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Abstrakt

Piedlozena studie pojednava o srovnani optimalizacnich algoritmi v Optimi-
zation toolboxu v Matlabu. Na simulovanych datech pro ultrazvukovou metodu
perfizni analyzy bolus & burst s ruznymi tirovnémi Sumu je testovana presnost
odhadu arteridlni vstupni funkce. Optimaliza¢ni problém je definovan jako para-
metricka slepa dekonvoluce, na kterou je pohlizeno jako na minimalizaci stfedni
kvadratické chyby. Na zakladé vysledkt této studie jsou stanovena doporuceni
pro analyzu dat z preklinickych a klinickych studii.

1 Uvod

Metoda bolus & burst (B&B) je pomérné novd metoda ultrazvukové perfizni analyzy (UPA),
kterd kombinuje dva zakladni a pouzivané piistupy pro perfuzni analyzu — tzv. bolus tracking
a burst replenishment [1, 2]. Pomoci této metody je mozné provést plné kvantifikaéni analyzu
perfiznich parametru - toku krve, objemu krve na mikrokapilarni urovni nebo stiedni doby
pruchodu.

Metody oznacované jako bolus tracking vyuzivaji aplikaci ultrazvukové kontrastni latky
(KL) injekei a nizkoenergetické zobrazovani oblasti zdjmu. V rdmci perfizni analyzy jsou vy-
hodnocovéany kiivky ultrazvukové intenzity (ziskané jako stfedni hodnota v oblasti zdjmu),
které jsou v linedarnim vztahu ke koncentraci KL. Toto vyhodnoceni je nejcastéji zalozeno
na prolozeni naméfenych dat statistickym rozdélenim (lognormalni, gamma a dalsi) [8]. Tento
pristup nejcastéji vede ke odhadu parametru, které maji relaci ke skute¢nym perfiznim para-
metrum, ale neni mozné je fyzikalné kvantifikovat. Plné kvantifikacni analyza je mozna pomoci
aplikace perfizniho modelu zalozeného na konvoluci arterialni vstupni funkci (AIF) a rezidudlni
funkce tkdné (TRF) [5].

Druhd skupina metod oznacovand jako burst replenishment vyuziva aplikace KL pomoci
intravendzni inflze a po dosazeni ustalené koncentrace kontrastni latky v krevnim obéhu dojde k
aplikaci sekvence vysokoenergetickych pulzu (tzv. burst), které v oblasti zdjmu zni¢i mikrobub-
liny KL. V ramci perfizni analyzy je poté vyhodnocvano znovuzaplnéni oblasti zajmu kontrastni
latkou (tzv. replenishment) [10]. Plné kvantifikaténi analyza je u této skupiny metod moznd s
vyuzitim informace o intenzité odrazeného ultrazvuku v krevnim fecisti.

Metoda bolus & burst kombinuje oba vyse uvedené principy do jednoho [1, 2] Akvizice dat
probihd podle nasledujictho schématu. V prvni fazi (bolus féze)je aplikovana KL injekei (bolus) s
naslednym snimanim s nizkym mechanickym indexem (MI) oblasti z&jmu. Po dosazen{ ustélené
hladiny kontrastni latky v obéhu je aplikovan burst, ktery v oblasti zdjmu zni¢i mikrobubliny KL
a dale je provedeno snimani opétovného zaplnéni oblasti zdjmu KL pomoci zobrazovani s nizkym
MI (replenishment fize). Casovy pritbéh koncentrace je modelovan jako konvoluce AIF a TRF,
které jsou formulovany parametricky. Odhad parametru je proveden slepou dekonvoluci. Metoda
byla testovéna na klinickych datech pacientu s Crohnovou chorobou [2, 7] a preklinickych datech
nadorovych mysi [3].

Odhad perfuznich parametru u metody B&B je zalozen na slepé dekonvoluci, kterd je
formulovana jako minimalizace stfedni kvadratické chyby mezi mérenou a modelovanou kiivkou
koncentrace. Ukolem této prace je srovnani bézné dostupnych optimalizaénich metod v Optimi-
zation Toolbox v Matlabu na simulovanych datech.



2 Materialy a metody

2.1 Optimalizacni problém

Casovy pritbéh koncentrace kontrastni latky v oblasti zajmu (ROI), Cg(t), je popsan konvoluci
arteridlni vstupni funkce (AIF) a rezidudlni funkce tkéané (TRF) jako [6]

Cr(t) = Fy /000 AIF(T)R(t — T)drT, (1)

kde parametr Fj je tok krve v ml/min/ml tkaneé.

Parametrické vyjadreni TRF, R(t), je v nejjednodussi podobé definovano jako klesajici
exponencialni funkce
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kde (3 je jediny odhadovany parametr. Perfizni parametr stiedni doba pruchodu (MTT) je
potom definovéan jako prevracena hodnota tohoto parametru (MTT = 1/0).

Parametrické vyjadreni AIF je definovéno jako soucet tif gamma funkei, AIF3gq,,, [3]
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kde «, A; a 7; jsou parametry modelu (celkem 7 parametru).

Odhad parametru modelu probihd pomoci slepé dekonvoluce, kterd je definovéna jako mi-
nimalizace stfedni kvadratické chyby mezi mérenou kiivkou koncentrace v ROI a jejim modelem
podle rovnice (1) s parametrickymi vyjadfenimi TRF, resp. AIF, podle (2), resp. (3). Mimi-
nalizace je provedena s diskretizovanou ¢asovou osou, tzn. nezavisld proménnd t je nahrazena
indexy n a m. Minimalizace je realizovana pro obé ¢asti signdlu - fazi bolusu i fazi replenishmentu
jako [3]:
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Casové indexy b; a by vymezuji aplikaci burstu do oblasti zajmu, Cpm(n) odpovida méfené kiivee
koncentrace v ROI. Véhy w; a wy upravuji vliv jednotlivych ¢asti krivky.

2.2 Simulovana data

Pro tcely této studie byl vygenerovan soubor simulovanych dat zalozeny na redlnych métenich [6].
Ukézkovy naméreny prubéh AIF byl parametrizovan pomoci rovnice (3) a takto ziskana refe-
rencni AIF byla pouzita pro generovani simulovaného prubéhu podle rovnice (1) s definovanym
MTT = 5s. Takto ziskany prubéh byl zasumén aditivnim sumem s Gaussovskym rozlozenim
hodnot tak a nulovou stfedni hodnotou. Byl stanoven pomér signal-Sum jako pomér mezi
vykonem nezasuméného signalu a vykonem Sumu.

Soubor simulovanych dat obsahoval pét urovni Sumu odpovidajici SNR 10, 20, 30, 40 a
50 dB. Pro kazdou uroven bylo generovéno 100 realizaci ndhodného sumu. Celkem tak datovy
soubor obsahuje 500 unikétnich prubéht. Ukazka simulovanych dat je na Obr. 1.
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Obrazek 1: Piiklad simulovanych dat - referenéni AIF (vlevo nahote), TRF s nastavenym para-
metrem 3 = 0,25 (vpravo nahote), kiivka Cg s tirovni sumu 40 dB (vlevo dole) a kiivka Cg
s drovni sumu 10 dB (vpravo dole).

2.3 Optimalizacni metody

Pro minimalizaci kritéria (4) byl pouzit Optimization Toolbox v Matlabu ve verzi R2015a. Na
samotnou optimalizaci bylo pohlizeno jako na nepodminénou optimalizaéni ilohu (unconstrained
optimization) i na tlohu podminénou (constrained optimization). Omezeni (podminky) byla
definovana jako minimalni a maximalni hodnoty, kterych mohou jednotlivé parametry nabyvat.
Tato omezeni byla volena heuristicky na zakladé predchozich simulaci.

Pro srovnani bylo testovano celkem pét algoritmu - tfi pro podminénou optimalizaci
(funkce fmincon) a dvé pro nepodminénou optimalizaci (funkce fminunc a fminsearch). U
funkce fmincon byly pouzity algoritmy - active-set, interior-point a sqp. Jednotlivé algoritmy se
lis1 ve zpusobu teseni tzv. Kuhn—Tuckerovych podminek. U nepodminéné optimalizace pomoci
funkce fminunc byl pouzit algoritmus quasi-newton, ktery vyuzivd BFGS (Broyden-Fletcher-
Goldfarb-Shanno) algoritmus pro aproximaci Hessovy matice. Nepodminénd optimalizace po-
moci funkce fminsearch vyuziva nederivaéni Nelderuv-Meaduv algoritmus. [9]

Vsechny algoritmy byly testovany s puvodnim nastavenim, ménil se pouze pouzity algo-
ritmus. Startovaci pozice byla volena nahodné z okoli skute¢ného teseni. Pro zvyseni robustnosti
byla optimalizace opakovana ze 100 ndhodnych pozic a za vysledny odhad byl vybran nejlepsi
ze v8ech odhadu. Celkem tak bylo tedy provedeno 100 simulaci pro 100 prubéhti s péti trovnémi
Sumu pomoci péti metod, celkem tedy 250 000 béhu optimalizace.

Pro posouzeni spravnosti odhadu byla vyhodnocena souhrnnd relativni chyba odhadu
ATF [4], kterd je stanovena pro cely prubéh AIF a vSechny realizace Sumu na dané hladiné
ve srovnani s referenénim prubéhem AIF v procentech. Pro srovnéni ¢asové naroc¢nosti jednot-
livych algoritmu byla vyhodnocena také priumérnd vypocetni doba pro odhad parametru u jedné
realizace Sumu.



3 Vysledky

Vysledky souhrnné relativni chyby odhadu AIF jsou uveedeny v Tab. 1 pro vSechny kombi-
nace urvoni sumu a pouzitych algoritmu. Pro velmi nizké tdrovné sumu (SNR 40 a 50 dB) byly
obdrzeny obdobné vysledky se souhrnnou relativni chybou odhadu AIF mensi nez 0,5 %. Nej-
lepsich vysledku pro troven sumu 50 dB dosahoval algoritmus interior-point, ktery je ale zaroven
i nejpomalejsim algoritmem. Na stfedni tirovni sumu (SNR 30 dB) bylo dosazeno srovnaltelnych
vysledkti pomoci algoritmu sqp, active-set a quasi-newton. Pro vyssi irvovné sumu (20 a 10 dB)
poskytuji nelepsi vysledky algoritmy sgp a quasi-newton, u kterych je souhrnna relativni chyba
odhadu AIF mensi nez 7 %.

Casové narocnost byla srovnavéna na zakladé primérného vypocetniho Gasu na perfizni
analyzu jedné kiivky (tedy jedné realizace sumu). Nejlepsich vysledku bylo dosazenopomoci algo-
ritmu active-set ve funkci fmincon a poté algoritmy sqp a quasi-newton. Nejhorsich vypocetnich
casu bylo dosazeno pomoci algoritmu interior-point, coz je dano faktem, Ze tento algoritmus
umoznuje tzv. large-scale podminénou optimalizaci.

Tabulka 1: SOUHRNNA RELATIVNI CHYBA ODHADU AIF PRO KOMBINACE UROVN{ SUMU A
POUZITYCH ALGORITMU V PROCENTECH A PRUMERNEHO VYPOCETNIHO CASU V SEKUNDACH.

SNR [dB] Vyp. ¢as
funkce algoritmus 50 40 30 20 10 [s]
fmincon active-set 0,093 027 0,73 217 7,1 15
fmincon interior-point | 0,087 0,27 0,78 2,42 7,64 60
fmincon sqp 0,15 0,29 0,71 2,12 6,87 27
fminsearch nonderivative | 0,11 0,27 0,79 2,31 7,52 50
fminunc quasi-newton | 0,26 0,32 0,72 2,19 6,71 31

4 Zavér

Pro nizké drovné sumu (SNR > 30 dB) byla souhrnna relativni chyba odhadu ATF mensi nez 1 %
a tedy odhad parametrii modelu velmi presny. Se zvysujici se hodnotou Sumu dochazelo k vétsim
odchylkam mezi referenéni a odhadnutou kiivkou AIF a tim i narustu vyhodnocované chyby. Pro
perfuzni analyzu metodou bolus & burst je Sum v datech kriticky pro spravny odhad perfiznich
parametru. Jak ukézala prvotni studie [6] na preklinickych datech, dosazitelnd hodnota Sumu je
mezi 10 a 20 dB. Pro tyto hodnoty se jako nejvhodnéjsi ukazuje algoritmus sqp ze skupiny metod
pro podminénou optimalizaci, popf. algoritmus quasi-newton pro nepodminénou optimalizaci.
Obé metody maji také prijatelny vypocetni Cas.
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