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Abstrakt

Předložená studie pojednává o srovnáńı optimalizačńıch algoritmů v Optimi-

zation toolboxu v Matlabu. Na simulovaných datech pro ultrazvukovou metodu

perfúzńı analýzy bolus & burst s r̊uznými úrovněmi šumu je testována přesnost

odhadu arteriálńı vstupńı funkce. Optimalizačńı problém je definován jako para-

metrická slepá dekonvoluce, na kterou je pohĺıženo jako na minimalizaci středńı

kvadratické chyby. Na základě výsledk̊u této studie jsou stanovena doporučeńı

pro analýzu dat z preklinických a klinických studíı.

1 Úvod

Metoda bolus & burst (B&B) je poměrně nová metoda ultrazvukové perfúzńı analýzy (UPA),
která kombinuje dva základńı a použ́ıvané př́ıstupy pro perfúzńı analýzu – tzv. bolus tracking

a burst replenishment [1, 2]. Pomoćı této metody je možné provést plně kvantifikačńı analýzu
perfúzńıch parametr̊u - toku krve, objemu krve na mikrokapilárńı úrovni nebo středńı doby
pr̊uchodu.

Metody označované jako bolus tracking využ́ıvaj́ı aplikaci ultrazvukové kontrastńı látky
(KL) injekćı a ńızkoenergetické zobrazováńı oblasti zájmu. V rámci perfúzńı analýzy jsou vy-
hodnocovány křivky ultrazvukové intenzity (źıskané jako středńı hodnota v oblasti zájmu),
které jsou v lineárńım vztahu ke koncentraci KL. Toto vyhodnoceńı je nejčastěji založeno
na proložeńı naměřených dat statistickým rozděleńım (lognormálńı, gamma a daľśı) [8]. Tento
př́ıstup nejčastěji vede ke odhadu parametr̊u, které maj́ı relaci ke skutečným perfúzńım para-
metr̊um, ale neńı možné je fyzikálně kvantifikovat. Plně kvantifikačńı analýza je možná pomoćı
aplikace perfúzńıho modelu založeného na konvoluci arteriálńı vstupńı funkci (AIF) a reziduálńı
funkce tkáně (TRF) [5].

Druhá skupina metod označovaná jako burst replenishment využ́ıvá aplikace KL pomoćı
intravenózńı infúze a po dosažeńı ustálené koncentrace kontrastńı látky v krevńım oběhu dojde k
aplikaci sekvence vysokoenergetických pulz̊u (tzv. burst), které v oblasti zájmu znič́ı mikrobub-
liny KL. V rámci perfúzńı analýzy je poté vyhodnocváno znovuzaplněńı oblasti zájmu kontrastńı
látkou (tzv. replenishment) [10]. Plně kvantifikatčńı analýza je u této skupiny metod možná s
využit́ım informace o intenzitě odraženého ultrazvuku v krevńım řečǐsti.

Metoda bolus & burst kombinuje oba výše uvedené principy do jednoho [1, 2] Akvizice dat
prob́ıhá podle následuj́ıćıho schématu. V prvńı fázi (bolus fáze)je aplikována KL injekćı (bolus) s
následným sńımáńım s ńızkým mechanickým indexem (MI) oblasti zájmu. Po dosažeńı ústálené
hladiny kontrastńı látky v oběhu je aplikován burst, který v oblasti zájmu znič́ı mikrobubliny KL
a dále je provedeno sńımáńı opětovného zaplněńı oblasti zájmu KL pomoćı zobrazováńı s ńızkým
MI (replenishment fáze). Časový pr̊uběh koncentrace je modelován jako konvoluce AIF a TRF,
které jsou formulovány parametricky. Odhad parametr̊u je proveden slepou dekonvolućı. Metoda
byla testována na klinických datech pacient̊u s Crohnovou chorobou [2, 7] a preklinických datech
nádorových myš́ı [3].

Odhad perfúzńıch parametr̊u u metody B&B je založen na slepé dekonvoluci, která je
formulována jako minimalizace středńı kvadratické chyby mezi měřenou a modelovanou křivkou
koncentrace. Úkolem této práce je srovnáńı běžně dostupných optimalizačńıch metod v Optimi-
zation Toolbox v Matlabu na simulovaných datech.



2 Materiály a metody

2.1 Optimalizačńı problém

Časový pr̊uběh koncentrace kontrastńı látky v oblasti zájmu (ROI), CR(t), je popsán konvolućı
arteriálńı vstupńı funkce (AIF) a reziduálńı funkce tkáně (TRF) jako [6]

CR(t) = Fb

∫

∞

0

AIF (τ)R(t − τ)dτ, (1)

kde parametr Fb je tok krve v ml/min/ml tkáně.

Parametrické vyjádřeńı TRF, R(t), je v nejjednodušš́ı podobě definováno jako klesaj́ıćı
exponenciálńı funkce

R(t) =

{

0 t ≤ 0
e−βt t > 0,

(2)

kde β je jediný odhadovaný parametr. Perfúzńı parametr středńı doba pr̊uchodu (MTT) je
potom definován jako převrácená hodnota tohoto parametru (MTT = 1/β).

Parametrické vyjádřeńı AIF je definováno jako součet tř́ı gamma funkćı, AIF3gam, [3]

AIF3gam(t) = tα
3

∑

i=1

Aie
−τit, (3)

kde α, Ai a τi jsou parametry modelu (celkem 7 parametr̊u).

Odhad parametr̊u modelu prob́ıhá pomoćı slepé dekonvoluce, která je definována jako mi-
nimalizace středńı kvadratické chyby mezi měřenou křivkou koncentrace v ROI a jej́ım modelem
podle rovnice (1) s parametrickými vyjádřeńımi TRF, resp. AIF, podle (2), resp. (3). Mimi-
nalizace je provedena s diskretizovanou časovou osou, tzn. nezávislá proměnná t je nahrazena
indexy n am. Minimalizace je realizována pro obě části signálu - fázi bolusu i fázi replenishmentu
jako [3]:
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(4)

Časové indexy b1 a b2 vymezuj́ı aplikaci burstu do oblasti zájmu, Cm(n) odpov́ıdá měřené křivce
koncentrace v ROI. Váhy w1 a w2 upravuj́ı vliv jednotlivých části křivky.

2.2 Simulovaná data

Pro účely této studie byl vygenerován soubor simulovaných dat založený na reálných měřeńıch [6].
Ukázkový naměřený pr̊uběh AIF byl parametrizován pomoćı rovnice (3) a takto źıskaná refe-
renčńı AIF byla použita pro generováńı simulovaného pr̊uběhu podle rovnice (1) s definovaným
MTT = 5 s. Takto źıskaný pr̊uběh byl zašuměn aditivńım šumem s Gaussovským rozložeńım
hodnot tak a nulovou středńı hodnotou. Byl stanoven poměr signál–šum jako poměr mezi
výkonem nezašuměného signálu a výkonem šumu.

Soubor simulovaných dat obsahoval pět úrovńı šumu odpov́ıdaj́ıćı SNR 10, 20, 30, 40 a
50 dB. Pro každou úroveň bylo generováno 100 realizaćı náhodného šumu. Celkem tak datový
soubor obsahuje 500 unikátńıch pr̊uběh̊u. Ukázka simulovaných dat je na Obr. 1.



Obrázek 1: Př́ıklad simulovaných dat - referenčńı AIF (vlevo nahoře), TRF s nastaveným para-
metrem β = 0, 2 s−1 (vpravo nahoře), křivka CR s úrovńı šumu 40 dB (vlevo dole) a křivka CR

s úrovńı šumu 10 dB (vpravo dole).

2.3 Optimalizačńı metody

Pro minimalizaci kritéria (4) byl použit Optimization Toolbox v Matlabu ve verzi R2015a. Na
samotnou optimalizaci bylo pohĺıženo jako na nepodmı́něnou optimalizačńı úlohu (unconstrained
optimization) i na úlohu podmı́něnou (constrained optimization). Omezeńı (podmı́nky) byla
definována jako minimálńı a maximálńı hodnoty, kterých mohou jednotlivé parametry nabývat.
Tato omezeńı byla volena heuristicky na základě předchoźıch simulaćı.

Pro srovnáńı bylo testováno celkem pět algoritmů - tři pro podmı́něnou optimalizaci
(funkce fmincon) a dvě pro nepodmı́něnou optimalizaci (funkce fminunc a fminsearch). U
funkce fmincon byly použity algoritmy - active-set, interior-point a sqp. Jednotlivé algoritmy se
lǐśı ve zp̊usobu řešeńı tzv. Kuhn–Tuckerových podmı́nek. U nepodmı́něné optimalizace pomoćı
funkce fminunc byl použit algoritmus quasi-newton, který využ́ıvá BFGS (Broyden-Fletcher-
Goldfarb-Shanno) algoritmus pro aproximaci Hessovy matice. Nepodmı́něná optimalizace po-
moćı funkce fminsearch využ́ıvá nederivačńı Nelder̊uv-Mead̊uv algoritmus. [9]

Všechny algoritmy byly testovány s p̊uvodńım nastaveńım, měnil se pouze použitý algo-
ritmus. Startovaćı pozice byla volena náhodně z okoĺı skutečného řešeńı. Pro zvýšeńı robustnosti
byla optimalizace opakována ze 100 náhodných pozic a za výsledný odhad byl vybrán nejlepš́ı
ze všech odhad̊u. Celkem tak bylo tedy provedeno 100 simulaćı pro 100 pr̊uběh̊u s pěti úrovněmi
šumu pomoćı pěti metod, celkem tedy 250 000 běh̊u optimalizace.

Pro posouzeńı správnosti odhadu byla vyhodnocena souhrnná relativńı chyba odhadu
AIF [4], která je stanovena pro celý pr̊uběh AIF a všechny realizace šumu na dané hladině
ve srovnáńı s referenčńım pr̊uběhem AIF v procentech. Pro srovnáńı časové náročnosti jednot-
livých algoritmů byla vyhodnocena také pr̊uměrná výpočetńı doba pro odhad parametr̊u u jedné
realizace šumu.



3 Výsledky

Výsledky souhrnné relativńı chyby odhadu AIF jsou uveedeny v Tab. 1 pro všechny kombi-
nace úrvońı šumu a použitých algoritmů. Pro velmi ńızké úrovně šumu (SNR 40 a 50 dB) byly
obdrženy obdobné výsledky se souhrnnou relativńı chybou odhadu AIF menš́ı než 0,5%. Nej-
lepš́ıch výsledk̊u pro úroveň šumu 50 dB dosahoval algoritmus interior-point, který je ale zároveň
i nejpomaleǰśım algoritmem. Na středńı úrovni šumu (SNR 30 dB) bylo dosaženo srovnaltelných
výsledk̊u pomoćı algoritmů sqp, active-set a quasi-newton. Pro vyšš́ı úrvovně šumu (20 a 10 dB)
poskytuj́ı nelepš́ı výsledky algoritmy sqp a quasi-newton, u kterých je souhrnná relativńı chyba
odhadu AIF menš́ı než 7%.

Časová náročnost byla srovnávána na základě pr̊uměrného výpočetńıho času na perfúzńı
analýzu jedné křivky (tedy jedné realizace šumu). Nejlepš́ıch výsledk̊u bylo dosaženopomoćı algo-
ritmu active-set ve funkci fmincon a poté algoritmy sqp a quasi-newton. Nejhorš́ıch výpočetńıch
čas̊u bylo dosaženo pomoćı algoritmu interior-point, což je dáno faktem, že tento algoritmus
umožňuje tzv. large-scale podmı́něnou optimalizaci.

Tabulka 1: Souhrnná relativńı chyba odhadu AIF pro kombinace úrovńı šumu a

použitých algoritmů v procentech a pr̊uměrného výpočetńıho času v sekundách.

SNR [dB] výp. čas
funkce algoritmus 50 40 30 20 10 [s]

fmincon active-set 0,093 0,27 0,73 2,17 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 Závěr

Pro ńızké úrovně šumu (SNR ≥ 30 dB) byla souhrnná relativńı chyba odhadu AIF menš́ı než 1%
a tedy odhad parametr̊u modelu velmi přesný. Se zvyšuj́ıćı se hodnotou šumu docházelo k větš́ım
odchylkám mezi referenčńı a odhadnutou křivkou AIF a t́ım i nárustu vyhodnocované chyby. Pro
perfúzńı analýzu metodou bolus & burst je šum v datech kritický pro správný odhad perfúzńıch
parametr̊u. Jak ukázala prvotńı studie [6] na preklinických datech, dosažitelná hodnota šumu je
mezi 10 a 20 dB. Pro tyto hodnoty se jako nejvhodněǰśı ukazuje algoritmus sqp ze skupiny metod
pro podmı́něnou optimalizaci, popř. algoritmus quasi-newton pro nepodmı́něnou optimalizaci.
Obě metody maj́ı také přijatelný výpočetńı čas.
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