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B: Bezug zum Projektplan
M1.1: Dokumentierter Use Case — Biomedizinische Bilddaten, Version 2

C: Abstract

Fur die Langzeitarchivierung von Forschungsdaten aus dem UseCase biomedizini-
sche Bilddaten ist es wichtig Informationen Uber die Herkunft der Ergebnisse, die auf
Analysen von Primardaten basieren, zu erfassen. Diese Informationen tber Auswer-
te-Methoden und -Werkzeuge sowie ihrer Arbeitsschritte und Parameter werden als
Provenienz der Forschungsdaten bezeichnet. Fir ein Forschungsdatenmanage-
mentsystem, als Grundlage der Langzeitarchivierung, ist es wichtig die heterogene
Informationsvielfalt aus der neurowissenschaftlichen Bildgebung in einem generi-
schen Datenmodell erfassen zu kénnen.
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1 Einleitung

Deliverable 1.1 befasste sich vorwiegend mit den Formaten, die bei einem Archivie-
rungsmanagement beachtet werden mussen, sowie mit den Prozessen, bei denen zu
archivierende Informationen und Metadaten geschaffen werden. Aul3erdem wurde
bereits ein Ausblick auf vorhandene Frameworks fir ein Forschungsdatenmanage-
ment gegeben. Diese Konzepte sollen nun auf Tauglichkeit im Kontext der Langzeit-
archivierung von bildbasierten Forschungsdaten untersucht werden. Durch die Dar-
stellung und Analyse der verschiedenen Projektphasen ist es mdglich,
weiterfihrende Betrachtungen mit Fokus auf Metadaten fiir eine Langzeitarchivie-
rung durchzufthren.

Richtlinien hierfir werden z.B. durch die DFG in der Denkschrift Vorschlage zur Si-
cherung guter wissenschatftlicher Praxis gegeben. Darin wird z.B. empfohlen, dass
,Primardaten als Grundlagen fur Veroffentlichungen auf haltbaren und gesicherten
Tragern in der Institution, wo sie entstanden sind, fir zehn Jahre aufbewahrt wer-
den.” [Deutsche Forschungsgemeinschaft 1998]. Das Referenzmodell des Open
Archival Information System (OAIS) wurde durch das Consultative Committee for
Space Data Systems (CCSDS) Ende der 90er Jahren ausgearbeitet und wurde 2003
in den 1ISO-Standard 14721 Gbernommen. In den letzen Jahren haben weltweit Re-
chenzentren und Archivbetreiber begonnen, dieses Protokoll anzuwenden. [Consul-
tative Comittee for Space Data Systems 2002] [International Organisation for Stand-
ardization 2010]. Auch die Organisation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung (OECD) hat in Principles and Guidelines for Access to Research Data
from Public Funding entsprechende Kriterien festgelegt [OECD 2007].

Im nachfolgenden Dokument sollen die Auswerteprozesse, die im Anschluss an die
Datenakquise durchgefuihrt werden, naher beleuchtet werden. Gerade hierbei wer-
den durch unterschiedliche Software-Werkzeuge neue Metainformationen und wei-
terflhrende Formate sowie vor allem Ergebnisdaten, die zu einer wissenschatftlich
Erkenntnis fihren sollen, erzeugt. Diese Prozesse verandern nicht nur die Daten,
sondern auch den Kontext, in dem die neuen Ergebnisdaten stehen. Die Erfassung
von Weitergabe- und Umwandlungsprozessen bezogen auf Forschungsdaten inklu-
sive ihrer Parameter werden nachfolgend als Metadaten der Provenienz bezeichnet.
Im Kontext der wiederauffindbaren und weiterverwertbaren Langzeitarchivierung gilt
es, die Provenienz von Ergebnisdaten zu erfassen. Hierbei ist es zun&achst wichtig
festzulegen, welche Informationen und Parameter zum Verstandnis und zur Nach-
vollziehbarkeit eines Forschungsergebnisses zu erfassen sind. Die gesammelten In-
formationen missen dann in einem fur das Forschungsfeld einheitlichen Metadaten-
modell angeordnet werden. Die das Experiment beschreibenden Metadaten und die
Provenienz-Metadaten bilden zusammen mit den Primé&rdaten und den Ergebnisda-
ten eine Einheit und unterlegen ein wissenschaftliches Ergebnis bzw. eine Publikati-
on.

Dabei charakterisieren die Primardaten, wie in Deliverable 1.1 beschrieben den Aus-
gangspunkt einer wissenschaftlichen Auswertung. Die Methoden und Parameter der
Analysen der Priméardaten beschreiben den Pfad einer wissenschaftlichen Auswer-
tung. Die Auswahl dedizierter Ergebnisdaten bilden das Ziel einer wissenschaftlichen
Auswertung. Die Einheit aller drei Prozesse kdnnen als wissenschaftliche Erkenntnis
betrachtet werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Provenienz - von den Primardaten zur Veroffentlichung

Der Begriff der Provenienz wird im Kurationswesen als Herkunft eines Archivie-
rungsobjektes verstanden. Das Prinzip der Provenienz beschreibt ein Ordnungsprin-
zip, nachdem in Archiven Objekte nach Herkunft und Entstehungszusammenhang
erschlossen werden. Die Provenienz digitaler Daten umschreibt somit zum einen die
Quelle eines Datums, sowie die Umstande unter welchen es erhoben wurde. Zum
anderen gehort zur Provenienz digitaler Daten eine chronologische Auflistung aller
weiterverarbeitenden Prozesse. Somit wird zu einer Datenmenge genau aufge-
schlusselt wie und woher die Primardaten stammen und was mit den Primardaten
geschehen ist, um die zu betrachtende vorliegende Datenlage hervorzubringen. Fir
die Archivierung von Forschungsdaten aus der biomedizinischen Bildgebung bedeu-
tet dies, neben der Akquiseprotokollierung ebenfalls alle Schritte und Parameter der
digitalen Modifikation und Analyse der Daten zu erfassen, so dass eine eindeutige
Beziehung bzw. Entstehungsgeschichte zwischen Primardaten und Ergebnisdaten
hergestellt und somit die Qualitdt des Forschungsprozesses nachgewiesen und ge-
steigert werden kann. [MacKenzie-Graham 2008]
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Abb. 1: Die Dokumentation von Provenienz steigert die Ebene des Verstandnisses am Ende eines
wissenschaftlichen Arbeitsablaufs.

Abb. 1 zeigt in Anlehnung an [Dickmann 2011] das Konzept der Steigerung der
Transparenz von langfristig gehaltenen Forschungsdaten durch das Hinzufligen von
Metadaten und Provenienzinformationen. Erst die Kombination dieser Daten zu-
sammen mit den Primardaten kdnnen ein Forschungsergebnis beschreiben. Das Er-
fassen der Provenienz in einem Metadatenmodell dient der Erschlieliung von Wis-
sensliicken zwischen archivierten Primardaten und verdffentlichten Ergebnissen, die
auf diese Daten basieren und deren Entstehungsweg meist verbal und nicht immer
formal vollstandig und parametrisiert beschrieben ist.

t

n
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2.1.1 Rohdaten und Primardaten

Der Begriff Rohdaten wird in unterschiedlichen Wissenschaften verschiedenartig de-
finiert und verwendet. In der medizinischen Bildgebung bezeichnen die Rohdaten
(raw data), diejenigen digitalen Informationen, die nach einem Scanvorgang, im
Steuerrechner des MRT vorliegen. Im Scanner wird zusatzlich zum sehr starken
permanenten Magnetfeld durch zusatzliche Gradientenfelder eine Ortskodierung
durch kontrollierte Dephasierung der Signale ermdglicht. Durch einen Hochfrequenz-
puls werden Verédnderungen in den Spins der Wasserstoffkerne des Messobjektes
angeregt. Das daraus resultierende Spin-Echo erzeugt in Kombination mit dem
Gradientenfeld Signale unterschiedlicher Frequenz fir jedes Voxel. Diese Signale
werden in Schichten entlang der z-Achse im Frequenzraum (K-Raum) abgebildet.
Fir die Schichtselektion ist ein weiterer Gradient, der zusammen mit dem HF-Puls
geschaltet wird, verantwortlich. Dies erfolgt fir jede Schicht an jedem Kanal der
Empfangsspule. Die Frequenzdaten verschiedener Kanale werden zu einem Ge-
samtsignal rekonstruiert. Die Dekodierung der Daten aus dem Frequenzraum in den
Bildraum erfolgt durch Fourier-Transformation. Hierbei werden die unterschiedlichen
Frequenzen fiir jedes Voxel zu einem Grauwert kombiniert, wie Abb. 2 zeigt.?
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Abb. 2: Durch Fourier-Transformation werden MRT-Daten vom Frequenzraum in den Bildraum Uber-
fuhrt.

Erst die Grauwertdarstellung im Bildraum ist fir den Menschen verstandlich, kann in-
terpretiert und zur Analyse weiterverarbeitet werden. Die Rekonstruktion und Um-
wandlung der Signale vom Frequenz- in den Bildraum, wie Abb. 3 zeigt, erfolgt be-
reits im Scanner, so dass am Ende eines Scans dem Forscher die Daten in Form
von Grauwertbildern vorliegen. Auf den Umwandlungsprozess hat der Forscher in
der Regel keinen Einfluss. Mit dem Export der Grauwertbilder vom Scanner beginnt
der Vorgang der wissenschaftlichen Weiterverarbeitung der Daten. Deshalb werden
im Kontext des Forschungsdatenmanagements und der Langzeitarchivierung die
vom Steuerrechner eines MRT rekonstruierten Grauwertbilder als Primardaten der
Forschungsprozesskette bezeichnet.

Abb. 3: Im Vergleich zu der Frequenzraumdarstellung (Imks) ist die Grauwertdarstellung (rechts) fur
den Menschen verstandlich.

2 http://www.medical.siemens.com
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2.1.2 Aufbereitete Daten

Nachdem die Primardaten in Form von 16-Bit-Grauwertbildern (65536 mogliche
Grauwertabstufungen) im DICOM und/oder Analyze-Format durch den Forscher vom
MRT exportiert bzw. Ubertragen wurden, wird eine Reihe bildoptimierender Mal3-
nahmen ausgeftihrt. Dabei werden die Bilder nicht nur von Artefakten und Bildrau-
schen befreit, sondern auch bewegungskorrigiert, geglattet, miteinander co-
registriert, segmentiert und gegebenenfalls fur vergleichende Analysen normalisiert.
In machen Féallen z.B. bei Gruppenanalysen werden die 3-dimensionalen Hirnbilder
aufgeblaht, so dass die Schluchten der Hirnwindungen verschwinden und die gesam-
te Flache des Kortex auf einer glatten Oberflache dargestellt wird.

2.1.3 Ausgewertete Daten

Wenn die Daten in einer bereinigten und optimierten Qualitat vorliegen, kbnnen Sie
durch Verarbeitung mit verschiedenen Programmen ausgewertet werden. Fur die
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) wird durch statistische Schatzun-
gen zur Mustererkennung eine Klassifikation der Daten vorgenommen und somit er-
mittelt wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass in einer Gruppe von Voxeln (ROI)
eine Aktivierung ausgel6st durch ein Ereignis (Stimulus/Reaktion) stattgefunden hat.
Fur Diffusionstensorimaging (DTI) wird durch statistische Verfahren aus mehreren
Richtungsaufnahmen ein Ellipsoid ermittelt, der die Wahrscheinlichkeit fir eine Diffu-
sion entlang einer Achse im Koordinatensystem beschreibt. Die statistischen Metho-
den lassen sich an Hand der ihnen zugrundeliegenden statistischen Modelle untertei-
len. Die Klassifikation erfolgt auf Zeitserien durch Methoden wie General Linear
Modeling (GLM), Independent Component Analysis (ICA), Principal Component Ana-
lysis (PCA), Support Vector Machines (SVM), Relevance Vector Machines (RVM)
oder Bayes’sche Statistik. Diffusionstensoren konnen mit Hilfe von Markovketten be-
rechnet werden. Traktographien werden mit Hilfe von Optimierungsstrategien aus der
Graphentheorie ermittelt. Das Ergebnis einer Klassifikation ist eine Wahrscheinlich-
keitsverteilung in Form von Matrizen entsprechend der Schichten eines fMRT-
Datensatzes. Hierbei werden in den Matrizen die Signifikanzwerte der Tests (p-
Werte) dargestellt und kénnen mit den Schnittbildern als farbliche Hervorhebungen
Uberlagert werden. Somit lassen sich Aktivierungen im Schnittbild darstellen. DTI-
Auswertungen liefern als Ergebnis die wahrscheinlichste raumliche Auflésung der
Diffusionsbewegung von Wassermolekuilen entlang der Hirnnervenfasern in Form der
berechneten Tensoren. Diese kdnnen farbkodiert nach Richtung als Schnittbildreihe
dargestellt werden. Die Traktographie liefert Pfade entlang der Diffusionshauptrich-
tungen in einem Koordinatensystem, welche als 3D-Modell dargestellt werden kon-
nen.

2.1.4 Veroffentlichte Ergebnisse

Fur die Verdoffentlichung der Forschungsergebnisse kann eine visuelle Aufbereitung
stattfinden. Bei anatomischen Datensatzen kann ein Volumerendering bestimmte
Hirnstrukturen im 3D-Modell darstellen. Bei fMRT-Resultaten werden meist nur die p-
Werte der Klassifikation tabellarisch ausgewertet und zusammen mit den ROIs der
anatomischen Daten eingebracht. Ermittelte Diffusionstensoren werden in farbkodier-
ten Schichtbildern oder Traktographie-Renderings visualisiert. Hierbei soll vor allem
die Gite der Auflosung dargestellt werden. Allen Akquisemethoden gemein ist die
Auflistung der Messparameter laut Scannerprotokoll zur vollstdndigen
Referenzierung, wie die Daten technisch erhoben wurden.

LABIMI/F 7 Deliverable
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2.2 Auswertewerkzeuge fir fMRT und DTI

Abb. 4 zeigt eine Auswahl an Darstellungen der Daten der Neurobildgebung, die in
verschiedenen Anwendungen genutzt werden. In [Gouws 2009] werden diese fol-
gendermal3en erlautert.
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Abb. 4: Verschiedene Software-Werkzeuge erzeugen unterschiedliche Analyseergebnisse aus den
Primardaten

(A) FSLView aus der Oxford FRMIB Toolbox zeigt die Uberlagerung von 3D-fMRT-
Daten mit anatomischen Bilddaten in drei orthogonalen Ebenen. (B) DTIStudio zeigt
Nervenfaserverlaufe als farbige Stromlinien die mit orthogonalen Schichtbildern eines
anatomischen MRT-Volumens Uberlagert werden. (C) FreeSurfer wird genutzt, um
Oberflachen, die aus MR-Daten extrahiert wurden, darzustellen. Hier im Beispiel wird
die Grenzflache zwischen grauer und weil3er Substanz in dreidimensional darge-
stellt,wobei die linke und rechte Hirn-Hemisphéare unterschiedlich eingefarbt wurde.
(D) SPM kann genutzt werden um Projektionen von statistisch signifikanten Regio-
nen auf ein durchsichtiges Hirnvolumen durchzufiihren. (E) EEGLab ist in der Lage,
zweidimensionale Muster aus dem sich verdndernden elektrischen Feld auf der
Kopfoberflache zu generieren. (F) Hier wird mrVista genutzt, um skalare Werte auf
eine kortikale Oberflache abzubilden und so verschiedene visuelle Areale verschie-
denfarbig anzuzeigen.

Die nachfolgend vorgestellten Auswertewerkzeuge gelten als die wichtigsten und
meist genutzten Softwareprodukte der neurowissenschaftlichen Gemeinschaft. Alle
hier gelisteten Programme wurden in der Jubilaumsausgabe von Neuroimage® zum
Thema ,20 YEARS OF fMRI* in Form von Review-Artikeln vorgestellt. Neben dieser
Sammlung gibt es allerdings zahlreiche weitere Analyseprogramme fiir neurowissen-
schaftliche Bilddaten. Einige werden ab Abschnitt 2.2.7 vorgestellt. In Magdeburg
kommen die drei Programme Brainvoyager, SPM und FSL am haufigsten zum Ein-
satz, daher werden diese Werkzeuge eingehender dargestellt. Eine komplette Uber-
sicht inklusive Download der Uber 200 freiverfiigbaren neurowissenschaftlichen Pro-
gramme wird durch NITRC* (Neurolmaging Tools and ResSources) bereitgestellt.

® http://www.sciencedirect.com/science/journal/10538119/62/2
* http://www.nitrc.org
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2.2.1 BrainVoyager

Die kommerzielle Software BrainVoyager® gliedert sich in zwei fir die Auswertung
von MRT-Experimenten spezialisierte Produkte. Der BrainVoyager QX beinhaltet
verschiedene Visualisierungs- und Analyse-Funktionalitaten um strukturelle, funktio-
nelle und Diffusions-gewichtete MR-Daten sowie EEG- und MEG-Daten auswerten
zu konnen. Turbo-BrainVoyager wurde speziell dafir entwickelt, fMRT-Experimente
in real-time auszuwerten und dadurch Neurofeedbackanwendungen zu ermdglichen.
Die Software wird durch die Firma Brain Innovation vertrieben. Die Produktfamilie
wurde vom passionierten Programmierer Rainer Goebel seit 1995 entwickelt. Der
Psychologe und Informatiker ist Experte auf den Gebieten Neurobildgebung, Neuro-
nale Netzwerke, Hirn-Computer-Schnittstellen und Neurofeedback und héalt als Pro-
fessor den Lehrstuhl fur Kognitive Neurowissenschaften an der Universitat von
Maastricht. Er ist ebenfalls Direktor des Maastricht Brain Imaging Center und Leiter
der Abteilung Neuroimaging & Neuromodelling im Institute for Neuroscience der Nie-
derlande. Als CEO von Brain Innovations und Chefentwickler von BrainVoyager setzt
er durch die Gestaltung der Software-Produktfamilie mafRgebliche Impulse in der
Gemeinschaft der Neurowissenschaftler.

Abb. 5: Die Versionsgeschichte von BrainVoyager stellt zahlreiche Funktionalitaten der Software dar

Seit Version QX ist BrainVoyager eine Multiplattform-Software, die unter Windows,
Mac OS und Linux betrieben werden kann. Die Software bietet so [Goebel 2012] fol-
gende Funktionalitdten und Methoden (s. Abb. 5): 2D/3D Analyse und Visualisierung;
Volumen- und Kortex-basierte Hypothesen-getriebene statistische Auswertungen
durch General-Linear-Modelling; Analyse von Zufallsereignissen durch multi-
faktorielle Designs und Korellationen mit externen Variablen; statistische Schwell-
wertbildung bei multiplen Vergleichen; Volumen-of-Interest- und Path-of-Interest-
Analysen in Mehrfach-Probandendaten; Independend Component Analysis; automa-
tische Hirnsegmentierung, Oberflachenrekonstruktion, Kortexaufblahung;
kortexbasierte Ausrichtung mehrerer Probandenvolumina; DTI-Analysen in Kombina-
tion mit struktureller und funktioneller MRT; Erstellung hochwertiger Volumen- und
Oberflachen-Renderings als Bilder oder Filme. Der TurboBrinVoyager liefert zusatzli-
che Funktionalitdten: Datenexploration wahrend der laufenden Messung; inkremen-
telle statistische Datenanalyse und Ereignis-gesteuerte Mittlung; automatische Er-
zeugung von Designmatrizen; Bewegungskorrektur und Gaus’sche Glattung in
Echtzeit; online Veranderung statistischer Parameter wahrend der Echtzeitanalyse;
Speicherung funktioneller Daten fir tiefere Analysen mit BrainVoyager QX. Die Soft-

® http://www.brainvoyager.com

LABIMI/F 9 Deliverable


http://www.brainvoyager.com/

D1: Erweiterter Use Case Bilddaten Version 2

wareprodukte kénnen unter Verwendung von USB-Dongles lokal oder via Netzwerk
freigeschaltet werden. BrainVoyager verarbeitet MRT-Daten, die im DICOM-Format
vorliegen. Die Daten, die im Verlauf einer Auswertung erzeugt werden, werden in
BrainVoyager-eigenen propritaren Formaten abgespeichert. Renderings lassen sich
in Standard-Medien-Formate exportieren.

2.2.2 Statistical Parametric Mapping

Statistical Parametric Mapping® (SPM) ist eine Sammlung von GUI-basierten Modu-
len zur Schatzung raumlicher statistischer Prozesse und wird genutzt um Hypothe-
sen auf Hirnbild-Datenreihen zu testen. Dies konnen sowohl zeitlich korrelierte 4D-
Datensétze als auch Kohortendatensétze sein. Die Toolbox kommt nicht in Form ei-
ner eigenstandigen Software daher, sondern bildet eine Erweiterung der Mathworks
MATLAB’-Umgebung in Form einer Toolbox und wird durch das Trust Center for
Neuroimaging des University College London zur Verfigung gestellt und weiterent-
wickelt. Durch die Toolbox werden innerhalb der MATLAB-Umgebung zusatzliche
Eingabeoberflachen, Funktionsaufrufe und Ergebnisanzeigen bereitgestellt. Die erste
primitive Version namens SPM91 bzw. SPMclassic wurde laut [Ashburner 2012] be-
reits 1989 fir die Auswertung von PET-Bildern entwickelt und verbreitete sich schnell
innerhalb der Forschungsgemeinschatft. Aktuell liegt SPM in Version 8 vor und unter-
stutzt die statistische Auswertung von fMRI-, PET-, SPECT-, EEG- und MEG-Daten
mit folgendem Funktionsumfang: Registrierung rigider Korper und nicht-lineare Re-
gistrierung; Segmentierung; Normalisierung; Weichzeichnung; Voxel-basierte
Morphometrie; Generalisierte Lineare Modelle; Hierarchische Modelle fir EEG und
MEG; Zufallseffektanalyse; Varianzanalyse; Konvulotionsmodelle fur fMRT; Metho-
den der klassischen Ableitung wie Random Field Theory oder False Discovery Rate;
Bayes’sche Ableitungen und vieles mehr. Der komplette Funktionsumfang wird in
[Friston 2007] beschrieben. Die Toolbox ist in der Lage MR-Bilddaten im DICOM und
Analyze-Format zu verarbeiten. Im Rahmen der MR-bsierten Neurowissenschaft wird
SPM fur die Vorverarbeitung und statistische Auswertung sowie Visualisierung der
Ergebnisse in der fMRT eingesetzt. Da SPM auf grundlegende Funktionen und
Mehtodenaufrufe von MATLAB zurtickgreift, ist bei der Dokumentation der verwende-
ten Version ebenfalls die Angabe der Version der MATLAB-Ungebung von Bedeu-
tung.

2.2.3 FMRIB's Software Library

FSL ist eine weitverbreitete Softwaresammlung zur Auswertung von (f)fMRT und DTI-
Daten. FSL steht fir FMRIB's Software Library®, wobei FMRIB das Kiirzel des Oxford
Centre for Functional MRI of the Brain reprasentiert, dessen Mitarbeiter die Pro-
gramme und Algorithmen entwickelt haben. Die Sammlung ist quell-offen und frei er-
haltlich zur nicht-kommerzielle Anwendung. FSL ist unabhangig von anderen An-
wendungen wie MATLAB und ist fur die Betriebsysteme Linux und Mac OS X
erhaltlich. Die Sammlung besteht aus mehreren Werkzeugen, die teilweise Uber gra-
fische Oberflachen verfligen hinter denen sich Shell-Skripte verbergen, die die Daten
schlie3lich an die in C programmierten Binaries Ubergeben. FSL-Auswertungen kon-
nen per GUI oder via Kommandozeile gestartet werden. Die Mdglichkeit der Kom-
mandozeilenausfihrung macht FSL nutzbar fir Anwendung auf Rechenclustern und

® http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
" http://www.mathworks.de/products/matlab
8 http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl|
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Serverfarmen. Von Haus aus, lassen sich einige FSL-Programme mit den Cluster-
Schedulern Oracle Grid Engine und Condor parallelisieren. Die FSL-Algorithmen im-
plementieren alle klassischen Vorverarbeitungsverfahren und die Anwendung
Bayes’scher Statistik zur Auswertung von Neurobilddaten. [Crum 2011]

Folgende Programme und Funktionalitaten werden in der Sammlung fur strukturelle
MRT-Daten bereitgestellt: BET (Brain Extraction Tool) segmentiert MR-Bilder des
ganzen Kopfes, so dass nur noch das Hirngewebe dargestellt wird; FAST (FMRIB's
Automated Segmentation Tool) segmentiert Hirnbilder, so dass verschiedene Gewe-
betype verschiedenfarbig dargestellt werden mit Hilfe des Hidden Markov Random
Field Model; FIRST ist ein Programm zur Registrierung und Normalisierung von
Hirnbilddaten auf Grundlage von Vergleichsdatensatzen; FLIRT (FMRIB's Linear
Image Registration Tool) ist ein Programm zur automatischen Registrierung und Be-
wegungskorrektur; FSL-VBM dient der Voxel-basierten Morphometrie; SIENA dient
der Ermittlung von Volumenéanderungen zwischen zwei 3D-Aufnahmen; fsl_anat ist
ein Pipeline-Skript, dass die zuvor genannten Programme hintereinander auf einen
Datensatz anwendet, um die Vorverarbeitung zu vereinfachen.

Folgende Programme und Funktionalitaten werden in der Sammlung fur funktionelle
MRT-Daten bereitgestellt: FEAT stellt einen GLM-basierten Ansatz fur die Auswer-
tung von Zeitserien bei maximaler Vorgabe von Standard-Parametern zur Verfligung;
MELODIC verfolgt hingegen den Ansatz der ICA, um Aktivierungen Uber die Zerle-
gung verschiedener 4D-Datensatze in raumliche und zeitliche Komponenten zu er-
mitteln; FABBER implementiert Nonlinear Model Fitting auf Perfusionsdaten; BASIL
implementiert Bayes’sche Verfahren fir Arterial Spin Labling auf Perfusionsdaten.

Folgende Programme und Funktionalitaten werden in der Sammlung fir Diffusions-
Daten bereitgestellt: FDT (FMRIB's Diffusion Toolbox) ist eine Software fir die Ana-
lyse Diffusions-gewichteter MR-Daten und enthalt Werkzeuge zur Datenvorverarbei-
tung/-bereinigung, Ermittlung von Diffusionstensoren und zur Traktographie sowie
Konnektivitats-basierten Segmentierung; TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) er-
moglicht Voxel-weise Analyse von Diffusionsdaten aus Studien mit mehreren Pro-
banden; EDDY und TOPUP sind Vorverarbeitungsprogramme speziell fur Wirbel-
strom-, Bewegungs- und Feldverzerrungskorrekturen in Diffusionsdaten.

Neben weiteren speziellen Werkzeugen, auf die nicht weiter eingegangen werden
soll, ist FSLView zu nennen. Das Programm ermdglicht es alle mit FSL erzeugten
Daten und Auswertungen in eine grafische Oberflache zu laden und zu visualisieren.
So kénnen z.B. Aktivierungen und Segmentierungen als Einfarbungen tber anatomi-
sche Datensatze gelegt werden oder Diffusionstensoren durch Farbwerte und
Traktographien als 3D-Objekte dargestellt werden. FSL liegt momentan in Version
5.0 vor und wird kontinuierlich weiterentwickelt. Hervorzuheben ist, dass FSL nur mit
den Bildformaten NIfTI und Analyze kompatibel ist. DICOM-Bilder lassen sich mit
FSL leider nicht verarbeiten [Jenkins 2012].
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2.2.4 FreeSurfer

FreeSurfer® ist eine Sammlung von Werkzeugen zur Analyse von Daten der
Neurobildgebung, wie () MRT-, DTI- und EEG/MEG-Daten. Es stellt eine Reihe Algo-
rithmen zur Verfugung, mit denen funktionale, strukturelle und konnektive Eigen-
schaften des menschlichen Gehirns ausgewertet werden kénnen. Die freiverfigbare
und quelloffene Software ist fur die Betriebssysteme CentOS- sowie Debian-Linux,
Mac OS X und fur Windows in einer VirtualBox (Ubuntu) erhaltlich. Unterstitzte For-
mate sind DICOM, Analyze und MINC (Medical Imaging NetCDF, propritares Format
des McConnell Brain Imaging Centre am Montreal Neurological Institute, Kanada)
[Fischl 2012].

2.2.5 Caret

Das freie und quelloffene Softwarepaket Caret’® des VanEssen Lab (Department of
Anatomy & Neurobiology, Washington University in St. Louis, Missouri, USA) unter-
stitz die Visualisierung und Analyse der Kortexoberflache struktureller und funktio-
neller MRT-Daten. Die Software, die seit den 90er Jahren kontinuierlich weiterentwi-
ckelt wurde, besteht aus einer grafischen Oberflache (Caret5) zum Anzeigen der
Datensatze und einem Kommandozeilenprogramm (caret_command) mit dessen Hil-
fe Pipelines mit 200 unterschiedlichen Operationen zur Datenauswertung abgearbei-
tet werden konnen. Die Software ist fur Linux, Mac OS X und Windows erhéltlich und
unterstitzt die Bildformate Analyze und NIfTI sowie Datenformate aus AFNI und
Freesurfer. [Van Essen 2012] Im Rahmen des Human Connectome Project™* wurde
eine Datenbank, namens SumsDB (Surface Management System Database), fur 6f-
fentliche und private Sammlungen an kortikalen Hirnbilddaten erstellt. Die Kompo-
nente WebCaret dient hierbei zur Visualisierung der Daten im Webbrowser und ist
aus der Caret GUI hervorgegangen.

2.2.6 AFNI und SUMA

AFNI*? (Analysis of Funktional Neurolmages) ist eine freie quelloffene Sammlung
von C-Programmen um funktionale MRT-Daten zu verarbeiten, zu analysieren und
anzuzeigen. Die Programme werden seit 1994 weiterentwickelt, sind unter allen
Unix-dhnlichen Betriebsystemen mit X11- und Motiv-Unterstitzung lauffahig, und
somit auch unter Linux und Mac OS X [Cox 1996]. SUMA™ ist ein Programm, wel-
ches die Funktionalitdt von AFNI um Analysen der kortikalen Oberflache von fMRT-
Daten erweitert [Saad 2012]. Da AFNI und SUMA vom National Institute of Health
entwickelt wurden, unterstiitzen sie nur das Format NIfTI, welches ebenfalls durch
das NIH entworfen und bereitgestellt wurde (siehe Deliverable 1.1).

2.2.7 3DSlicer

3DSlicer*® ist ein freies quelloffenes Programm, welches sich in Bedienung und
Funktionalitdat eng an PACS-Workstations anlehnt und klinische Protokolle unter-
stitzt. Daher wird es oft in klinischen Studien eingesetzt [Fedorov 2012]. Mit der
Software lassen sich neben MRT auch Modalitdten wie CT, Ultraschall und nuklear-

° http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu

19 http://brainvis.wustl.edu/wiki/index.php/Caret:About
1 http://www.humanconnectome.org

12 http://afni.nimh.nih.gov

13 http://afni.nimh.nih.gov/afni/suma

4 hitp://www.slicer.org
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medizinische Daten sowie Mikroskopierdaten direkt aus dem PACS oder anderen
DICOM-Bilddatenbanken laden, darstellen und auswerten. Auf3erdem ist die Soft-
ware in der Lage medizinische Bilder vom Kopf bis zum Ful} eines Patienten auszu-
werten und ist somit nicht auf die neurowissenschatftliche Forschung beschrankt. Das
Programm ist fur Linux, Mac OS X und Windows erhéltlich und Verarbeitet das Da-
tenformat DICOM.

2.2.8 MedINRIA

MedINRIA™ ist ein freiverfiigbares Programm zur Auswertung von fMRT und vor al-
lem DTI-Daten. Es ist aus verschiedenen Projekten des franzdsischen Forschungs-
institutes Inria hervorgegangen [Toussaint 2007]. Es ist fur die Plattformen Mac OS
X, Debian- und Fedora-Linux sowie Windows erhaltlich. Ahnlich 3DSlicer setzt
MedINRIA auf die Funktionalitat von PAC-System auf. So lassen sich die DICOM-
Bilder aus einem PACS in eine lokale Datenbank laden um diese anschleiRend zu
bearbeiten und auszuwerten. Dabei gehdren neben DTI- und fMRI-Analysen eben-
falls Registrierung, Segmentierung, Filterung, Traktographie, Volumerendering und
3D/4D-Darstellung zum Funktionsumfang.

2.2.9 NeuroELF

NeuroELF® ist ebenfalls eine Toolbox, die auf MATLAB basiert und fiir das Arbeiten
mit Daten aus der Neurobildgebung entwickelt wurde. Auf der Webseite wird darauf
hingewiesen, dass diese Toolbox nicht als Ersatz sondern vielmehr als Ergdnzung zu
den traditionellen Auswerte-Werkzeugen, die in diesem Kapitel vorgestellt wurden,
anzusehen ist. Die Toolbox bietet eine grafische Oberflache und verschiedene Me-
thoden, um die Formate der Programme Brainvoyager QX, SPM, AFNI, FSL und
Freesurfer weiterzuverarbeiten, in den Schichtbildern zu navigieren und Konfigurati-
onen und Einstellungen in einem allgemein lesbaren Format abzuspeichern.

2.2.10 MRI Studio

MRI Studio®’ ist ein Programm, welches speziell zur Auswertung von DTI-Daten ent-
wickelt wurde. Es fasst einen Bildbetrachter und beherrscht Tensorkalkulation,
Traktographie, 3D Visualisierungen, Registrierung und ROI-Statistik. Die Software ist
ausschlieBlich fur das Betriebssystem Windows verfliigbar und ist am Functional
Brain Imaging Center (Johns Hopkins University in Baltimore, Maryland, USA) ent-
standen. Die Software ist weder ausfuhrlich dokumentiert noch wird sie in Publikatio-
nen erwédhnt. Allerdings wird sie trotz dessen von vielen DW-MRT-Forschern
ergadnzent zu oben genannten Werkzeugen genutzt und wird im Rahmen des BIRN-
Projektes (Biomedical Informatics Research Network) gefordert und verbreitet.

2.2.11 NeuroDebian

Neben Slackware, aus dem SuSE-Linux hervorgegangen ist, und Red Hat, aus dem
CentOS und Scientific-Linux entstanden sind, ist Debian eines der drei altesten bis
heute weiterentwickelten Linux-Distributionen. Da Debian ausschlief3lich freie Soft-
ware enthélt, die zumeist aus dem GNU-Projekt stammt, und weltweit die am meis-
ten genutzte Linux-Distribution ist, entschlossen sich Halchenko und Hanke
[Halchenko 2012] daraus eine Linux-Distribution zusammenzustellen, die bereits alle

15 http://med.inria.fr
18 http://neuroelf.net
7 https://www.mristudio.org
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existierenden freiverfiigbaren Werkzeuge fiur die Neurobildgebung fur Debian kompi-
liert durch einen entsprechendes Paket-Repository enthadlt und zugleich
bindtkompatibel mit Debian und seinen Derivaten wie Ubuntu bleibt. Diese Distributi-
on nannten sie NeuroDebian'®. Sie wird unter anderem als VirtualBox bereitgestellt
und kann somit schnell heruntergeladen und in Betrieb genommen werden. Dies ist
die einfachste Methode die oben genannten freien Linux-Programme fir einen Wis-
senschaftler zur Verfigung zu stellen und markiert gleichzeitig einen Meilenstein in
der neurowissenschaftlichen Zusammenarbeit und Communitybildung. [Poline 2012]
Die vollstandige Auflistung der aktuell 322 Programme/Pakete in NeuroDebian kann
unter http://neuro.debian.net/pkgs.html eingesehen werden.

2.2.12 Fazit

Aus zahlreichen neurowissenschaftliche Grol3projekten, Zentren, Kooperationen und
personlichem Engagement einzelner Forscher ist eine Vielzahl an Software, Pro-
grammen, Paketen und Toolboxen hervorgegangen. Dabei sind die Auswertewerk-
zeuge nicht von einer zentralen Instanz verifiziert und validiert wurden. Es ist also
nicht immer ganz klar, ob Analyseergebnisse eines Programmes korrekt sind und im
Kontext der jeweiligen wissenschaftlichen Fragestellung die Realitat abbilden. So
konnte z.B. in [EKklund 2012] gezeigt werden, dass bei bis zu 70% von 1484 fMRT-
Datensatze aus Resting-State-Experimenten, also Messungen ohne Stimulus, Auf-
gabenstellung oder Paradigma, die mit SPM ausgewertet wurden, ein statistischer
Fehler grolRer 5% zu verzeichnen war. D.h. Datensatze in den keine Paradigmen-
gesteuerte Aktivierung, sondern zufallige Aktivierungen im Ruhezustand des Pro-
banden, berechnet hatte werden dtrfen, zeigten nach der Auswertung mit SPM Akti-
vierungen gemal} verschiedener bekannter Paradigmen. Es hat auch schon Nach-
weise gegeben, dass bei Auswertung eines fMRT-Datensatzes eines tiefgefrorenen
Atlantik-Lachs, einige Programme trotzdem eine Aktivierung von Hirnarealen be-
rechnen und anzeigen [Bennett 2009].

Somit ist es unerlasslich bei der Publikation von Forschungserkenntnissen anzuge-
ben, welches Programm inklusive Parameter, Versionsnummer und Betriebssystem
fur die Auswertungen herangezogen wurde. Es zeigt sich auch, dass die unter-
schiedlichen Programme verschiedene Kombinationen von Formaten unterstitzen.
Es ist nicht immer gegeben, dass der internationale Standard DICOM genutzt wer-
den kann. Oftmals sind Neurowissenschaftler dazu angehalten fir bestimmte Aus-
wertungen ihre Daten in NIfTI oder Analyze zu konvertieren und basierend auf die-
sen Formaten weiter zu arbeiten. Auflerdem werden die Ergebnisse der
Auswertungen von der Vielzahl an Programmen in einer Vielzahl an Ergebnisdaten-
Formaten gespeichert. Dadurch zeigt sich, dass ein Forschungsdatenmanagement-
system hinsichtlich der Provenienzinformationen in Form von Metadaten und hin-
sichtlich der Formate eingepflegter Daten héchst flexibel sein muss. Aufgrund der
Heterogenitat der Vorgehensweisen und Ergebnisse muss ein Metadatenformat fur
die neurowissenschaftliche Bildgebung prinzipiell generisch, offen und erweiterbar
sein.

18 http://neuro.debian.net
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3 Ergebnisse

3.1 Metadatenmodelle zur Verwaltung von MR-Projekten

Nachfolgend sollen einige Metadatenmodelle, die im Rahmen der biomedizinischen
Forschung entwickelt wurden, vorgestellt werden. Es handelt sich hierbei teilweise
um theoretische Ansatze, die es zu implementieren gilt und teilweise um Metada-
tenmodelle, die im Rahmen der Entwicklung von Forschungsdatenmanagement-
systemen entstanden sind und implementiert wurden. Eine vergleichende Ubersicht
nach [Lohrey 2009] ist in Abb. 6 zu sehen.
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Abb. 6: Vergleich verschiedener Metadatenformate hinsichtlich ihrer Datenobjekte

3.1.1 DICOM

DICOM?® (Digital Imaging and Communications in Medicine) wurde als Format be-
reits im Deliverable 1.1 behandelt. Es handelt sich hierbei neben einem Bilddaten-
format und einem Kommunikationsprotokoll ebenfalls um ein Metadatenformat, wel-
ches aus einer Hierarchie von Entitaten, die in Relation zu einander stehen, besteht
[Mildenberger 2002]. Die Metainformationen werden im Header der DICOM-Dateien
gehalten. So wird in diesem Metadatenmodell beschrieben das ein Patient im Rah-
men einer Untersuchung (Visit) ein Subjekt einer Studie (Study) ist. Diese Studie
enthalt eine Serie von Bildern (Series). Die Serie wird durch verschiedene Gera-

19 http://medical.nema.org/standard.html
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te/Modalitaten (Equipment) erzeugt. Ein Bild (Image) einer Serie besteht aus mehre-
ren Einzelbildern (Frames), welche wiederum durch Dimension, Auflésung usw. cha-
rakterisiert sind, wie Abb. 7 zeigt. Somit kann in diesen Objekten der gesamte Kklini-
sche Ablauf (Patienteninformationen, Informationen zur Untersuchung wie Klinik und
Arzt, Informationen zur Modalitat wie Hersteller und technische Daten usw.) der Bil-
derhebung dokumentiert werden. DICOM st international standardisiert und sehr
komplex. Es ist darauf ausgelegt verschiedene bildgebende Gerate und Bildspeicher
interoperabel zu machen. Die Grenzen fir die Forschung liegen darin, dass DICOM
den klinischen Ablauf der Bilderhebung beschreibt. Es fehlen zum einen Objekte, die
Forschungsprojekte und Experimente abbilden und zum anderen Objekte, die die
Weiterverarbeitung und Auswertung der Bilddaten beschreiben. Somit ist DICOM fur
ein Forschungsdatenmanagement weniger geeignet, obwohl freie PACS-L&sungen,
wie dcm4chee?® in Kombination mit OsiriX?!, durchaus zur Speicherung von For-
schungsdaten genutzt werden.
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Frame of Reference Equipment @
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Abb. 7: Objektverkntpfungen des Real-World-Modells aus dem DICOM-Standard PS 3.3-2011

20 hitp://www.dcm4che.org
2L http://www. 0Sirix-viewer.com
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3.1.2 XCEDE 2

XCEDE 2 (XML-Based Clinical Experiment Data Exchange Schema Version 2) wur-
de fur die Human Imaging Database (HID) im Rahmen des BIRN-Projektes an der
Washington University (St. Louis, Missouri, USA) entwickelt. Es steht in Form einer
XML Schema Definition (XSD) frei zur Verfiigung®. Das Schema beschreibt eine
weitreichende Metadatenhierarchie um Forschungsdaten und Daten aus klinischen
Studien zu beschreiben und zu dokumentieren. Es erweitert die Objekthierarchie von
DICOM um die Entitat Project, wie Abb. 8 zeigt, und stellt gegentber DICOM eine
Vielzahl weiterer Attribute fir die Entitdten zur Verfiigung, die z.B. auch Information
zur Provenienz der Daten abbilden kdnnen. Das Schema sollte laut [Gadde 2011] als
Export- und Austauschformat zwischen Datenbanken, Auswertewerkzeugen und
Webanwendungen genutzt werden, da es fur den Menschen verstandliche Inhalte
organisiert in einem Maschinen-lesbaren Format abspeichert. In [Keator 2006] wurde
das Schema fir fMRT in SPM integriert und eine Toolbox dazu angeboten, um Aus-
wertedaten aus SPM in XML zu exportieren. Da das Format allerdings kein internati-
onaler Standard ist, wird es auch von keinem der in 2.3 genannten Werkzeuge un-
terstitzt. Das Metadatenschema findet momentan Anwendung in der oben
genannten HID und SPM-Toolbox.

Subject group Y Subject 3

Subject group X
Subject 2
Subject 1
Study —
Study — MR Clinical interview

Episode — task run 1 Episode — task run 2
Acquisitions Acquisitions
i Tl i, o ]

Abb. 8: Schematische Darstellung der Objekthierarchie®® in XCEDE 2

3.1.3 CSMDM

CSMDM (Core Scientific MetaData Model) des CCLRC?* (Council for the Central La-
boratory of the Research Councils, GroR3britannien) wird nicht 6ffentlich prasentiert
und ist nur dber die Veroffentlichung [Matthews 2010] und im technischen Report des
CCLRC [Sufi 2004] zu erschlieRen. Es wurde als formaler Lésungsansatz zur Hand-

22 hitp://lwww.xcede.org/xcede-2/xcede-2.0-core.xsd
2 http://www.birncommunity.org/tools-catalog/xcede
2 http://www.cclrc.ac.uk
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habung groRRer Datenbestéande in Forschungseinrichtungen entwickelt und bietet ei-
nen allgemeinen Ansatz fur die Organisation von Forschungsdaten. Es ist somit nicht
auf den Einsatz fiur bildgebende Neurowissenschaften begrenzt. Im Kern bietet
CSMD folgende Entitaten: Policy ist das Férderprogramm fur das Forschungsvorha-
ben; Programme ist die Zusammenfassung von Studien zu einem Forschungsthema,;
Study besteht aus mehreren Investigation als fundamentale Einheiten einer Studie;
Investigation gliedert sich in Measurement, Simulation oder Experiment; Investigator
ist das forschende Personal; Topic und Keyword beschreiben das Thema des For-
schungsvorhabens; Publication beinhaltet alle motivierenden und entstandenen Re-
ferenzen zum Projekt; Sample beschreibt das Material bezlglich wessen geforscht
wird; Dataset beschreibt eine Sammlung von Daten mit Datafile als Elemente in de-
nen Daten und Ergebnisse abgelegt sind; Parameter beschreiben die messbaren
Qualitaten und Quantitaten von Investigation; Authorization definiert die Zugriffsrech-
te fur die Elementen von Investigation.

Policy Programme Study

Authorisation ‘ Investigation Investigator “1 1= 1 —‘ 1

DEIEL

Sample t Investigation

‘ ST I Parameter
Dataset
P Parameter I |-

Measurement Experiment Simulation

Datafile
Parameter

Abb. 9: Die Entitaten des Core Scientific Metadata Models

3.1.4 Subject-centric Research Object Model

Das Metadatenmodel Subject-centric Research Object Model®® ist aus seinem
Vorganger PSS (Project Subject Study object model) hervorgegangen. Es stellt eine
Kombination aus DICOM, XCEDE2 und CSMDM dar. In [Lohrey 2009] wird das Ob-
jekt-Modell zusammen mit Workflows fur Forschungsmethoden, einer Datenablage
fur Experimente und dem Konzept der Provenienz als Framework vorgestellt. Das
Framework wurde basierend auf dem Objektmodell mit der kommerziellen Datenma-
nagement-Plattform Mediflux ™2, welche ebenfalls von Lohrey als CTO der australi-
schen Firma Arcitectra™ entwickelt wurde, in Kooperation mit dem Centre for
Neuroscience (University of Melbourne, Victoria, Australien) umgesetzt. Das Modell
wurde entwickelt um neurowissenschaftliche MRT- und Mikroskopie-Experimente
begleitend zu dokumentieren, wobei das Subjekt der Forschung, also Patient, Pro-
band, Versuchstier oder Phantom, im Mittelpunkt der Betrachtung steht. Hervorzuhe-
ben ist, dass ein Subjekt, welches innerhalb eines Forschungsprojektes untersucht
wird, mit verschiedenen Untersuchungsmethoden, die wiederum aus unterschiedli-
chen Schritten bestehen, assoziiert wird, wie Abb. 10 zeigt. Das Metadatenmodell
wurde in XML implementiert, ist jedoch nicht freiverflgbar.

% http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2715266/
% http://www.arcitecta.com/Products/Mediaflux
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Abb. 10: Entitéaten in der Subjekt-bezogenen Forschung

3.1.5 EDL

EDL (Experiment Description Language) wurde in [Hollmann 2008] vorgestellt und in
Magdeburg am Institut fur Biometrie und Informatik entwickelt. Das Metadatenmodell,
wie es in Abb. 11 gezeigt wird, ist in XML implementiert und dient der einfachen und
schnellen Verteilung von Konfigurationen fir Echtzeit-fMRT-Experimente. Es wurde
entwickelt, damit ein Experimentalleiter alle Einstellungen und Parameter der an ei-
nem rt-fMRT-Experiment beteiligten Gerate im Vorfeld bestimmen und in XML spei-
chern kann. Diese Einstellungen kénnen so durch die XML-Beschreibung in die Ge-
rate geladen werden und das Experiment kann zugig durchgefuhrt werden.

— environment | s System dependent
Information
—  experimentData » Paradigm / Image
Parameters
- stimulusData Stimulus Paradigm /

Stimulus Definition

Statistical Parameters
(Methods, used HRF)

rtExperiment

statistics —_—-m>

Classifiers / Actions /

— activationProcessing ——» In- and Output

Visualisation

I viewProperties Parameters

Dependencies of
Parameters for Validation

—| paramDependencies ———»

Abb. 11: EDL wurde als Metadatenformat speziell fir Echtzeit-FMRT-Experimente entwickelt

Neben Experimentalplanung und Geratekonfiguration dienen die Metainformationen
nach dem Experiment der Zuordnung der Daten und Umgebungsbedingungen zu
den durchgefuhrten Auswertungen, da die statistischen Parameter, Informationen
zum Stimulus und anderen Attribute des Paradigmas in EDL beschrieben werden.
Das Metadatenformat ist allerdings nicht fir die Archivierung von Forschungsdaten
vorgesehen. Da es sich hierbei um eine Eigenentwicklung handelt, gibt es kein Ma-
nagementsystem, dass dieses Metadatenformat unterstitzt.
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3.2 Archivierungstoolkits

In einschlagigen Publikationen werden verschiedene Forschungsdatenmanagement-
systeme vorgestellt. Einige davon wie COINS (Collaborative Informatics and Neuro-
imaging Suite) [Scott 2011], RepSIS (Repository for Standardized Medical Image
and Signal case data references) [Deserno 2011], SciPort (Platform for Scientific Da-
ta Management and Integration) [Wang 2009], LORIS (Longitudinal Online Research
and Imaging System) [Das 2012] und Mediaflux™ [Lohrey 2009] sind Eigenentwick-
lungen von Forschungseinrichtungen oder kommerziellen Firmen und stehen nicht
frei zur Verfigung. HID (Human Imaging Database) ist eine Entwicklung aus dem
durch die NIH finanzierte Projekt BIRN (Biomedical Informatics Research Network),
die nur durch teilnehmende Institute in den USA genutzt werden kann. Neben diesen
gibt es auch im Internet veroffentlichte frei nutzbare Plattformen. Hierzu gehoren
DataFinder [Schlauch 2007] und DFBidb [Adamson 2010]. Diese stellen allerdings
keine zentrale Server-basierte Architektur, die per Web-Schnittstelle erreichbar ist,
zur Verfigung, sondern stellen vielmehr digitale Laborblcher dar, in denen sich zu-
satzlich die Primardaten aus den lokalen Experimenten verwalten lassen. Das einzi-
ge frei nutzbare, quelloffene und erweiterbare Framework, um zentral Bild- und For-
schungsdaten verschiedener Einrichtungen zu verwalten und im Internet frei
zugeben, ist XNAT.

3.2.1 eXtensible Neuroimaging Archive Toolkit

XNAT?" (eXtensible Neuroimaging Archive Toolkit) ist eine Management-Plattform fiir
Projekte aus der medizinischen Bildgebung. Es werden von Haus aus die Modalita-
ten MRT, PET, CT, und Rontgen fir Forschungsprojekte als auch fir klinische Studi-
en unterstitzt. Das quelloffene Framework ist erweiterbar und individuell anpassbar
und wird durch die Entwickler sowie einer starken Community unterstitzt. Das Copy-
right fir das Framework liegt bei der Harvard University (Cambridge, Massachusetts,
USA) und dem Howard Hughes Medical Institute der Washington University (St.
Louis, Missouri, USA). Entwickelt wurde es von Randy Buckner und Daniel Marcus
zusammen mit der Neuroinformatics Research Group? [Marcus 2007].

Die Architektur des Frameworks ist in drei Schichten aufgebaut, wie Abb. 12 zeigt.
Die untere Schicht bildet die serverseitige Datenhaltung. Bilddaten, Dokumente und
sonstige Dateien werden hier in einem Archiv-Verzeichnis auf dem Server gespei-
chert. Alle Metainformationen zu Projekten, Experimenten Messungen, Probanden
und Bilddaten sowie der Speicherort der Dateien im Verzeichnis und alle Nutzer, Rol-
len und Zugriffsberechtigungen werden in einer relationalen SQL-Datenbank verwal-
tet. Die zweite Schicht, die Middleware, besteht aus dem eXtensible Formatting Tool
(XFT) welches per SQL-Query auf die Datenbank zugreift und die Informationen im
XML-Format an die XNAT engine weiterreicht. Die XNAT engine setzt sich aus
Formhandler, Search engine sowie Listing- und Report-Funktionalitdt zusammen,
verarbeitet die XML-Informationen und generiert entwprechende Formulare, Masken
und Reportansichten in HTML fur die Dartsellung der XNAT-Dateninhalte in einer
Webseite. Auf diese Komponenten setzt das Application Programmming Interface
auf (API). Es dient zum einen als Schnittstelle fir Entwickler, die zusatzliche funktio-
nelle Erweiterungen fur XNAT schaffen wollen. Zum anderen kdnnen die Nutzer von

% http://xnat.org/about
28 hitp://nrg.wustl.edu
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XNAT durch die vom Webapplication Framework Apache Turbine™ 2° generierten

Webseiten oder ein Kommandozeilentool die XNAT engine uber die APl ansteuern.
Die Nutzerschnittstelle in Form von Web-Frontend und Kommandozeilentool bilden
die obere Schicht der Architektur.

Client
applications Weh Command
browser line tools
.......................................... i; AN
XNAT Jakarta Turbine
middleware -
Actions I Screens
XNAT API
XNAT engine
Form Search .
Handler Engine Listing || Report
| XFT
Data store

>
Relational .
database Data files

Abb. 12: Die Drei-Schichten-Architektur von XNAT

Die Kernfunktionalititen von XNAT bilden der Datenupload, die Datenorganisation
inklusive Datenfreigabe, die Online-Betrachtung und der Download der Bilddaten, die
Sicherheits- und Zugriffsmechanismen, die Suchfunktion und Weiterleitung der Bild-
daten an einer Verarbeitung-Pipeline. Der Datei-Upload wird durch DICOM-Protokoll
(C-STORE), Upload-Tool fir ZIP-Archive oder formularbasierte Eingabemaske im
Browser bewerkstelligt. Die Datenorganisation erfolgt analog zu den Metadatenmo-
dellen aus Abschnitt 3.2 in einer Hierarchie der Entitaten Project, Subject (Proband,
Patient, Tier, Phantom) und Experiment, Subject Assessement (Untersuchungeines
Subjekts), Imaging Session, Scan, Reconstruction und Image Assesement (Weiter-
verarbeitung der Bilddaten), wie Abb. 13 zeigt. Diese Entitdten besitzen zahlreiche
generalisierte Attribute mit qualitativen und quantitativen Merkmalen fir die Neuro-
wissenschatftliche Bildgebung, wie z.B. Projekteigenschaften, Probandendaten und
Scannerparameter. Die Entitdten und Ihre Merkmale werden intern als XML Schema
Definitionen (XSDs) verwaltet. Die konkreten die Metainformationen zu einem Pro-
jekt, Experiment usw. werden entsprechenden in XML repréasentiert und kommuni-
ziert und analog zu den XSDs in SQL an die Datenbank tibergeben. Bemerkenswert
ist, dass in XNAT kein starres Metadatenschema wie in den Beispielen aus Abschnitt
3.1 verwendet wird. Jede der vorgegebenen Entitaten lasst sich erweitern. Dies er-
folgt durch Definition neuer Entitaten in XSD unter Vererbung der Attribute vorhan-
dener Entitaten. Somit werden allgemeine Entitaten erweitert und spezialisiert.

29 http://turbine.apache.org
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Die Datenfreigabe erfolgt Uber eine mehrstufige Autorisierung. So kdnnen einzelne
Entitaten fur Auflistung, zur Einsicht oder zum Download fur verschiedne Nutzer-
gruppen freigegeben werden. Die Betrachtung der Daten erfolgt im Webbrowser
durch eine Java-Applet-Implementation von ImageJ®°, welches Zahlreiche medizini-
sche Datenformate darstellen kann. Die Exploration groRer Datenmengen wird durch
spezielle Suchmasken, die ebenfalls aus den XSDs generiert werden, ermdglicht.
Ergebnisse einer Attributbasierten Suche lassen sich Ubersichtlich in Listen oder de-
tailliert in Reports im Webbrowser anzeigen. Angebundene HPC-Ressourcen wie
Rechencluster kbnnen Daten aus dem System heraus verarbeiten und auswerte, so-
fern entsprechende Verarbeitungpipelines definiert wurden und im Webbrowser auf
bestimmte Datensatze angewendet werden. Der klassische Workflow gliedert sich in
Datenupload ins Prearchiv (Daten-Cache), Validierung der Daten und anschliel3ende
Ubertragung ins Zentralarchiv sowie Bearbeitung und Freigabe der Daten auf. Die
Vorteile des XNAT-Systems liegen in der Erweiterbarkeit, den Sicherheitsmechanis-
men, dem webbasierter Zugriff und der Bildvorschau. Nachteile sind der hohe admi-
nistrativer Aufwand sowie die Ressourcenbereitstellung und Metadatenerstellung und
—pflege. Die Dokumentation des Frameworks kann auf den Projektseiten im Wiki
oder in der Veroffentlichung [Marcus 2007] eingehend nachgeschlagen werden oder
aus der Prasentation vom Workshop in Magdeburg rekapituliert werden.

[ Subject J [Experiment}

! !

[ Subject Assessement J

[ Imaging Session J

[MR-/CT-/PET-/CR-Session]

Scan [Reconstruction} [Image Assessement}

Abb. 13: Die Hierarchie der Entitaten in XNAT

3.2.2 DFBidb Software for Neuroimaging Datamanagement

DFBidb® ist in Python programmiert und lauft nur auf Linux-Plattformen. Es stellt
keine Client-Server-Losung dar und stellt keine Netzwerkanbindung bereit. Die Da-
tenbasis wird durch in XML beschriebene Verzeichnisbdume mit TAR-Archiven reali-
siert, wobei die Zugriffsrechte und Sicherheitsmechanismen ausschliel3lich tber
Unix-basierte Access Control Lists (ACLs) umgesetzt wird. DFBidb stellt somit eher
eine Laborsoftware bzw. eine digitales Laborbuch mit Primardatenspeicherung dar,
als ein zentrales Archivsystem nach OAIS-Modell. Es wurde dazu entwickelt im loka-
len Netzwerk eines MR-Scanners alle Experimente und Studien der dort arbeitenden

%9 http://rsb.info.nih.gov/ii/applet
31 http://www.nitrc.org/projects/dfbidb
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Forschergruppen zu verwalten. Positiv ist, dass das Tool mit einer Erweiterung des
Metadaten-Formats XCEDE2 arbeitet und somit Datensatze detailliert mit Attributen
und Eigenschaften dokumentiert werden kénnen und somit auch komplexe Suchan-
fragen an die Datenbank ausgefuihrt werden kdnnen. [Adamson 2010]

3.2.3 Datafinder

DataFinder® ist ein im Auftrag des Deutschen Luft- und Raumfahrtzentrums (DLR)
entwickeltes Client/Server Framework zur Dokumentation und Verwaltung von gro-
3en wissenschaftlichen und technischen Datenmengen, die wahrend der experimen-
tellen Arbeit anfallen. Die Metainformationen werden strukturiert in XML auf einem
WebDAV-Server abgelegt, die Daten werden in heterogenen Storageservern gehal-
ten, wie Abb. 14 zeigt. Der auf Python und Qt basierende Client ist fur Linux, Win-
dows und SGI Irix verfugbar und kann die Daten Uber das Netzwerk abrufen
[Schlauch 2007], [Ney 2011].

DataFinder Overview
Data Stores

= Department
Employee
Simulation

~L Geometry

voli Storage

Data Access
Manager

€ Grid Generation

< Flow Solution

‘\ WebDAV Server File System Storage Resource
\ Broker

External Medias
(CD, DVD,...)

Logical View User Client Storage Location

Abb. 14: Architektur der DataFinder Speicherinfrastruktur

Die Client-Anwendung dient der Administration dem Nutzerzugang zum Datenarchiv.
Der WebDAV-Server muss mit Hilfe eines Apache Webservers inklusive der DAV-
Erweiterung (mod_dav) und dem Modul Catacomb sowie einer relationalen
Datenbank durch die Forschungseinrichtung bereitgestellt werden. Die Metadaten
zum Anwendungsfall missen durch die jeweiligen Forscher selbst definiert und
modelliert werden, wie Abb. 15 zeigt.

32 hitp://www.dlIr.de/datafinder
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4 Diskussion und Ausblick

4.1 Wahl des Forschungsdatenmanagementsystems

HID bietet leider nur die Clienttools, um Daten im BIRN-Netzwerk zu speichern, fallt
also somit firr das Projekt raus. fMRI DataCenter®® [Horn 2002] ist ein reiner Web-
dienst, der Primérdaten zu Publikationen bereitstellt und kann hier als Referenzbei-
spiel fur den Zugriff und die Veroffentlichung von Primardaten betrachtet werden.
SciPort von Siemens Research existiert nur in der Literatur und kann nur tber direkte
Kooperation mit Siemens genutzt werden. Autor des Frameworks ist Fusheng
Wang®* und Ansprechpartner in Deutschland ist Fabian Moerchen®.

Anhand einschlagiger Literatur sind weitere Systeme relevant: COINS, da es
DICOM-Funktionalitat umsetzt, sowie RepSIS, da es auf Basis des OAIS-Modells er-
stellt wurde und von der DFG gefordert wurde. Leider sind diese beiden Systeme
nicht freiverfugbar, sondern wurden aus FoOrdermittel in dedizierten Einrichtungen
entwickelt und auf3erhalb publizierter Journalartikel nicht 6ffentlich dokumentiert. Die
lokale Datendokumentation durch DFBidb kann bereits vor der eigentlichen Lang-
zeitarchivierung im Forschungsprozess helfen, Rohdaten und Metadaten kontinuier-
lich und vollstandig zu erfassen. DFBidb ist allerdings fiir ein Forschungsdatenmana-
gement kooperierender Einrichtungen nicht geeignet, da das Programm als
Lokalinstallation auf einem einzelnen Laborrechner nicht an ein zentrales Archiv an-
gebunden werden kann und das Programm nicht via Standard-Netzwerkprotokolle
von verschiedenen lokal getrennten Nutzern angesteuert werden kann.

Tab. 1. Merkmale und mehrstufige Auspragungen zum Thema Forschungsdatenarchivierung nach der
GMA-Analyse aus D4.1

prag J A prag 0 A prag d A prag g4 A prag J A prag go
lokal entra hierarchisch verteilt hybrid
PACS R-Datenba Labordatenbank
0 Open Source Frei Kommerziell Eigenentwicklung | Auftragsentwicklung Hybrid
pe p Langsam: Nearline | Schnell: Online Hochverfiigbar
Datenspeiche Dateisystem XML-DB SQL-DB brid Proprietar
Datenabnehme Intern Extern Verbund e a dffentlich
Date kein Schutz Pseudonymisierung ~ [MEEEIG[0 erung =8| Anonymisierung
Besitze arpeite ollege P e Offe
keine Beantragung PWD Biometrisch
Projekt Abteilung Einrichtung erbund National International
nur Rohdaten inkl. Metadaten inkl. Methodik inkl. Provinienz inkl. Ergebnis Publikatio
bis 10 Terabyte bis 100 Terabyte bis 1 Petabyte bis 10 Petabyte bis 100 Petabyte bis 1 Exabyte
eaera e ederve ena o) elerve ena o) Bewe g ergie aie e e a
bis 5 Jahre bis 10 Jahre bis 15 Jahre bis 30 Jahre bis 100 Jahre unlimitiert
unlimitiert bis 100 Jahre bis 30 Jahre bis 15 Jahre bis 10 Jahre bis 5 Jahre
Projektende Publikation Fiihrungswechsel Umstrukturierung | Auflésung ese e
manuell importiert albautoma vollautomatisch
nur DICOM nur Archive Definierte Formate Diverse Formate
DICOM CSMD XCEDE 2 COINS

XNAT, die Client-Server-L6sung mit erweiterbarem Metadatenmodell, hat sich in den
letzten Jahren rasant in der neurowissenschaftlichen Gemeinschaft verbreitet und
etabliert. Es ist hoch skalierbar und anpassbar und wird vom Entwicklerteam kontinu-
ierlich weiterentwickelt. Die Komponenten des Frameworks sind hervorragend do-
kumentiert*® zum stehen frei zum Download bereit*’. Fiir den schnellen Einstieg kann

% http://www.fmridc.org/ffmridc/aboutus/index.html

% http://cci.emory.edu/cms/people/pages/wang_fusheng.html
% http://www.linkedin.com/in/fabianmoerchen

% https://wiki.xnat.org
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XNAT sogar als Produktivsystem in einer virtuellen Maschine vorkonfiguriert herun-
tergeladen werden. XNAT unterstlitzt zwar bisher noch keine kombinierten Studien
wie z.B. EEG/fMRT, ist allerdings so flexibel erweiterbar und anpassbar, dass dies,
wenn notwendig, in Eigenentwicklung umgesetzt und dann der Community zugang-
lich gemacht werden kann. Vor allem aber erfullt XNAT die in der GMA-Analyse aus
Deliverable D4.1 gestellten Anforderungen an ein Forschungsdatenmanagement in
der medizinischen Bildgebung (siehe Tab. 1).

Auswertewerkzeuge besitzen eine weitreichende Versionsgeschichte und werden
fortlaufend in ihrem Funktionsumfang erweitert. Die Auswertungen werden zum Teil
GUI-gesteuert durch zahlreiche Parameter konfiguriert. Um liickenlos dokumentieren
zu kbnnen, wie mit einem Auswerte-Werkzeug gearbeitet wurde, um ein wissen-
schaftliches Ergebnis zu erzeugen, ist es notwendig Softwareversion und Auspra-
gung aller Auswerteparameter zu erfassen. Hierfur gibt es weder Exportfunktionen in
den Werkzeugen noch wird die Erfassung dieser Provenienzinformationen durch
Forschungsdatenmanagementsysteme unterstitzt. XNAT bietet jedoch mit seinem
generischen Metadatenmodell die Moglichkeit ein vorhandenes Metadatentupel um
entsprechende Attribute zu erweitern. Diese generische Erweiterbarkeit gepaart mit
dem Webbasierten Zugriffs- und Veréffentlichungsmaéglichkeiten machen XNAT ge-
genuber anderer Metadatenmodelle, wie Tab. 2 zeigt, zu einer idealen Basis fur For-
schungsdatenmanagement und Langzeitarchivierung.

Tab. 2: Bewertung der Metadatenformate aus Abschnitt 3.1

Format Hierarchie Projektebene Provenienz Erweiterbarkeit
DICOM + o (o] =
XCEDE 2 + + + -
CSMDM + + + (o]
ScROM + + + 0
EDL (o] = (o] =
XNAT + + + +

Anforderung erfullt (+), teilweise erfillt (0), nicht erfullt (-)

4.2 Fallbeispiel Leibniz-Institut fir Neurobiologie Magdeburg

XNAT wird im Leibniz-Institut fur Neurobiologie (LIN) in Magdeburg bereits zur
Grundlagenforschung eingesetzt. Nutzungszahlen zeigen, dass bis zum 20.06.2012
in XNAT 81 Projekte mit insgesamt 2708 Messungen von 705 Probanden gespei-
chert wurden. Pro Jahr kommen ca. 10 Projekte hinzu. Bislang gibt es 14 aktive Nut-
zer und einen Administrator. Pro Tag ist ein Nutzer aktiv. Daneben erfolgt ein we-
sentlicher Teil der Zugriffe automatisiert Uber Skripte zur internen Abrechnung
durchgefuhrter Messungen und Studien. Nach einer Messung arbeiten die Forscher
auf lokalen Kopien und verwenden XNAT in erster Linie, um fur aktuelle Studien be-
reits im System vorhandene Probanden nach demographischer Eignung zu rekrutie-
ren.

Hier werden mit XNAT allerdings nur Projekte, Experimente, Messungen und Pro-
banden als Metainformationen verwaltet. Die tats&chlichen Forschungsdaten liegen
auf einem gespiegelten Storage-Area-Network und werden als Samba-Netzwerk-
Partition jedem Mitarbeiter auf der jeweiligen Workstation bereitgestellt. Die Daten

37 http://xnat.org/download
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der unterschiedlichen Projekte werden mittels Unix-basierten Access-Control-Lists
unterschiedliche je nach Nutzern und Gruppen eines Projektes zum Lesen, Schrei-
ben und Ausfuhren freigegeben. Dabei folgt die Struktur und Benennung des Ver-
zeichnisbaums eines Projektes und der darin enthaltenen Daten im Dateisystem ei-
ner strengen Konvention, die von jedem Mitarbeiter und Projekt eingehalten werden
muss. So finden sich in jedem Projektverzeichnis die Projektdokumente, Primarda-
ten, vorverarbeiteten Daten und Auswerteergebnisse am gleichen Ort und sind von
jedem Mitarbeiter nach einem vorgegebenen Schema auffindbar. Die Projekt- und
Experimentnamen entsprechen denen die in XNAT verwendet wurden. So kann ein
Mitarbeiter in XNAT Uber verschiedene Metainformationen zu einem Messvorgang,
ein bestimmtes Experiment identifizieren und die Daten dazu im Samba-Share unter
dem entsprechenden Namen finden.

XNAT wird hier also als Metadaten-Managementsystem zur Erfassung und Verwal-
tung von Projekten, Experimenten und Messungen genutzt, wohingegen die eigentli-
chen Forschungsdaten in einem Dateisystem auf einem Unix-basierten
Storageserver lagern. Die ist zum Teil deshalb mdglich, weil alle Mitarbeiter unter
den gleichen Bedingungen an die IT-Infrastruktur des LIN angebunden sind und im
LIN ausschlieB3lich das DICOM-Format verarbeitet wird und alle Auswertungen mit
BrainVoyager durchgefuhrt werden. Dadurch wird innerhalb des Instituts eine gewis-
se Homogenitat des Forschungsvorgangs gewahrleistet und somit Transparenz der
Daten und Vorgange garantiert. Zusatzlich werden alle am Scanner erzeugten Roh-
daten gekennzeichnet nach Aufnahmedatum und Messverantwortlichen gesondert
gesichert. Dazu ist ein weiteres Storagesystem als Backupeinheit mit dem Scanner
verbunden.

4.3 Daten durch DOIls via REST-API referenzieren

In den Geowissenschaften werden seit einiger Zeit nicht nur Publikationen durch Di-
gital Object Identifier (DOIs) referenziert und im Internet verdéffentlicht sondern eben-
falls die mit der Publikation verknlUpften Forschungsprimar- und -ergebnisdaten
[Klump 2008]. Wirde sich dieses System ebenfalls in der medizinischen Bildgebung
etablieren so kdnnten in XNAT freigegebene Datensatze einfach mit DOIs verknipft
werden. Dies wird durch die REST-API*®® von XNAT erméglicht. Mit Hilfe der REST-
API lasst sich ein Datenbankquery, durch Kombination der Attribute, die bei der Su-
che nach einem Datensatz diesen Datensatz als eindeutigen Treffer zurtickgeben
wirden, an XNAT ausfuhren. Dabei wird die Syntax der REST-API an die URL der
jeweiligen XNAT-Instanz angehangen. Es kann also durch die Angabe einer URL ein
offentlich freigegebener XNAT-Datensatz eindeutig referenziert und im Web-Browser
aufgerufen werden. Diese URL kann dann mit einer DOI verknipft werden und bei
Publikationen als zuséatzliche Quelle fir ergdnzende Informationen angegeben wer-
den. Hierin zeigt sich erneut, dass XNAT eine hervorragende Basis flr ein langfristi-
ges und nachhaltiges Forschungsdatenmanagement fur die medizinische Bildgebung
bereitstellt.

38 http://xnat15.wikispaces.com/XNAT+REST+API+Usage
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