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ABKURZUNGEN UND SCHNITTBILDORIENTIERUNG

ANC...
ADC...
ASL...
Asp...

BERA...

BOLD...
CAT...
Chol...
Cl...
Cr...
df...

DLPFC...
DORK...

DTI...
DWI...
EPI...
ESP...
EV...
FA...
FDR...
FE...
FFG...
FFT...
FP(R)...

FWER...
FWHM...

GE...
GLM...
GRF...
HF...
HRF...

"H-MRS...

Active Noise Cancellation

1) Apparent Diffusion Coefficient oder 2) Analog-Digital-Converter
Arterial Spin Labeling

Aspartat

Brainstem Evoked Response Audiometry: Hirnstammaudiometrie
Blood Oxygenation Level-Dependent

Combined Acquisition Technique: EPI-TSE Hybride
Cholin

Cochlear Implantation: cochleare Implantation

Creatin

degrees of freedom: Freiheitsgrade

dorsolateraler prafrontaler Cortex bzw. Aktivierungscluster
dynamische off-resonance Effekte im k-Raum
(bzw. deren Korrektur)

Diffusion Tensor Imaging

Diffusion-Weighted Imaging

Echo Planar Imaging

Echo Spacing

Explanatory Variable: erklarende Variable (im GLM)
Fraktionale Anisotropie

False-Discovery Rate

Fixed-Effects Gruppenanalyse

fusiformer Gyrus

Fast Fourier Transformation

Falsch-Positiv (-Rate)

Family-Wise Error Rate

Full-Width-at-Half-Maximum

Gradienten-Echo

General Linear Model

Gaulische Random Fields

Hochfrequenz

Hemodynamic Response Function
Protonen-MR-Spektroskopie



(P)ICA...

(myo-)Ins...

A...
LME...
LOT...
MCI...
MCS...
ME...

MP-RAGE...

MR...
MTF...
NAA...
NAD'/H...
OAE...
PCA...
PANG...
pITS...
ppm...
RF...
SAR...
SD...
SE...
SIENA...
SnPM...
SNR...
TBSS...
TFCE...
TREMR...

TSE...
VBM...
ZNS...

(probabilistische) Independent Component Analyse
(myo-)Inositol(e)

CAT-Faktor Lambda

Linear Mixed Effects

laterales occipitotemporales (Gesichts-) Areal

Mild Cognitive Impairment

Minimal Conscious State

Mixed-Effects Gruppenanalyse

Magnetization-Prepared RApid Gradient Echo
Magnet-Resonanz

Modulation Transfer Function

N-Acetyl-Aspartat

Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid (oxydierte / reduzierte Form)
otoakustische Emissionen

Principal Component Analyse

posteriorer angularer Gyrus

posteriorer inferiorer temporaler Sulcus

parts per million: normierte x-Achsenskalierung der 'H-MRS
Radiofrequenz (Energiepuls zur Spinanregung)
Spezifische Absorptions-Rate

Standard Deviation: Standardabweichung

Spin-Echo

Structural Image Evaluation using Normalisation of Atrophy
Statistical nonParametric Mapping

Signal-to-Noise Ratio: Signal-zu-Rausch Verhaltnis
Tract-Based Spatial Statistics

Threshold-Free Cluster Enhancement

Table-Resonance Elastography with MR: Tisch-Resonanz
Elastographie mit MR

Turbo-Spin-Echo

Voxel-based Morphometry

Zentralnervensystem

Schnittbildorientierung:

Alle Schnittbilder sind in radiologischer Konvention wiedergegeben.



Einleitung

1 EINLEITUNG

Die Neurowissenschaften ziehen zusammen mit der Genom- und
Stammezellforschung seit mehr als zwei Jahrzehnten einen wesentlichen Teil der
offentlichen Aufmerksamkeit und Fordergelder auf sich. Davon zeugen nach der
Decade of the Brain (Jones & Mendell, 1999) 1990 bis 1999 zahlreiche
nationale und internationale Forschungsprojekte, wie zuletzt das Human Brain
Project (Link 1), das Human Connectome Project (Link 2) und kurzlich die
Ankundigung der amerikanischen Regierung, in einer neuen Initiative die

Hirnforschung zu fordern (Link 3, Link 4).

Der Hirnforschung wird dabei das Potential zugeschrieben, zum einen
menschliches Bewuftsein und Willen als ungeloste Ratsel der Natur kausal
deterministisch erklaren und zum anderen regenerativen Therapien des
Zentralnervensystems (ZNS) den Weg ebnen zu kdnnen. Letzteres gleicht
Versprechen aus der Stammzelldebatte (Zunke, 2004), beides wird aber
zunehmend kritisch hinterfragt (Bennet & Hacker, 2003; Falkenburg, 2012;
Hassler, 2012; Zunke, 2008). Der in Aussicht gestellte finanzielle Mehrwert
(LA Times, 2013) bezeugt einen Wandel vom Homo academicus zum
Homo oeconomicus (Munch, 2011) und birgt die Gefahr, ,dal} die Wissenschaft
zur Gehilfin von Politik und Industrie wird® (Fleck, 2011).

Regenerative  Therapien  fur  ZNS-Erkrankungen setzen ein
Regenerationspotential des zentralnervosen Organs voraus. Genau dieses
wurde dem reifen ZNS im Gegensatz zu peripheren Nerven noch bis vor
weniger als 30 Jahren abgesprochen (Varon, 1987). Die Neurowissenschaft
knupft nun den Begriff der Hirnregeneration eng an den der neuronalen
Plastizitat und versucht, durch Hinweise auf letztere eine Fahigkeit zu
erstgenannter zu belegen. Der Nachweis ,plastischer® ZNS-Veranderungen
stutzt sich dabei zunehmend und wesentlich auf das Thema
der hier vorgelegten Habilitationsschrift, d.h. neu entwickelte Magnet-Resonanz-
(MR-) Verfahren zur Detektion minimaler struktureller, metabolischer und
funktioneller  zerebraler = Veranderungen unter physiologischen  und

pathologischen Bedingungen.



Einleitung

Als Beispiel sei an dieser Stelle eine vielbeachtete Studie angefuhrt,
nach der ein sechswoOchiges Jongliertraining die graue Hirnsubstanz des
Parietallappens und die gerichtete Diffusion im genau darunter liegenden Mark
bei gesunden Kontrollpersonen vermehrt (Scholz et al, 2009).
Die Veranderungen in der weillen Hirnsubstanz wurden dabei mit der neuen
MR-Methode der Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) nachgewiesen,
an deren Entwicklung und Standardisierung der Autor mitbeteiligt war
(Smith et al., 2006a/b/c; Smith et al., 2007a). Diese Studie (Scholz et al., 2009)
wurde nach dem oben dargestellten Muster rezipiert und vermarktet, indem die
Hinweise fur ein ,Enhancement’ der Marksubstanz mit kanftigen
Behandlungsmaoglichkeiten neurologischer Erkrankungen wie Multipler Sklerose
(MS) identifiziert und gleichgesetzt wurden (Johansen-Berg, 2009).

Noch eindrucksvoller verdeutlicht ein zweites Beispiel Zielrichtung und
Zeitgeist der Interpretation neurowissenschaftlicher Ergebnisse. Hier berichtete
eine sehr hochrangig veroffentlichte Fallstudie von einem 39-jahrigen Mann,
der sich 19 Jahre lang nach einem schweren Schadel-Hirn-Trauma durch einen
Verkehrsunfall in einem Minimal Conscious State (MCS) befand, sich dann
jedoch uber einen Zeitraum von zwei Jahren in seinem neurologischen Zustand
spontan verbesserte und seine sprachliche Kommunikationsfahigkeit
wiedererlangte (Voss et al., 2006). Derartige Einzelfalle sind bekannt und
werden gerne als ,miracle cases” bezeichnet. Bei diesem Patienten fanden
die Kollegen zu Beginn seiner Verbesserung Areale mit auch gegenuber
gesunden Kontrollen erhohter gerichteter Diffusion von rechts nach links
(bzw. umgekehrt) vor allem in der medialen parieto-occipitalen Marksubstanz.
Da diese Bezirke 18 Monate spater bei einer zweiten Messung nicht mehr
nachzuweisen waren, wurde das Phanomen als mdogliches Zeichen einer
Ubergangsphase axonaler Regeneration interpretiert, die der spaten Erholung

des Patienten zugrunde liegen konne.

Die Arbeit wurde geradezu enthusiastisch aufgenommen, vielfach (uber
185-mal) hochranging zitiert (cf. Laureys et al., 2006a/b) und sogar mit zum
Anlal} genommen, eine ,neuroethische® Forschungsagenda zu fordern (Fins et
al.,, 2008; Fins 2010). Obwohl Kommissurenfasern in derartiger Verteilung
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Einleitung

unbekannt sind und die Auffalligkeit im ersten Eigenvektor (V1) des Diffusion
Tensor Imaging (DTI) zu dem Zeitpunkt, an dem sich der Patient weiter erholt
hatte, wieder verschwunden war, stilisierte man das Ergebnis zum ,MR-
Biomarker” des Endes eines medizinischen Dogmas - namlich dal} sich das
adulte menschliche Gehirn eben doch regenerieren konne. In der Folge wurde
es aber als Vibrationsartefakt des Diffusion-Weighted Imaging (DWI) identifiziert
(Berl et al., 2012), welches zuvor von uns eingehend analysiert und
beschrieben worden war (Gallichan et al., 2010). Dieses Vibrationsartefakt kann
frische ischamische Diffusionseinschrankungen in der x-Gradientenrichtung wie
auch in dem isotropen diffusionsgewichteten Mittel (dem sogenannten TRACE-
Bild) verschleiern, auf der anderen Seite aber auch Schlaganfalle im Apparent
Diffusion Coefficient (ADC-Bild) und, ahnlich wie im Fall der zitierten Studie,
anatomisch gar nicht existierende, die Falx uberquerende
Kommissurenfaserbahnen vortduschen (Bartsch et al, 2009a; Abb. 1).
Wir haben deshalb inzwischen mit den Autoren der o.g. Arbeit (Voss et al.,
2006) Kontakt aufgenommen und ihnen angeboten, das Artefakt mit der von
uns ebenfalls entwickelten Methode rechnerisch zu entfernen, damit die
entsprechenden Daten dann neu analysiert und bewertet werden konnen.

Abbildung 1: Vibrationsartefakt in diffusionsgewichteten EPIs (a), ADC-Maps
(b) und DTI (c). Signalverlust durch mechanische Vibrationen kann ischédmische
Diffusionseinschrdnkungen (<) auf DWI-Basisbildern mit starker Diffusions-
kodierung in x-Richtung und auf TRACE-Bildern verschleiern (a). Im ADC-Map
manifestiert es sich als erleichterte Diffusion und normales Hirngewebe (< / >)
kann dann bei unglnstiger Fensterung diffusionseingeschrénkt scheinen (b).
Der Signalverlust tduscht auch nicht existierende Kommissurenfasern (< / >)
vor, in (c) bei einem Patienten mit einem zystischen hirneigenen Tumor (Tm).
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Die beiden Beispiele unterstreichen die Herausforderungen, denen sich
diese Habilitationsschrift stellt. Zum einen werden MR-Methoden zur Detektion
minimaler Hirnveranderungen benotigt. In diesem Zusammenhang stellen wir
einige eigene Neuentwicklungen vor, die u.a. mit dem Lucien-Appel-Preis der
Europaischen Gesellschaft fur Neuroradiologie (ESNR) und dem Kurt-Decker-
Preis der Deutschen Gesellschaft fur Neuroradiologie (DGNR) ausgezeichnet
wurden. Zum anderen mussen ihre Ergebnisse jedoch kritisch hinterfragt,
validiert und diskutiert werden, um nicht kurzschlissigen Interpretationen,

beispielsweise zur Frage der Hirnregeneration, zu unterliegen (Abschnitt 2.3).

Abbildung 2: Nutzung von EPI-Vibrationen zur Tisch-Resonanz
Elastographie mit MR (TREMR) bei einem Falxmeningeom.
Kontrastmittelverstédrkte T1- (a) und T2-gewichtete (b) MR-
Schichten. Digitale Subtraktions-Angiographie (DSA) mit das
Meningeom versorgenden meningealen Arterien in der Carotis-
externa-Injektion (c). Histologie des mikrozystischen Meningeoms in
Hématoxylin-Eosin- (HE-) Farbung (d). TREMR Stiffness-Maps vor
(e) und nach (f) Resektion. Der Tumor konnte prdoperativ durch
TREMR als derb bestimmt werden. Solche Tumoren lassen sich
intraoperativ ggf. Uber eine Hilfsnaht mobilisieren, weiche Tumore
kénnen dagegen z.T. ultraschallgestiitzt abgesaugt werden.
Unmittelbar postoperativ senkt das Odem die mechanische
Festigkeit des normalen Hirngewebes noch erkennbar ab,
der Tumor mit hbherer Festigkeit ist dagegen entfernt.



Einleitung

Schliel3lich sollen die Methoden in konkreten klinischen Nutzen flr
Patienten Ubersetzt werden, wofur die Arbeit Anhaltspunkte und Beispiele liefert
(Abschnitte 2.3 & 3.3). Die inhaltliche Klammer bildet dabei nicht ein spezielles
Krankheitsbild sondern die Anwendung der neuen MR-Methoden. So konnten
die mechanischen Vibrationen des Uberwiegend fur diffusionsgewichtete und
funktionelle Bildgebung eingesetzten Echo Planar Imaging (EPI) von uns zur
MR-Elastographie nutzbar gemacht werden (Gallichan et al., 2009; Bartsch et
al., 2009b; Bartsch et al., 2011a/b; cf. Abb. 2) und es gelang uns, die
akustischen EPI-Vibrationen fur eine neue fMRT-Audiometrie zu verwenden
(Bartsch et al., 2007a; siehe Abschnitt 3). Die Diskussion (Abschnitte 2.3 & 3.3)
bertcksichtigt daher nicht nur eigene weiterfihrende Ergebnisse, um die
vorgestellten Studien kritisch zu hinterfragen, sondern stellt auch
entsprechende Anwendungsbeispiele vor, die sich aus unseren Arbeiten
inzwischen bereits ergeben haben.

Alle in dieser Arbeit vorgestellten und neu entwickelten MR-Verfahren
stutzen sich auf Methoden des Postprocessing und der Datenanalyse, die
bis dato nicht von den Herstellern angeboten und daher nicht einfach auf der
MR-Konsole oder einer dazugehorigen Workstation durchfuhrbar waren.
Stattdessen erfolgten sie offline und z.T. auf Hochleistungsrechnern unter dem
Einsatz spezieller wissenschaftlicher Software, insbesondere der FMRIB
Software Library (FSL), FreeSurfer, dem R Project of Statistical Computing und
MATLAB. Die grundlegenden Einzelheiten sind den jeweiligen

Veroffentlichungen zu entnehmen.
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Zerebrale Morphologie & Metabolismus im MR

2 UNTERSUCHUNGEN ZU HIRNSTRUKTUR UND -STOFFWECHSEL

Makroskopische Hirnstruktur und -stoffwechsel miteinander in
Zusammenhang zu bringen, mag auf den ersten Blick als ein einigermalien
paradoxes Unterfangen erscheinen. Sofern Metabolismus funktionell
verstanden wird, erinnert es an den teleologischen Ansatz von ,form follows
function® (Sullivan, 1896). Dagegen versucht die naturalistische Sicht in aller
Regel, Funktion auf Struktur zurtckzufuhren. Andererseits ist seit langem
bekannt, dal® Noxen wie z.B. Alkohol eine exogen-toxische Hirnatrophie
bedingen konnen. Diese wurde traditionell als irreversible Hirnvolumenabnahme
verstanden und betrifft sowohl Grof- als auch Kleinhirn, insbesondere
den Vermis (Volk 1989).

Die Noxe Alkohol ist aus zwei Grinden interessant: Zum einen wurde die
Existenz einer rein alkoholtoxischen, d.h. nicht sekundaren - v.a. durch
Mangelernahrung bedingten bzw. im Rahmen eines Wernicke-Korsakow-
Syndroms entstandenen - Hirnatrophie lange kontrovers diskutiert (Victor et al.,
1989). Zum anderen gab es bereits aus der Ara, in der die Computer-
tomographie (CT) die zerebrale Bildgebung noch dominierte, Hinweise darauf,
dald das Hirnvolumen unter Abstinenz innerhalb weniger Wochen zunehmen
kann (Carlen et al., 1978; Lishman, 1981). Dies wurde spater in MRT-Studien
bestatigt. Eine dieser Studien wies frUh auf die Notwendigkeit hin, dabei
Rehydrierungseffekte auszuschlieRen (Zipursky et al., 1989), was eine andere
durch MR-Relaxometrie bereits versuchte (Schroth et al., 1988). In einer
eigenen Untersuchung (Bendszus et al., 2001) korrelierten innere und aulRere
Liquorraumweiten zwar nicht mit der neuropsychologischen Leistung der
Patienten, die Verbesserung ihrer diesbezuglichen Testwerte jedoch mit der
Zunahme der MR-spektroskopisch gemessenen Quotienten von N-Acetyl-
Aspartat (NAA) zu Creatin (Cr). Dies deutet auf eine organische und funktionell

relevante Erholung des Gehirns durch Noxenabstinenz hin.

Im Folgenden ging es uns daher darum, die Hirnvolumenzunahme durch
Abstinenz bei Alkoholkranken MR-morphometrisch zu quantifizieren und mit

metabolischen Parametern der MR-Spektroskopie in Zusammenhang bringen.
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Zerebrale Morphologie & Metabolismus im MR

De- und Rehydrierung waren von Hirnatrophie und moglicher Hirnregeneration
abzutrennen, und die entsprechenden Effekte sollten durch neue Verfahren
ortlich zugeordnet bzw. eingegrenzt werden. Aullerdem interessierte uns der
unmittelbare Einflul von Alkohol auf den gesunden Stoffwechsel, um die

Mechanismen seiner potentiell neurotoxischen Wirkung besser zu verstehen.
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MR-Morphometrie & -Spektroskopie: Methoden

2.1 Morphometrische und spektroskopische MR-Methoden

Als erstes sollten minimale strukturelle und metabolische Veranderungen
bei alkoholabhangigen Patienten durch neue morphometrische und
spektroskopische MR-Methoden detektiert werden, welche die vorbestehenden
Hinweise fur eine kurzfristige Hirnregeneration durch Abstinenz bestatigen bzw.
falsifizieren konnen (Bartsch et al., 2007b). Das Ziel bestand dabei darin, die
Hirnvolumenanderungen einer durch strenge Ein- und Ausschlul3kriterien
definierten Gruppe von Patienten ohne relevante Begleiterkrankungen (wie
Entzugsdelir, Wernicke-Korsakow-Syndrom oder hepatischer Encephalopathie)
im Verlauf der ersten 7 Wochen ihrer kontrollierten therapeutischen Abstinenz
MR-morphometrisch genau zu quantifizieren, zu lokalisieren und gleichzeitig mit
MR-spektroskopisch bestimmten Hirnmetaboliten zu korrelieren.
Rehydrierungseffekte sollten als Ursache der gemessenen Veranderungen
ebenso ausgeschlossen werden wie weiterer Alkoholgebrauch.

Dafur waren eine aufwendige Patientenrekrutierung bzw. -selektion und
die Implementierung verschiedener methodischer Neuentwicklungen der MR-
Morphometrie und -Spektroskopie erforderlich. Insgesamt wurden fast 100
Patienten auf ihren moglichen Studieneinschluf® hin untersucht, nur 24 davon
erfillten die erforderlichen strikten Kriterien und 15 (im Alter von 31 bis 58
Jahren, 5 davon Frauen) blieben abstinent. Obwohl der Schwerpunkt der Studie
auf dem longitudinalen Design lag, wurden auch 10 ,gematchte®
Kontrollprobanden (30 — 55 Jahre, 4 Frauen) rekrutiert. Damit waren neben der
Gruppenanalyse intraindividueller Anderungen im Langsschnitt, die weniger von
der interindividuellen Variabilitat dominiert wird und daher i.d.R. sensitiver ist,
auch Querschnittsvergleiche zu einer gesunden Stichprobe mdglich.

Die Hirnvolumenanderungen zwischen den zwei Melzeitpunkten bei
Studieneintritt (stationarer Aufnahme) und nach 7-wochiger Abstinenz wurden
durch Structural Image Evaluation using Normalisation of Atrophy (SIENA)
longitudinal MR-morphometrisch quantifiziert (Smith et al., 2001; Smith et al.,
2002). SIENA registriert die MRT-Volumina der zwei Zeitpunkte eines

Individuums zunachst linear aufeinander, wobei das extrahierte Hirn zur
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MR-Morphometrie & -Spektroskopie: Methoden

Optimierung der initialen Parameter und der endgultigen ersten 6 Freiheitsgrade
benutzt wird, wahrend die Schadelgrenzen vor allem zur Eingrenzung der

Skalierung (also des 7. Freiheitsgrades der Koregistrierung) dienen.

FLIRT-based
registration

reslicing

’ apply combined mask I ’ combine masks ‘ | apply combined mask |

brain change

standard / custom template space statistical design
transformation nonparametric permutation testing

Abbildung 3: Uberblick iiber SIENA und unsere Extension zu
einer voxelweisen Gruppenstatistik (mit freundl. Genehmigung
von S. Smith modifiziert und erweitert nach Smith et al., 2000).
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MR-Morphometrie & -Spektroskopie: Methoden

Beide MRT-Volumina werden dann jeweils den halben Weg aufeinander
registriert, so dal} ein Mittelraum zwischen beiden geschaffen wird, der keinem
Bias unterliegt und beide Zeitpunkte dem gleichen Ausmal} an Interpolation
unterzieht (Abb. 3).

Die methodische Neuerung unseres Ansatzes bestand hier darin,
Halsmark und Mpyelencephalon wunterhalb des Sulcus pontomedullaris
herauszusegmentieren, so dal® das Hirn standardisiert ab Bruckenniveau
analysiert werden konnte. Des Weiteren wurde die initiale und abschlie3ende
Maskierung (cf. Abb. 3) zur Extraktion des eigentlichen Hirngewebes interaktiv
verbessert, um die Berechnung der Hirnvolumenanderung zwischen den beiden

Zeitpunkten noch genauer zu gestalten (Bartsch et al., 2007b).

Im symmetrischen Mittelraum wird nun ein KantenfluRbild Uber das Lot
der Hirngrenzen zu den inneren und auferen Liquorrdumen erzeugt, das die
Verschiebung der Hirnoberflache und Ventrikelgrenzflache zwischen den
beiden Mel3zeitpunkten ortlich fur jeden Voxel kodiert. Dies geschieht mit hoher
Genauigkeit auf Subvoxelniveau, indem vom perpendikular zur Hirngrenze
ausgerichteten Intensitatsprofil die erste Ableitung gebildet wird, deren
Talverschiebung Uber einen quadratischen Fit dann vollautomatisch errechnet
wird (Abb. 4). Die Kantenbewegungen werden dann uber alle Voxel summiert
und in die prozentuale Volumenanderung des gesamten Gehirns (in unserem

Fall ausgenommen des Myelencephalons) konvertiert.
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Abbildung 4: AuBere und innere Hirngrenzen mit perpendikuldrem Intensitéts-
profil und seiner ersten Ableitung zur Bestimmung der Kantenbewegung
zwischen zwei MelRzeitpunkten durch SIENA (mit freundl. Genehmigung von
S. Smith modifiziert nach Link 5).
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MR-Morphometrie & -Spektroskopie: Methoden

Um im Rahmen einer Gruppenanalyse festzustellen, in welchen
Bereichen sich das Hirnvolumen beispielsweise unserer Patientenstichprobe
unter Abstinenz signifikant geandert hat, war die voxelweise Erweiterung von
SIENA notwendig. Dazu sind die individuellen Kantenflul3bilder zunachst durch
serielle Dilatation und Registrierung in einen allgemeinen Standard- oder
studienspezifischen Template-Raum zu bringen, wo sie mit einem
entsprechenden Kantenbild maskiert und leicht geglattet werden (cf. Abb. 3).
Das verwendete Skript siena_flowZ2std ist in die FSL-Distribution eingegangen
(Link 6). Abbildung 5 zeigt Kantenmasken fur das MNI152- und das ICBM452-
Template. Fur unsere Untersuchung wurde allerdings ein studienspezifisches
Template mit entsprechenden Kantenmasken erzeugt, um die z.T. erhebliche
Hirnatrophie der Patienten zu berlcksichtigen. Mit einem vom Autor erhaltlichen
Skript (make_edges) konnen geeignete binare Kantenmasken fur das jeweils
gewahlte Hirn-Template erzeugt werden.

Abbildung 5: Masken der Standardgrenzen des MNI152- (links) und ICBM452-
Templates (rechts). Im Gegensatz zu den individuellen KantenfluBbildern
(cf. Abb. 7) werden Hirnfurchen von diesen nicht bzw. nur grob im Bereich der
Sylvischen Fissur und des Sulcus cinguli représentiert (Bartsch et al., 2004).

Die so in einen gemeinsamen Vergleichsraum transformierten
KantenfluBinformationen aller Melzeitpunktspaare wurden durch nicht-
parametrische Permutationstests voxelweise statistisch analysiert (Nichols &
Holmes, 2002). Diese Umstellung war gegenuber einem ersten Kongrel3beitrag
zu der Methode (De Stefano et al., 2003) erforderlich, da die KantenfluRbilder

nicht den Annahmen einer Normalverteilung bzw. von Gauldschen Random
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MR-Morphometrie & -Spektroskopie: Methoden

Fields (GRF) gehorchen. Die Auswertung (Bartsch et al., 2004) erfolgte
zunachst noch durch Statistical nonParametric Mapping (SnPM), motivierte
jedoch die Entwicklung des randomise Tools fur FSL mit. Dies fand dann in
unserer Veroffentlichung eine seiner ersten Anwendungen (Bartsch et al.,
2007b) und hat sich mittlerweile zur statistischen Analyse verschiedener
struktureller und funktioneller MRT-Daten, z.B. im Rahmen der Voxel-Based
Morphometry (VBM), TBSS und Dual Regression (DR), stark verbreitet.

Zusammenfassend wurden folgende zwei MR-Methoden zur
morphometrischen (i) globalen Detektion und (ii) regionalen Lokalisation von
Hirnvolumenanderungen unter Abstinenz implementiert:
(i) optimierte SIENA mit Standardisierung auf das Hirngewebe
oberhalb des zuverlassig zu identifizierenden pontomedullaren
Uberganges und interaktiv verbesserter Hirnextraktion

(ii) voxelweise SIENA-Extension (Uber siena_flow2std | randomise;
beide nun Teil von FSL), um individuelle Kantenfluf3bilder in
den Raum eines studienspezifischen oder Standardhirn-
Templates zu transformieren und einer voxelbasierten
Permutations-Gruppenstatistik mit Kontrolle der fur multiple
Testungen korrigierten Falsch-Positiv- (FP-) Wahrscheinlichkeit

zuganglich zu machen (korrigierter prp)<0.05).

Globale und regionale Hirnvolumenanderungen sollten aul’erdem mit
MR-spektroskopisch gemessenen Konzentrationsanderungen zerebraler
Metaboliten in Bezug gesetzt werden. Fir die spektroskopische Quantifizierung
dieser Konzentrationsanderungen waren eine Korrektur der wechselnden
Liquor-Partialvolumeneffekte anhand des SIENA-Oufputs und aufwendige
Scannerkalibrierungen anhand von Phantommessungen nétig. Diese wurden
auch dazu genutzt, um Ethanol in die Basis-Sets fur Point-RESolved
Spectroscopy (PRESS) kurzer (TE=30 ms) und langer (TE=135 ms) Echozeiten
von LCModel (Link 7) zu integrieren. Das war fur eine Folgestudie an wiederum
15 gesunden Kontrollprobanden (im Alter von 20 bis 38 Jahren, 7 davon
Frauen) Voraussetzung, mit der die unmittelbaren Stoffwechseleffekte einer

singularen, im Scanner oral verabreichten Standarddosis von 650 bzw. 750 mg
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Alkohol pro Kilogramm Korpergewicht bei Frauen bzw. Mannern longitudinal in
9 Messungen der Protonen-MR-Spektroskopie ('H-MRS) bei TE=30 ms
untersucht wurden (Biller, et al., 2009). Diese Studie erhielt 2007 die Forderung
durch  den Marc-Dunzl-Preis der DGNR. Dafur wurden eine
Subtraktionsmethode in der Rohdatendomaine der 'H-MRS und

Regressionsverfahren mit anderen Metaboliten implementiert.

Abbildung 6 zeigt den mittleren spektralen Fit des Alkoholtriplets von der
Baseline-Messung (vorn unten) uber 90 min nach Ingestion der Standarddosis
Alkohol bis hin zum vollstandigen Abbau am Folgetag (oben hinten). Damit
konnte in der o.g. Patientenstudie (Bartsch et al., 2007b) bei TE=135 ms auch
die Abstinenz der Alkoholabhangigen zu den Mefzeitpunkten objektiviert und
bestatigt werden.

1.2
Ch ,
em/ca/ shify

11

(Ppm)

Abbildung 6: Anflutung einer oralen Standarddosis Ethanol im
supratentoriellen Hirnparenchym in der '"H-MRS (PRESS bei
TE=30 ms). Das charakteristische Alkoholtriplet bei 1.19 ppm
ist bereits in der ersten Messung, d.h. weniger als 10 min nach
Ingestion (Session 2, n=15 Probanden), nachweisbar.
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Weiterhin wurden Skripte entwickelt, um fur die Resonanzquantifizierung
nach dem Reziprozitatsprinzip (cf. Roser et al., 1997; Kreis et al., 2001; Jost et
al., 2005; Hoult, 2011) auf verschiedene Spulenbeladungen (anhand des
STXSPEC.fIReferenceAmplitude Tags in Siemens DICOMs) zu korrigieren und
um das Wasserintegral der nicht supprimierten Spektren mit LCModel zu
extrahieren. Dadurch sollten Rehydrierungseffekte der alkoholabhangigen
Patienten unter ihrer Abstinenz als Ursache von Hirnvolumenzunahmen
ausgeschlossen werden (siehe oben). Da jedoch unbekannt war, inwiefern
dieser Parameter uberhaupt sensitiv auf Anderungen des
Hydrierungszustandes reagiert, schlossen wir eine dritte Studie bei
15 gesunden Kontrollen (im Alter von 20 bis 32 Jahren, 6 davon Frauen) an
(Biller et al., eingereicht). Die Probanden wurden angewiesen, nach einer
abendlichen Baseline-Messung 12 Stunden lang keine Flussigkeit mehr zu sich
zu nehmen. Am nachsten Morgen wurden sie dann im Zustand der
subklinischen Dehydrierung untersucht und im Scanner per os rehydriert.
Die Rehydrierung wurde uber 60 min mit 18 PRESS-Messungen bei TE=30 ms
begleitet, so daR zuziiglich Baseline und Dehydrierung 20 'H-MRS-MeRpunkte
pro Proband zur Verfugung standen. Diese wurden bei Baseline, Dehydrierung
und nach Rehydrierung erganzt durch jeweils drei morphometrische MR-Scans
und drei Blutentnahmen zur Bestimmung der Osmolalitat, Serum-Elektrolyte
und des Hamatokrits. Zwei Probanden mulfdten ausgeschlossen werden, da sie

sich als inkompliant erwiesen.

MR-morphometrisch sollten diesmal nicht nur die Anderungen des
globalen Hirnvolumens und der regionalen Hirngrenzen sondern auch
diejenigen der kortikalen Dicken und subkortikalen grauen Substanz betrachtet
werden. Daher verwendeten wir FIRST (Link 8; Teil von FSL; Patenaude et al.,
2011) fur die subkortikale graue Substanz und zur restlichen Hirnsegmentierung
und Rekonstruktion der Kortexdicken FreeSurfer (Link 9). Im Gegensatz zu
SIENA berechnen diese Methoden zunachst absolute individuelle Werte fur
jeden MefRzeitpunkt und dann deren Verschiebung, d.h. nicht direkt eine
Anderung. Dadurch kann der Fehler der Anderungen zwar nicht wie bei SIENA
aus einer Dreipunktmessung abgeleitet werden (cf. Fig. 9 in Smith et al., 2001),

d.h. der Transitivitatsfehler ist fur sie keine sinnvolle GroRe, durch das dediziert
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longitudinale Auswerteverfahren (Reuter et al.,, 2012) und die spezielle
mathematische ~ Modellierung  mit  Linear  Mixed Effects (LME;
Bernal-Rusiel et al., 2012) wird die Sensitivitat zur Detektion minimaler
Anderungen jedoch weiter gesteigert. Der neue longitudinale Ansatz vermeidet
asymmetrischen Bias (Reuter & Fischl, 2011) besser als SIENA, da die
zugrundeliegende Registrierung invers konsistent arbeitet (Reuter et al., 2010).
Im Rahmen unserer Untersuchung zur De- und Rehydrierung wurde der Ansatz

erstmalig auf FIRST Ubertragen.
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2.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Hirnvolumen der alkoholabhangigen Patienten nahm wahrend ihrer
7-woOchigen Abstinenz signifikant um 1.85 £ 1.32 % (-0.19 bis 4.32 %,; t=5.42,
pr=0.00) zu. Bei dem einzigen Patienten, der keine Zunahme des globalen
Hirnvolumens zeigte (-0.19 %), handelte es sich um denjenigen mit der
langsten Dauer der Alkoholerkrankung von 25 Jahren. In der Kontrollgruppe
wurde keine Hirnvolumenanderung gefunden (0.03 + 0.41 %, —0.43 bis 0.60 %;
t=0.51, pFr=0.74). Abbildung 7 zeigt KantenfluRbilder eines exemplarischen

Patienten, den sagittalen Schichten seines T1-gewichteten Magnetization-
Prepared RApid Gradient Echo (MP-RAGE) Scans bei Aufnahme Uberlagert.

Abbildung 7: SIENAs farbkodierte KantenfluBbilder, die Verschiebungen der
inneren und &ulleren Hirngrenzen zwischen Aufnahme und nach 7-wéchiger
Abstinenz bei einem Patienten illustrieren. Volumenzunahmen sind rot-gelb,
-abnahmen dagegen blau-hellblau auf das Hintergrundbild ,gerendert”.
Uber die Gesamtheit der Kantenpunkte dominiert eindeutig die Zunahme des
Hirnvolumens. Die hohe Qualitdt der optimierten Hirnextraktion oberhalb des
Myelencephalons wird ebenso deutlich wie die altersinaddquate supra- und
infratentorielle Atrophie zum Aufnahmezeitpunkt des MP-RAGE Scans.
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Auf Gruppenniveau detektierte unsere neue voxelweise SIENA-
Extension signifikante regionale Hirnvolumenzunahmen vornehmlich um den
Bereich der inneren Liquorraume, perimesencephal und am Kleinhirnoberwurm
(cf. Abb. 8). Dieses Ergebnis wird im Abschnitt 2.3 naher diskutiert.
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Abbildung 8: Bereiche signifikanter Hirnvolumenzunahmen von n=15 alkohol-
abhéngigen Patienten nach deren 7-wdchiger Abstinenz (voxelweise nicht-
parametrische Statistik der morphometrischen KantenfluBbilder im studien-
spezifischen Template-Raum bei prp<0.05, auf multiple Testungen korrigiert
und in radiologischer Konvention; Bartsch et al., 2007b).

Hinsichtlich der spektroskopischen Anderungen zerebraler Metaboliten
stiegen im intraindividuellen Langsschnitt sowohl die Konzentrationen des NAA

als auch des Cholin um im Mittel 9 bis 19 % an. Fir das zerebellare Cholin und
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das frontomesiale NAA war dieser Anstieg mit einer fur multiple Testungen
konservativ korrigierten Irrtumswahrscheinlichkeit von nur einem Prozent bzw.
darunter verbunden (prr<0.01), fur das frontomesiale Cholin und zerebellare
NAA jeweils als starker Trend erkennbar (pFr=0.06). Im interindividuellen
Querschnittsvergleich waren dagegen keine Unterschiede der
Metabolitenkonzentrationen zur gesunden Kontrollgruppe zu sichern.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen prozentualer Zunahme
zerebelldrer Cholin-Konzentrationen der 'H-MRS (korrigiert fir lokale
Hirnvolumenunterschiede bzw. Partialvolumeneffekte innerhalb des
PRESS-Voxels) und des Hirnvolumens nach SIENA unter kurzfristiger
Alkoholabstinenz bei n=15 abhéngigen Patienten (Pearsons r=0.87,
prp)=0.00; Regressionslinie mit 95 %  Konfidenzintervallen).
Eine gleichartige Assoziation wurde flir das supratentoriell gemessene
Cholin gefunden (Bartsch et al., 2007b).
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Die prozentuale Zunahme von zerebellar wie auch frontomesial
gemessenem Cholin korrelierte stark mit der des globalen Hirnvolumens nach
SIENA (Pearsons r20.73, prp=0.00). Abbildung 9 illustriert den

Zusammenhang flr die infratentoriell ermittelten Cholin-Anderungen.

Wenn man mit unserer voxelweisen SIENA-Extension untersucht, in
welchen Bereichen der Cholin-Anstieg selber mit einer Hirnvolumenzunahme
einhergeht, so ergibt sich ein ahnliches, etwas weniger ausgedehntes Ergebnis
wie in Abbildung 8. Da die z-transformierte Cholin-Veranderung zusatzlich zum
Mel3zeitpunkt jedoch keine Varianz erklarte, wurde das nicht in die
Veroffentlichung (Bartsch et al., 2007b) aufgenommen.

Wahrend die individuelle Zunahme des vor allem im Myelin vor-
kommenden und in erster Linie einen glialen Marker darstellenden Cholins den
prozentualen Zuwachs des Hirnvolumens pradizierte, war die Verbesserung der
standardisierten Testwerte der n=15 Patienten im d2-Konzentrations- und
Aufmerksamkeitstest ihrerseits vornehmlich an die supratentorielle Zunahme
der grob als neuronalen Marker zu bezeichnenden NAA-Konzentrationen
gebunden (Bartsch et al., 2007b). Mel3bare Ethanolresonanzen wurden in
dieser Studie nicht detektiert. Das belegt, dall die Patienten zum

Untersuchungszeitpunkt tatsachlich ,trocken® waren.

In der nachfolgenden Studie zur unmittelbaren metabolischen Wirkung
einer per os im Scanner applizierten Standarddosis Alkohol (Biller et al., 2009)
gelang es uns, bei n=15 gesunden Probanden den bereits mit der ersten
Messung nach Ingestion mefRbaren Anstieg der Ethanolkonzentration MR-
spektroskopisch zu erfassen (cf. Abb. 6) wund positiv. mit der
Blutalkoholkonzentration zu korrelieren (Pearsons r=0.94, prp=0.00). Erstmalig
erfolgte hier der Nachweis, dall mit der Alkoholkonzentration auch die von
Glukose ansteigt (Pearsons r=0.91, prp=0.00). Dies ist wahrscheinlich darauf
zuruckzufuhren, daly sowohl Alkoholabbau wie auch Glykolyse in Neuronen und
Gliazellen vom Koenzym Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid (NAD") abhéngen.
Da der spektroskopische Nachweis von Glukose bei 1.5 Tesla sehr

anspruchsvoll ist, wurde er in einem separaten Experiment mit einer
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Glukoseinfusion im Scanner bei n=5 Probanden bestatigt (Biller et al., 2009).
Mit der zerebralen Alkoholanflutung fielen zudem die spektroskopischen Level
von Cholin (Chol) und Inositol (Ins) supra- wie auch infratentoriell und von
Creatin (Cr) sowie Aspartat (Asp) supratentoriell ab, um bei komplettem Abbau
der Alkoholdosis nach 12 Stunden wieder auf das Ausgangsniveau anzusteigen
(pFP<0.02; ANOVA mit MeRwiederholungen). Diese Metaboliten korrelierten
folglich negativ mit der Ethanolkonzentration (Pearsons r=2-0.75, prp) <0.04).
Anstelle der Korrelationskoeffizienten gaben wir in der Publikation ihr Quadrat,
also das Bestimmtheitsmald der linearen Regressionsanalysen, an. NAA-
Anderungen waren nicht nachzuweisen und auch das spektroskopische
Wasserintegral zeigte sich stabil (prr)>0.05; ANOVA mit Mel3wiederholungen).
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Abbildung 10: Prozentuale Anderung des Wasserintegrals
nicht supprimierter PRESS-Spektren von normohydrierter
Baseline (N) zu Dehydrierung (D) nach 12 h Dursten und Uber
Rehydrierung (R) p.o. mit 1l/h (grau hinterlegt) im Scanner
(bFrr)=0.00; ANOVA mit  MeBRwiederholungen;  blau:
polynomialer Fit). Der Abfall des Wasserintegrals (N—D) ist
trotz Repositionierung detektierbar (prFp)=0.05; t-Test). Von
n=15 Probanden wurden zwei ausgeschlossen, die keinen
Anstieg der Serum-Elektrolyte bzw. der Osmolalitét (d.h. keine
systemisch verifizierbaren Effekte des Durstens) zeigten.
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In unserem Durstversuch fiel dagegen das Wasserintegral bezogen auf
die Baseline-Messung signifikant ab, um mit dem nachfolgendem Ausgleich des
subklinischen Osmolalitats- und Serum-Elektrolytanstiegs durch Flussigkeits-
zufuhr im Scanner langsam wieder anzusteigen (cf. Abb. 10; Biller et al.,
eingereicht). D.h., dal® das spektroskopische Wasserintegral bei sorgfaltiger
Positionierung des Melvoxels intraindividuell sensitiv auf De- und Rehydrierung
reagiert. Da Wasserintegrale und Serum-Elektrolyte unserer o.g. Stichprobe
alkoholabhangiger Patienten zwischen Aufnahme und nach 7 Wochen dagegen
stabil waren (Bartsch et al., 2007b), sollte ihre beobachtete Hirnvolumenzu-
nahme durch Abstinenz und nicht durch simple Rehydrierung entstanden sein.

Positiv korreliert mit den Anderungen des Wasserintegrals waren in
unserem Durstversuch die Konzentrationsanderungen von N-Acetyl-Aspartat
(NAA) und N-Aspartyl-Acetyl-Glutamat (NAAG; Pearsons r=0.32, prp)=0.00),
wahrend die Anderungen von myo-Inositol (myo-Ins) mit denen der Glukose
zusammenhingen (Pearsons r=0.38, pr=0.02).

Morphometrisch fuhrte die subklinische Dehydrierung erwartungsgemaf}
zu einer Abnahme des gemessenen Hirnvolumens um im Mittel 0.36 + 0.68 %,
die Rehydrierung dagegen zu seiner Zunahme um 0.87 * 0.57 % (pr)=0.00;
gepaarte t-Teste). Die hohere Effektstarke der Rehydrierung bei niedrigerer
Standardabweichung erklart sich am ehesten durch den niedrigeren Fehler, da
hier keine Repositionierung (wie von Baseline zu Dehydrierung) notwendig war.
Abbildung 11 zeigt die prozentualen Anderungen der Rindenbanddicken,
Abbildung 12 die korrespondierenden Fehlerwahrscheinlichkeiten erster Art
(d.h. das Signifikanzniveau) fur die Facies superolateralis beider Hemispharen.

Der spezifisch longitudinalen FreeSurfer- und LME-Analyse gelang es
eindrucksvoll, auf Gruppenniveau Abnahmen der mittleren kortikalen Dicken
durch Dehydrierung zu detektieren. Diese sind unter Rehydrierung reversibel
und stellen sich so ausgedehnt dar, dal} sie die globale Natur des Effekts
illustrieren. Bei den diskreten gegenlaufigen Anderungen handelt es sich am
ehesten um falsch-positive (FP-) Detektionen (cf. scheinbare lokale Kortex-

verschmalerungen nach Rehydrierung in Abb. 11), die z.B. aus systematischen
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intraindividuellen Verzerrungen durch Gradienten-Nichtlinearitaten entstehen
konnen und die hohe Sensitivitat der Methode unterstreichen. Sie sind jedoch
nicht signifikant (cf. Abb. 12), da AusreilRer und Areale erhohter Varianz uber
die Gesamtstichprobe bei niedrigen Fehlerwahrscheinlichkeiten dann

ausgeschlossen werden.

dehydration

[%]
rehydration

Abbildung 11: Vertexweise mittlere kortikale Dickené&nderungen durch De- und
Rehydrierung bei n=13 Probanden. Die Verschmélerung des Rindenbandes
nach Dursten bildet sich unter Flissigkeitszufuhr wieder zuriick und ist im Sub-
millimeterbereich detektierbar (bei einem Kortexdickenmittel unter 3 mm an der
Facies superolateralis; Fischl & Dale, 2000). Die Verdnderungen (ber Facies
medialis et inferior waren &hnlich, aber nur weniger ausgepragt nachzuweisen.

Der Vergleich mit den korrespondierenden Irrtumswahrscheinlichkeiten
(Abb. 12) zeigt, dal} diese lokal besonders niedrig sind, wobei einige Bereiche
(wie diejenigen um den Gyrus temporalis superior et angularis) trotz geringer
mittlerer  kortikaler Dickenab- bzw. -zunahme durch eine geringe
interindividuelle Variabilitat der Anderungen unter De- und Rehydrierung hohe

Signifikanzniveaus erreichen.

27



MR-Morphometrie & -Spektroskopie: Ergebnisse

Insgesamt verhielt sich das Muster der MR-morphometrisch nicht
gleichmalig Uber die Hirnoberflache nachzuweisenden Ab- bzw. Zunahmen der
kortikalen Dicken weitgehend spiegelbildlich unter De- bzw. Rehydrierung und

sehr ahnlich fur beide Hemispharen.

dehydration

0.05 0.05
signed p

rehydration

Abbildung 12: Vertexweise Irrtumswahrscheinlichkeiten kortikaler Dicken-
anderungen durch De- und Rehydrierung bei n=13 Probanden.

Die spektroskopisch bestimmten Osmolyte myo-Ins und NAA / NAAG
wiesen signifikante Konzentrationsanderungen unter De- / Rehydrierung auf
(pFP<0.04, ANOVA mit MeRwiederholungen): Resonanzen von NAA und NAAG
stiegen unter Rehydrierung um 0.58 % + 1.03 % leicht an, myo-Ins verhielt sich
mit Abfall unter Rehydrierung um 5.91 % + 5.01 % entgegengesetzt. Da beide
Resonanzen viel geringer als die des Wassers sind und die Repositionierung
einen erhohten Melfehler bedingt, waren fur myo-Ins und NAA / NAAG
zwischen Baseline und Dehydrierung aber keine signifikanten Unterschiede zu
sichern. Keiner dieser beiden Osmolyte erklarte zusatzlich lokale Varianz in den
kortikalen Dickenanderungen. Diese waren also an den Effekt des Durstens

28



MR-Morphometrie & -Spektroskopie: Ergebnisse

bzw. den Ausgleich der hyperosmolalen Auslenkung des FlUussigkeitshaushaltes
per se gebunden und nicht an die metabolischen Antworten darauf.

correlation with
% [NAA+NAAG]yrain change

0.05
signed p

Abbildung 13: Vertexweise subkortikale Oberflachenverschiebungen in
Abhéngigkeit von intraindividuellen osmolytischen Verdnderungen von NAA und
NAAG unter De- und Rehydrierung bei n=13 Probanden.

Das verhielt sich anders fur die Oberflachenrekonstruktionen der
subkortikalen grauen Substanz: Hier waren die Effekte der De- und
Rehydrierung von der Richtung her zwar plausibel, insgesamt aber weniger
stark, d.h. ortlich geringer und weniger konsistent ausgepragt nachzuweisen.
Gleichsinnig mit den Anderungen von NAA und NAAG verschoben sich aber
ausgedehnte Bereiche der Oberflachen subkortikaler Kerngebiete (Abb. 13),
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d.h. ein starkerer Konzentrationsabfall unter Dehydrierung bedingte hier mehr
Volumenverlust und ein starkerer Anstieg unter Rehydrierung mehr
Volumenzunahme. Die subkortikalen Kerngebiete folgten damit starker der
metabolischen Antwort auf De- bzw. Rehydrierung als dem reinen Effekt des
Durstens bzw. Flussigkeitsausgleichs. Ein einfacher Partialvolumeneffekt des
Anteils grauer Substanz im PRESS-Voxel wurde ausgeschlossen und erklarte
das Phanomen nicht. MR-volumetrisch nahm das Volumen des Hypothalamus /
Thalamus nach Dursten um 0.30 + 1.80 % ab, um unter Trinken 1.11 £ 1.28 %
zuzunehmen (prr<0.01), was als einziger Parameter invers mit der Anderung

der Osmolalitat korrelierte (Pearsons r=-0.25, prp=0.03).

Zusammenfassend ergaben die drei vorgestellten, MR-
morphometrischen und -spektroskopischen Untersuchungen folgende
Ergebnisse: Alkohol ist bei Gesunden schon wenige Minuten nach Ingestion im
Gehirn detektierbar (Abb. 6) und greift hier in den Energiestoffwechsel ein.
Zerebrale Glukosekonzentrationen steigen an, die von Chol, Ins, Cr und Asp
fallen stattdessen ab. Die Veranderungen sind mit dem Alkoholabbau
reversibel. Bei alkoholabhangigen Patienten steigen unter therapeutischer
Abstinenz die zerebralen Cholin- und NAA-Level dagegen an. Die Zunahme an
NAA geht dabei mit verbesserten testpsychologischen Leistungen einher,
die von Cholin mit Zunahmen des Hirnvolumens (Abb. 9). Diese sind mit SIENA
individuell zu quantifizieren und zu visualisieren (Abb. 7), und die von uns neu
entwickelte regionale SIENA-Extension (Abb. 3) verortete sie in erster Linie auf
rucklaufige Ventrikelweiten, den Kleinhirnoberwurm und das Mittelhirn (Abb. 8).
Hirnvolumenabnahmen unter subklinischer Dehydrierung und die unmittelbaren
-zunahmen unter Rehydrierung sind demgegenuber zwar geringer ausgepragt,
gehen aber mit ausgedehnten kortikalen Dickenanderungen einher (Abb. 11).
PRESS-Wasserintegrale (Abb. 10) und zerebrale Osmolyte, zu denen offenbar

NAA und NAAG gehoren, reagieren ebenfalls sensitiv auf De- und Rehydierung.
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2.3 Diskussion

Die dargestellten MR-Ergebnisse der minimalen strukturellen und
metabolischen Hirnveranderungen unter Abstinenz, Alkoholingestion und De-
bzw. Rehydrierung sollen im Folgenden kurz methodenkritisch und mit Blick auf
die Frage der Hirnregeneration diskutiert werden.

Bereits vor unserer Untersuchung zur frUhen therapeutischen Wirkung
der Abstinenz bei Alkoholkranken waren neuropsychologische Verbesserungen
und die Zunahme MR-spektroskopischer Parameter wie auch ein teilweiser
Ruckgang der Hirnvolumenminderung bei Komplianz belegt worden (Carlen et
al., 1978; Lishman, 1981, Zipursky et al., 1989, Shear et al., 1994; Bendszus et
al., 2001). Es gab auch erste MR-relaxometrische Daten, die darauf hinwiesen,
dall die Hirnvolumenzunahme nicht auf eine einfache Rehydrierung
zurUckzufuhren ist. Allerdings ist unseres Wissens bislang nicht gezeigt worden,
dal} die zerebrale MR-Relaxometrie sensitiv auf De- und Rehydrierung reagiert.

Unserer Studie (Bartsch et al., 2007b) gelang es als erster, alle drei
Bereiche, in denen sich unter Abstinenz eine Erholung Alkoholkranker
abzeichnet (MR-Spektroskopie, MR-Morphometrie und Neuropsychologie),
miteinander in Zusammenhang zu bringen und die Hirnvolumenzunahmen mit
einer neuen Methode auf Gruppenniveau zu lokalisieren (Charness, 2007). Die
Arbeit wurde daraufhin mit dem Lucien-Appel-Preis der ESNR ausgezeichnet,
eingehend rezipiert (cf. Mason, 2007) und zusammen mit der vorgestellten
Methode der voxelweisen SIENA-Erweiterung (Bartsch et al., 2004) mittlerweile
weit Uber 100-mal zitiert. In Laienpresse, Rundfunk und Fernsehen wurden die
Ergebnisse nach dem in der Einleitung naher dargestellten Muster als Beleg fur
die Kapazitat zur Hirnregeneration gewertet (cf. CBC News, 2006; LA Times,
2006). Das Bild wurde allerdings so weit verzerrt, dal® angesehene Nachrichten-
agenturen Photographien von Bierkrigen und Alkoholkonsumenten unmittelbar
nach der Veroffentlichung unserer Forschungsergebnisse vor dem Jahres-
wechsel unter der Uberschrift ,Brain can repair alcohol's damage“ im Internet
lancierten (Reuters, 2006) - obwohl die American Association for the

Advancement of Science und der Leitartikel in Brain den Schwerpunkt auf die
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Abstinenz und die Eingrenzung des Alkoholkonsums gelegt hatten (AAAS,
2006; Compston, 2007). Nur vereinzelt wurde herausgestellt, dall die
Ergebnisse gerade auch die Hirnschadigung durch Alkohol belegen (Metro
News, 2006; siehe dazu auch Cardenas et al., 2007). Nach unseren Daten
fallen die prozentualen Zunahmen von frontomesialem NAA (Pearsons r=-0.57,
prp=0.01), cerebellarem Cholin (r=-0.56, pFp=0.01) und globalem
Hirnvolumen (r=-0.44, prp,=0.05) tatsachlich umso geringer aus, je langer die
Krankheitsdauer ist. Diese Ergebnisse konnten wir jedoch nicht herausstellen,
da die damit verbundenen Irrtumswahrscheinlichkeiten bei Korrektur auf
multiple Testungen Uber der allgemein Ublichen Signifikanzschwelle lagen und
nur als Trend verblieben. Wir haben spater aber in anderem Zusammenhang fur
einseitige statistische Testungen argumentiert, sofern a priori Evidenz Uber die
Richtung der Alternativhypothese vorliegt (Bartsch et al., 2008). In ahnlicher Art
lakt sich eine Korrektur auf multiple Testungen kritisieren, sofern das Bestehen
einer Korrelation in bestimmter Richtung von vornherein angenommen werden
kann. Grundsatzlich waren auch die MR-spektroskopischen Veranderungen und
Korrelationen von infra- und supratentoriellem NAA bzw. Cholin gleichartig
(Bartsch et al., 2007b), und ihre unterschiedliche Signifikanz dirfte in erster
Line mit regionalen Sensitivitatsunterschieden der PRESS zusammenhangen.

An dieser Stelle ist zu betonen, dald die Mechanismen der akuten und
chronischen Alkoholtoxizitat noch keineswegs befriedigend verstanden werden.
Wir hatten 1994 Gelegenheit, einen Vortrag von Maurice Victor am
New England Medical Center in Boston zu horen, der dem Konzept der rein
alkoholbedingten Demenz und Hirnatrophie offen aber kritisch gegenuberstand,
da die Mehrzahl der Falle autoptisch Zeichen einer Wernicke-Encephalopathie
(Polioencephalopathia hemorrhagica superior) aufweist (Victor et al., 1989).
Unsere eigene Studie zu metabolischen Akutwirkungen des Ethanols belegte
nun erstmalig spektroskopisch in vivo, daly Alkohol mit Glukose um den Abbau
im Energiestoffwechsel konkurriert und zerebrale Glukose-Konzentrationen
ansteigen laldt, wahrend Aspartat- und Creatin-Level stattdessen absinken
(Biller et al., 2009). Mit dem Alkoholabbau Uber die Alkoholdehydrogenase
erhoht sich zwangslaufig auch das NADH im Zytosol. Dadurch entsteht Uber

Akkumulation von NADH und Interaktion mit dem mitochondrialen Malat-
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Aspartat-Shuttle oxidativer Stre® (Chen et al., 2007). Fur seine potentielle
Neurotoxizitat erscheint das Gehirn deshalb vermehrt vulnerabel, da mit dem
Creatin-Abfall (siehe oben) auch dessen neuroprotektive Wirkung zurtckgeht
(Carter et al., 1995; Wyss & Kaddurah-Daouk, 2000). Der im Tierversuch zuvor
bereits gezeigte (Adalsteinsson et al., 2006) und von uns nun im humanen
Gehirn bestatigte Abfall der Cholin-Resonanzen unter Alkohol, welche mit dem
Hauptpeak bei 3.2 ppm Phosphocholin (PC) und Glycerophosphocholin (GPC)
mit geringeren Beitragen von freiem Cholin und Acetylcholin (ACh) zusammen
erfassen, Dbetrifft seinerseits Substrate fur die Zellmembran- und
Neurotransmittersynthese, die folglich beide durch die Alkoholeinwirkung
reduziert werden konnen. Unter Abstinenz kann es, wie bereits zuvor nach
verschiedenen Studien vermutet und durch unsere Daten bestatigt (Bartsch et
al., 2007b), zum Anstieg der Cholin-Resonanzen kommen. Interessant ist, dal
eben dieser prozentuale Cholin-Anstieg nach unseren MR-spektroskopischen
und -morphometrischen Ergebnissen die Hirnvolumenzunahme bestimmt
(cf. Abb. 9). Das paldt zu anderen Resultaten (Agartz et al., 2003; Shear et al.,
1994; Gazdzinski et al., 2010), nach denen Hirnvolumenzunahmen unter
Abstinenz von der weil3en Substanz bestimmt werden und auch ultrastrukturell
nachzuweisen sind. Wir folgerten daraus, dald dies gliale Regeneration und
Remyelinisierung anzeigen konnte. Remyelinisierungsprozesse konnten auch
den von uns beobachteten und die neuropsychologische Verbesserung
bestimmenden NAA-Anstieg erklaren (Burri et al., 1991; Ureniak et al., 1992),
d.h. dieser muld beispielsweise kein axonales oder dendritisches Sprouting
reflektieren. Stattdessen mag das zellulare Substrat der oben genannten, MR-
spektroskopisch und -morphometrisch  detektierten Metaboliten- und
Hirnvolumenzunahmen in multipotenten, zur Neuro- und Gliogenese fahigen
Vorlauferzellen liegen, die mittlerweile in der weillen Substanz des adulten

menschlichen Gehirns nachgewiesen wurden (Nunes et al., 2003).

Zu dieser Annahme wurde zwar auch die periventrikulare Betonung der
Hirnvolumenzunahmen passen (Abb. 8), die wir mit unserer neu entwickelten
voxelweisen SIENA-Extension fanden (Bartsch et al., 2004; Bartsch et al.,
2007b). Dennoch gleicht der Schluf} retrospektiv eher einer Spekulation, der wir
uns dem Zeitgeist folgend damals angeschlossen haben. Adulte Neurogenese
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ist zwar inzwischen elegant fur den Hippocampus bestatigt worden (Spalding et
al.,, 2013), wir konnten das zellulare Substrat der vermuteten Regeneration
jedoch mit unseren Methoden schlie3lich nicht direkt erfassen und waren hier
auf Analogie- bzw. Plausibilitatsschlisse angewiesen. Aulierdem war zum
Zeitpunkt unserer Veroffentlichung nicht bekannt, wie sensitiv die neue Methode
der voxelweisen SIENA-Extension Hirnvolumenanderungen auf Gruppenebene
wirklich lokalisiert. lhre Spezifitat wird durch die stringente statistische Kontrolle
des Fehlers erster Art, also der Falsch-Positiv-Rate (FPR), uber den
nichtparametrischen Permutationsansatz (Nichols & Holmes, 2002) bei einer fur
multiple Testungen korrigierten Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % oder darunter
zweifellos hoch sein. Es ist aber denkbar, dal} die voxelweise SIENA-Extension
bestimmte Kantenbewegungen bevorzugt erfal3t und ihre Sensitivitat
insbesondere an der Hirnoberflache gering ist, da Hirnfurchen und -spalten nur
rudimentar in die Template-Masken der Hirngrenzen einbezogen werden (cf.
Abb. 5). In der Tat glich unser Ergebnis (Abb. 8) in seiner raumlichen Verteilung
auffallend dem eines ersten, von uns dann optimierten Ansatzes der Methode
zur Lokalisation der Atrophieprogression bei Multipler Sklerose im Jahresverlauf
in einem frihen Stadium der Erkrankung (De Stefano et al., 2003).

Mittlerweile ist unsere voxelweise SIENA-Extension von zahlreichen
Arbeitsgruppen bei verschiedenen Studien angewendet worden. Diese betrafen
neben Multipler Sklerose (Battaglini et al., 2009) unter anderem neuro-
degenerative Erkrankungen wie die Alzheimer-Krankheit (Smith et al., 2007b)
oder die Chorea Huntington (Majid et al., 2011), aber auch Dehydrierung
gesunder Kontrollpersonen (Kempton et al., 2009; Streitburger et al., 2012).
Das ortliche Muster der in diesen Studien gefundenen signifikanten
Kantenverschiebungen im Rahmen der atiologisch differierenden Abnahmen
des Hirnvolumens glich sich stets verbluffend: Alle diese Studien detektierten
auf Gruppenebene vornehmlich Verschiebungen an den Ventrikelgrenzen und
dem Hirnstamm. Offenbar ist die Methode dort besonders sensitiv, nicht aber
fur Veranderungen der GroBhirnoberflache. Das erklart sich dadurch, daf}
Veranderungen der Furchenweite in aller Regel einer Konturverschiebung, die
die Furchen und Fissuren Uberspringt, vorauseilen werden. Die Furchung wird

eben von unserer Methode auf Gruppenniveau praktisch nicht erfaf3t
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(cf. Abb. 5). Folglich unterliegt die voxelweise SIENA-Extension zur Lokalisation
von Hirnvolumenanderungen bei Gruppenstudien einem methodisch bedingten
Bias und die Tatsache, dald wir Hirnvolumenzunahmen unter Abstinenz vor
allem periventrikular detektierten, ist nicht als Argument dafur zu interpretieren,
dall sie auf eine Vermehrung von dort residierenden Vorlauferzellen
zurlickgeht. Sofern die voxelweise SIENA-Extension signifikante Anderungen
an der Hirnoberflache detektiert, scheinen diese mit viel ausgedehnteren VBM-
Veranderungen einherzugehen, wahrend VBM die Verschiebungen an den
Ventrikelgrenzen nicht adgauat erfal®t (cf. Fig. 3 in Battaglini et al., 2009).
Die strukturellen MR-Scans unserer Studie (Bartsch et al., 2007b;
cf. Abb. 7 & 8) waren noch auf den Hirn-Liquor-, nicht aber den Grau-Weil}-
Kontrast optimiert, so dal} diese Daten nicht sinnvoll mit VBM oder hinsichtlich

der kortikalen Dicken auszuwerten waren.

Hervorzuheben ist, dal} sich die individuellen KantenfluRRbilder adaquat in
die Hirnfurchen erstrecken (cf. Abb. 7). Die ausgehend von ihnen automatisch
errechnete (cf. Abb. 3) prozentuale Hirnvolumenanderung unterliegt also
diesem Bias nicht und ist als valide anzusehen (Smith et al., 2002). Fur den
einzelnen Patienten kann deshalb mit SIENA die Hirnvolumenanderung nicht
nur robust quantifiziert, sondern ihm anhand seiner individuellen
KantenfluRbilder auch vergegenwartigt werden. Fur Erkrankungen mit
fortschreitender  Atrophie ist die Quantifizierung der prozentualen
Hirnvolumenabnahme in erster Linie ein potentieller ,Biomarker®, wahrend
nominale Hirnvolumenzunahmen und deren bildliche lllustration anhand des
Kantenflusses alkoholabhangige Patienten zusatzlich dazu motivieren kdnnen,
weiter abstinent zu bleiben. Das ist klinisch bedeutend, da diese Patienten ihre
Behandlung oft mit der fatalistischen Uberzeugung beginnen, daR der
Organschaden bereits geschehen und irreversibel sei (cf. Mason, 2007). MR-
Morphometrie und -Spektroskopie kdonnen also auch dazu beitragen, diese
Einstellung im Rahmen der Therapie eventuell zu korrigieren. Hier ist noch
einmal zu unterstreichen, dall eine langere Erkrankungsdauer das

Regenerationspotential wahrscheinlich negativ beeinfluf3t (siehe oben).
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Abbildung 14: Robuste, invers konsistente Registrierung von pré- (oben) und
intra- (A) bzw. postoperativen (B; je unten) Daten zur Resektionskontrolle bzw.
Beurteilung des verbliebenen Resttumors mit Hilfe von mri_robust register
(Teil von FreeSurfer; Link 9) und Konturenoverlays durch slicer (Teil von FSL;
Link 6) bei zwei Patienten.

Teil von SIENA ist auch eines der ersten Verfahren zur intraindividuellen
Koregistrierung, das MR-Volumina zweier Zeitpunkte in einen Mittelraum trans-
formiert (Abb. 3). Das wurde im longitudinalen Stream von FreeSurfer, den wir
fur unsere Studie zur De- und Rehydrierung anwendeten, durch Vermeidung
jeglichen asymmetrischen Bias weiter optimiert und auf mehr als zwei Zeit-
punkte ausgedehnt (Reuter & Fischl, 2011; Reuter et al., 2012). Der zugrunde-
liegende, invers konsistente Registrierungsalgorithmus kann konkret fur andere
klinische Zwecke zur robusten longitudinalen Registrierung, z.B. bei
Tumorpatienten unter Progression, genutzt werden, da iterativ verbleibende
Bereiche hoher Differenzen automatisch entwichtet werden (Reuter et al.,
2010). Abbildung 14A =zeigt als weitere klinische Anwendung unsere
Implementierung fur die Registrierung von pra- und intraoperativen Daten, die
besonders hohe Herausforderungen stellt, da in diesem Fall geschlossener und
eroffneter Schadel sogar mit verschiedenen Spulen (30 vs. 8 Kanal OP-
Kopfspule) und Feldstarken (3 vs. 1.5 Tesla) aufeinander abgebildet werden.
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Abbildung 14B zeigt die postoperative Anwendung zur Darstellung des
verbliebenen Resttumors, welche in gleicher Art auch fur T2-gewichtete 3D-
Aufnahmen maoglich ist.

Zuruck aber zur Frage, ob sich das Hirn unter Abstinenz tatsachlich
regeneriert. Die Antwort hangt v.a. davon ab, inwieweit die Veranderungen nicht
nur auf eine Rehydrierung zurickzufuhren sind. Daher fuhrten wir in unserer
Arbeit (Bartsch et al., 2007b) neben stabilen Erythrozytenindices, Elektrolyt- und
Hamatokritwerten auch unveranderte Wasserintegrale, Creatin- und myo-Ins-
Resonanzen der MR-Spektroskopie als Argument dafur an, dal} keine einfache
Rehydrierung vorgelegen hat. Umso wichtiger war es, in der Folge zu zeigen,
dall unter Dehydrierung und Rehydrierung minimale Veranderungen des
Wasserintegrals und der myo-Ins-Resonanz feststellbar sind. Die Sensitivitat
des Wassersignals ist von besonderer Bedeutung, da die 'H-MRS bei den
neuen Mehrkanalempfangsspulen in der Regel darauf skaliert wird.
Einschrankend ist zu sagen, dal® auch die spektroskopische Quantifizierung
relativer Anderungen schwierig und abhéngig von der Kalibrierung bleibt, und
dall zum Zeitpunkt unserer Untersuchung bei nicht supprimierter PRESS alle
drei HF-Pulse des Moduls zur Wasserunterdrickung und die nachfolgenden
Spoilergradienten zur Dephasierung des Wassersignals komplett ausgeschaltet
wurden. Diese Spektren wurden dann fur die Bestimmung des Wasserintegrals
und zur Wirbelstromkorrektur benutzt. FUr letztere ist es aber vorteilhaft, nur die
HF-Pulse auszuschalten, damit die restlichen Gradienten in der supprimierten
und nicht supprimierten PRESS-Messung gleich sind und die gleichen
Wirbelstrome generieren. Diese Option existiert seit Einfuhrung der VB-
Software der Siemens MR-Scanner und stand damals noch nicht zur
Verfugung. Des Weiteren zeigen unsere Untersuchungen, daf® auch die
Prozesse von De- und Rehydrierung komplexe metabolische und
morphometrische Anderungen mit sich bringen. NAA ist nicht nur ein Marker
neuronaler Integritat, der glial aufgenommen und abgebaut wird (c¢f. Mason,
2007), sondern nach unseren Ergebnissen auch Osmolyt, der unter
Rehydrierung innerhalb von einer Stunde diskret und unter Abstinenz innerhalb
von sieben Wochen deutlich ansteigen kann. Dagegen fiel myo-Ins unter
Rehydrierung ab, blieb aber unter Alkoholabstinenz konstant.
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Ahnlich verhalten sich die detektierten Anderungen des Hirnvolumens.
Unter kurzfristiger Dehydrierung sinkt es im Mittel um weniger als einen
Prozentpunkt ab, was unter Rehydrierung interessanterweise im Gegensatz
zum Wasserintegral (cf. Abb. 10) schnell wieder ausgeglichen wird
(Abb. 11 & 12; Biller et al., eingereicht; Dickson et al., 2005; Duning et al., 2005;
Kempton et al., 2009; Kempton et al., 2011; Streitburger et al., 2012; Watson et
al.,, 2010). Der Effekt liegt dabei in der Regel Uber dem Melfehler der
Reproduzierbarkeit von SIENA, der transitiv aus Dreipunktmessungen auf 0.2 %
abgeleitet wurde (Smith et al., 2001). Er erreicht jedoch nur ca. die Halfte der
Hirnvolumenzunahmen, die wir nach 7-wochiger Abstinenz bestimmten (Bartsch
et al., 2007b). Zunahmen des Hirnvolumens von im Einzelfall Gber 4 % und der
Metaboliten NAA bzw. Cholin bis zu ca. 60 % unter Abstinenz legen jedoch den
Verdacht auf Mel¥fehler oder / und zusatzliche Rehydrierungsprozesse nahe.
Zwar fand eine kurzlich veroffentlichte Studie bei Ultramarathonlaufern
reversible Anderungen des Volumens der grauen Substanz von um die 6 %
(Freund et al., 2012). Bei solchen Extrembelastungen mit erheblichem
Proteinverlust, Hyponatridmie und Hyperkortisolismus sind jedoch Anderungen
des MR-Kontrastverhaltens von grauer und weil3er Substanz denkbar, die die
automatische Segmentierung beeinflussen. Bekannt ist, daR es auch beim
Morbus Cushing, dem Lennox-Gastaut-Syndrom (unter ACTH-Behandlung) und

Anorexia nervosa unter Therapie zu Hirnvolumenzunahmen kommen kann.

Die Verteilung der von uns erstmals derartig nachgewiesenen reversiblen
kortikalen Dickenabnahmen unter Dehydrierung uberschneidet sich auffallend
mit dem z.B. bei restriktiver Anorexia nervosa und der Alzheimer-Krankheit
gefundenen Muster (cf. Fig. 1 in Joos et al., 2010; Fig. 6 in Buckner et al., 2005,
Fig. 1 in Becker et al., 2011), die beide oft mit reduzierter Flissigkeitsaufnahme
einhergehen. Dehydrierung kann Hirnatrophie vortduschen und Rehydrierung
Hirnregeneration. Es ist daher erforderlich, bei entsprechenden Studien die
Storvariable des Hydrierungszustandes optimal zu erfassen. Eventuell sind hier
auch hormonelle Marker wie das antidiuretische Hormon (ADH) hilfreich, die wir

in unseren Untersuchungen noch nicht berucksichtigen konnten.
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Die Starke aller drei hier vorgestellten Untersuchungen besteht in ihrem
longitudinalen Design, bei dem die intraindividuelle Variabilitat durch die
Kovarianz zwischen MelRpunkten desselben Individuums unter das inter-
individuelle Mal} sinkt. Hier erwies sich zudem sowohl MR-spektroskopisch als
auch -morphometrisch die Referenzierung auf prozentuale Anderungen anstelle
von Absolutwerten als hilfreich. Unsere Diskussion der Ergebnisse unterstreicht,
dald regionale SensitivitatseinbulRen an der Ublichen Signifikanzschwelle zur
stringenten FP-Kontrolle lokale Effekte vortduschen konnen, obwohl die
zugrundeliegende minimale strukturelle oder metabolische zerebrale
Veranderung eher globaler Natur ist (cf. Abb. 5, 7, 8, 11 & 12). Das verhalt sich
ahnlich bei ultrastrukturellen und funktionellen Untersuchungen,
deren Veranderungen sich typischerweise auch im Prozentbereich oder
darunter bewegen und auf die im nun folgenden zweiten Teil der Arbeit

eingegangen werden soll.
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3 UNTERSUCHUNGEN ZU ZEREBRALER ULTRASTRUKTUR UND
FUNKTION

Unter den modernen MR-Verfahren, die Einblicke in zerebrale Ultra-
struktur und Funktionen gestatten, kommt dem Echo Planar Imaging (EPI;
Mansfield, 1977) eine herausragende Bedeutung zu. EPI ist eine MR-
Pulssequenz, bei der nach einer Anregung der gesamte k-Raum uber eine
maandrierende Trajektorie durch einen oszillierenden Read-out Gradienten
ausgelesen wird (Abb. 15). Das erzeugt ein charakteristisches Gerausch, das
stetig mit dem Reziproken vom Doppelten des Echo Spacings in seiner Grund-
frequenz ansteigt und auf einem gegebenen MR-Scanner ebenso in seinem
Schallpegel (Abb. 16; cf. auch Bartsch et al., 2007a). EPI wird dadurch zu einer
der schnellsten, aber auch lautesten MR-Sequenzen, die man akustisch trotz

Abschirmung in der Regel noch in einiger Entfernung vom Scanner erkennt.
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Abbildung 15: Schema der EPI-Pulssequenz (A). Read-out ist der
charakteristische Auslesegradient, der den gesamten k-Raum nach einer RF-
Anregung mé&anderartig abtastet (B). Das Echo Spacing bestimmt akustische
Grundfrequenz und Lautstédrke (s. Abb. 16), aber auch Verzerrungen in EPI.
Es verléngert sich bei kleineren Bandbreiten (bw).
ADC: Analog-Digital-Converter

Durch die hohe Scangeschwindigkeit ist EPI in der Lage, zugig ganze
Zeitreihen aufzuzeichnen, mit denen Funktionsablaufe des Gehirns bzw. die
diese begleitenden Signalveranderungen erfal3t und analysiert werden konnen.
Dazu werden in der Regel T2*-gewichtete Gradienten-Echo (GE) EPIs benutzt,
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die sensitiv auf den Blood Oxygenation Level-Dependent (BOLD-) Effekt
reagieren (Ogawa et al., 1990). Diese funktionelle MR-Tomographie (fMRT)
wird unter wechselnder Stimulation bzw. verschiedenen Aufgaben oder in Ruhe
durchgefuhrt, wobei gerade die lauten EPI-Gerausche das Erreichen eines
wirklichen Ruhezustandes (,resting state“) im MR-Scanner in Frage stellen.
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Abbildung 16: Zusammenhang zwischen Echo Spacing, Auslesefrequenz
und gemessener EPI-Lautstédrke. Die akustische Grundfrequenz von EPI
ergibt sich scannerunabhéngig aus dem Reziproken vom Doppelten des
Echo Spacings. Quasilinear mit der Auslesefrequenz steigt auf jedem Gerét
die EPI-Lautstirke. Alle EPI-Messungen erfolgten mit einer 64 x 64iger
Matrix an drei Scannern.

Trifft der Read-out die Eigenfrequenz des Scanners, so ftritt dieser in
Resonanz mit den hochfrequenten Schwingungen, was die EPI-Lautstarke dann
potenziert (Tomasi & Ernst, 2003) und das Gerat beschadigen kann. Um das zu
vermeiden, werden scannerspezifische Echo Spacings von den Herstellern
blockiert. Die hohe Stromlast auf dem Auslesegradienten kann gelockerte
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Kontakte massiv erwarmen und bei axialer Schicht- und sagittaler Phasen-
kodierung den x-Gradienten schmelzen lassen (Abb. 17). Die Phase wird bei
EPI i.d.R. mit dem vy-Gradienten kodiert, was in axialer und sagittaler
Schichtung zu symmetrischen Verzerrungen beider Hemisphéaren von vorn nach

hinten (bzw. umgedreht) fuhrt.

Abbildung 17: Unter dem EPI Read-out geschmolzene x-Gradienten.
Die Phase wird zum Erhalt der Bildsymmetrie i.d.R. in der y-Achse kodiert, da in
ihrer Richtung geometrische Verzerrungen in den EPIs entstehen, die mit dem
Echo Spacing (ESP) steigen.

Fir Diffusionswichtung wird meist Spin-Echo (SE) EPI benutzt, das
zusatzliche  Gradientenschaltungen  richtungsabhangig  auf  Diffusion
sensitivieren. Diese Gradientenschaltungen erzeugen ihrerseits
niedrigfrequente Vibrationen (Hiltunen et al., 2006), die das von uns zuerst
beschriebene Artefakt hervorrufen kénnen (Abb. 1; Bartsch et al., 2009a;
Gallichan et al., 2010; Berl et al., 2012). Das Vibrationsartefakt kann zwar
rechnerisch aus DTI-Daten entfernt werden (Gallichan et al., 2010), ist besser
aber ganz durch eine ,Tischentkopplung® zu vermeiden. Dabei wird die
Tischresonanz unter anderem durch Rollen vermindert und zu niedrigeren

Frequenzen verschoben (Abb. 18).
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Die Eliminierung des Vibrationsartefakts bei Diffusions-EPI war
Voraussetzung, um valide ultrastrukturelle DTI-Messungen durchzufuhren und
z.B. mit der neuen Methode TBSS auszuwerten, an deren Entwicklung wir
beteiligt waren (Smith et al., 2006a/b; Smith et al., 2007a). TBSS vermeidet
i) Fehlregistrierungen anatomisch schlecht korrespondierender, z.B. stark
atropher Patienten- und nicht atropher Kontrollgehirne und ij) arbitrare Daten-
glattungen, die in klassischen VBM-Analysen zu falsch-positiven und -negativen
Resultaten fuhren konnen, durch Reduktion und Projektion der Daten auf ein
Skelett der weillen Substanz (Abb. 19). Es wurde inzwischen auch zur Analyse
ultrastruktureller Schaden bei Alkoholkranken verwendet (Yeh et al., 2009).
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Abbildung 18: Mit Piezosensoren gemessene Schwingungen des Scanner-
tisches eines 3 Tesla TimTrio (Heidelberg) vor und nach , Tischentkopplung”.
Diese schwécht den niedrigfrequenten Peak ab und verschiebt ihn unter
20 Hz. Das vermeidet die Tischresonanz und das Vibrationsartefakt bei
Diffusions-EPI. TREMR (cf. Abb. 2) ist mit einer speziellen Sequenz aber bei
dem Scanner dieser Bauart trotzdem weiter méglich.

Nachdem TBSS von uns erstmals zusammen mit der Klassifikation durch
eine Support Vector Machine (SVM) erfolgreich benutzt wurde, um den
pradiktiven Wert von DTI-Daten fur weiteren kognitiven Abbau bei
Mild Cognitive Impairments (MCI; Abb. 20) nachzuweisen (Haller et al., 2010a),
konnten wir die TBSS-Registrierung auch auf Susceptibility-Weighted Imaging
(SWI) transponieren, um Mikroblutungen und Eisendepositionen im Bereich der
Stammganglien bei MCI und Kontrollen zu untersuchen (Haller et al. 2010b).
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Abbildung 19: TBSS-Skelett der weillen Substanz (blau) auf dem FMRIB58-
Template (Teil von FSL; cf. auch Abb. 5) der fraktionalen Anisotropie (FA).

Ahnlich wie die voxelweise SIENA-Extension auf Gruppenebene jedoch
sulcale Veranderungen nicht adaquat erfal’t, so ist TBSS durch die Reduktion
und Projektion der Daten auf ein Faserskelett (Abb. 19 & 20) kaum sensitiv auf
Veranderungen kleinerer Trakte. TBSS kann diese nur schlecht zuordnen und
im Bereich von Faserkreuzungen sogar zu paradoxen Ergebnissen fuhren
(Douaud et al., 2009; Jbabdi et al., 2010; Douaud et al., 2011; de Groot et al.,
2013). Daher stellen wir zur Korrelation von Ultrastruktur und Funktion ein

anderes, neues Verfahren vor.

Abbildung 20: Areale, in denen 67 MCI-Patienten niedrigere FA-Werte als
35 Kontrollen aufwiesen (gelb-rot, prp)<0.05; TBSS-Skelett griin; Haller et al.,
2010a). Kleinere Faserbahnen werden vom TBSS-Skelett nicht erfal3t, durale
vendse Blutleiter (hier: Sinus rectus) kbnnen ihm félschlich zugeordnet werden.

44



Zerebrale Ultrastruktur & Funktion

Im folgenden widmet sich die vorliegende Arbeit aber zunachst der
Frage, ob die akustischen EPI-Vibrationen - ahnlich wie die mechanischen fur
TREMR (Gallichan et al., 2009; Bartsch et al., 2009b; Bartsch et al., 2011a/b;
Suga et al., 2013) - auch nutzbar zu machen sind. Wir demonstrieren, daf} mit
ihnen auf einfache Weise ein vom subjektiven Horeindruck unabhangiger
Hortest allein durch scannereigene Gerausche, d.h. eine fMRT-Audiometrie
ohne zusatzliche komplizierte Stimulationsausristungen und -aufbauten,
moglich wird (Bartsch & Specht, 2003; Bartsch et al., 2006; Bartsch et al.,
2007a). Danach untersuchen wir, ob das EPI-Auslesegerausch funktionelle
BOLD-Aktivierungen bei komplizierteren kognitiven Aufgaben beeinflu3t und
inwiefern es durch eine Modifikation der Pulssequenz weniger storend gestaltet
werden kann (Haller et al., 2005; Haller et al., 2009). Zum Schluf® behandeln
wir, wie neue Akquisitionstechniken die Sensitivitat von EPI verbessern kdnnen
(Zeller et al., 2013) und wie funktionelle Aktivierungen mit durch Diffusions-EPI
bestimmten ultrastrukturellen Konnektivitaten in einen probabilistischen
Zusammenhang zu bringen sind (Homola et al., 2012). Die Diskussion zeigt
dann fur jeden dieser Bereiche klinische Anwendungsmoglichkeiten auf
(cf. Bartsch et al., 2006; Bartsch et al., 2013 [im Druck]).
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3.1 Diffusionsgewichtete und funktionelle MRT-Methoden

In unserer ersten Pilotstudie, mit der wir auditive Aktivierungen durch die
EPl-eigenen Gerausche nachweisen wollten, untersuchten wir insgesamt
12 normalhdrende gesunde Probanden im Alter von 21 bis 39 Jahren mit zwei
verschiedenen fMRT-Methoden (Bartsch & Specht, 2003): Ein Ansatz ging
davon aus, dal} die lauten EPI-Gerausche nur zu Beginn einer Sitzung bzw.
eines Runs auditive Aktivierungen erzeugen. Sie werden spater nicht mehr mit
nachweisbaren Fluktuationen des BOLD-Signals verbunden sein, da der EPI-
Larm den Scanprozel® in der Folge dauerhaft begleitet und die trage hamo-
dynamische Antwortfunktion (HRF) EPI-Gerausche dann nicht mehr reflektiert.
Das bedeutet, dal’ der Nachweis akustisch durch EPI selbst evozierter fMRT-
Aktivierungen am Anfang des Scanprozely erfolgen und hierfir moglichst
schnell gescannt werden mufd. Zu diesem Zweck zeichneten wir 64 EPI-
Volumina innerhalb der ersten knapp 21 Sekunden nach Scanbeginn auf, was
insgesamt mindestens 30-mal wiederholt werden mufdte. Der Anstieg der HRF
durch die EPI-Gerdusche wurde dann daten- und modellgetrieben
nachgewiesen durch eine Principal Component Analysis (PCA) und ein Finite
Impulse Response (FIR-) Modell, bei dem auf ein hoheres BOLD-Signal der
spaten gegenuber den frihen Scans getestet wurde (cf. Fig. 1 in Bartsch &
Specht, 2003). Eine robuste Independent Component Analysis (ICA), wie wir sie
nachfolgend anwendeten (Haller et al., 2009), stand zu diesem Zeitpunkt fur die
fMRT-Datenanalyse noch nicht zur Verfugung. Die Mindestscandauer fur dieses
fMRT-Experiment betrug ca. 10 Minuten pro Proband. In dem zweiten Ansatz
wurde langsamer gescannt (17 EPI-Volumina innerhalb von 34 Sekunden), was
dafir genugend Zeit lieR3, jeweils den funften und sechsten EPI-Scan der
Zeitreihe durch einen variablen Delay um eine Sekunde vorzuverlagern.
Diese vorgezogenen Scans sollten durch ihren friher einschielenden Larm
eine auditive Aktivierung verursachen. Sie wurden als akustischer stimulus-of-
interest definiert und im allgemeinen linearen Modell (GLM) ereignisbezogen
(event-related) nach Faltung mit einer kanonischen HRF zusammen mit der
dazugehdrigen zeitlichen Ableitung ausgewertet. Die wechselnde Repetitions-
zeit (TR) fuhrt aber zu Schwankungen des globalen Signals in den EPI-

Volumina, da deren Magnetisierung dann nicht im Gleichgewicht (steady-state)
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verbleibt und fur vorgezogene Scans entsprechend hoher ist. Der damit
verbundene globale Signalabfall wurde als Storvariable (confound regressor) im
Design berucksichtigt (cf. Fig. 2 in Bartsch & Specht, 2003). Das Paradigma
entsprach in gewisser Art einem auditory oddball (Mathiak et al., 2002) und
bendtigte ca. 6.5 Minuten, um akustische Aktivierungen hinreichend zuverlassig

bei den Probanden nachzuweisen.

Beide Ansatze erwiesen sich als machbar, jedoch fur eine fMRT-
Audiometrie allein durch EPI-Gerausche als verbesserungswurdig. Daher
schlossen wir eine zweite Studie an, in der eine EPI-Pulssequenz gezielt
umprogrammiert wurde, um die dominanten Read-out Gerausche
nachzuweisen (Bartsch et al., 2007a). Dazu wurden auf der Integrated
Development Environment for Applications (IDEA; Siemens Medical) Plattform
in den generischen EPI-Kode Read-out Auslassungen eingefugt (Abb. 21).

BOLD

[TTT IR TN

Abbildung 21: Schema der fMRT-Audiometrie durch Auslassungen des
akustisch dominierenden Auslesegradienten von EPI (cf. Abb. 15). Zwischen
zwei Read-outs (rote Késtchen; akustischer stimulus-of-interest) werden
sukzessiv ein bis neun weggelassen. Die verbleibenden, gefaltet mit der HRF,
ergeben den in der Hérrinde der Heschischen Querwindungen (HG;
Schichtblock in Blau) erwarteten BOLD-Signalverlauf (Bartsch et al., 2007a),
dessen Amplitude durch den Anstieg der Kastchen (ber die Zeit und die unter-
legte Graustufe im FEAT-Stil (Teil von FSL) lber 10 Zyklen symbolisiert wird.

FUr die ausgelassenen Read-outs kbnnen dann naturlich auch keine
Bilder rekonstruiert werden, so dald die Abtastrate reduziert ist (nach dem
Schema in Abb. 21 auf ein Sechstel des Mdglichen von der EPI-Zeitreihe).
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Sparse sampling von EPl wurde in der Literatur zwar verschiedentlich
verwendet, um die Interferenz der EPI-Gerausche mit akustischen Stimuli zu
vermeiden (Hall et al., 1999; Schwarzbauer et al., 2006). Die Nutzung von
Read-out Auslassungen aus EPI fur eine fMRT-Audiometrie durch die
verbleibenden Read-outs stellte jedoch eine Neuentwicklung dar. Da nur der
Read-out weggelassen wird, kann die Magnetisierung im Gleichgewicht
verbleiben und das GLM-Design mufdte im Gegensatz zum zweiten Ansatz
unserer Pilotstudie (siehe oben) bei 1.5 Tesla keine erklarende Variable (EV)

von Schwankungen der globalen Signalintensitat berucksichtigen.

Mit diesem innovativen Paradigma wurden auf zwei Scannern bei
insgesamt 60 normalhdrigen Probanden der breiten Alterspanne von 3 bis
83 Jahren (je 30 weiblich und mannlich) die akustischen fMRT-Aktivierungen
untersucht, die durch diejenigen EPI Read-outs evoziert werden,
welche zwischen den Auslassungen des Aulsesegradienten verbleiben.
Die Anwendung fur einen vom Horeindruck unabhangigen objektiven Hortest
zur Prufung der Eignung fur eine cochleare Implantation (Cl) wurde
exemplarisch illustriert an einer 23-jahrigen Patientin mit sensorineuraler, an
Taubheit grenzender Schwerhorigkeit, die von einem Syndrom des erweiterten
vestibularen Aquadukts und endolymphatischen Sacks (inklusive spiralarer
Defizienz im Sinne einer Mondini-Minimalvariante; cf. Fig. 4 in Bartsch et al.,
2007a und Abb. 28) betroffen war. Auf diese klinische Nutzung der akustischen
EPI-Vibrationen durch gezielte Umprogrammierung der Pulssequenz mit
Read-Out Auslassungen fur einen Hortest nur mit dem MR-Scanner, der sich
zur Untersuchung von Kandidaten fur cochleare Implantationen eignet, wird in

der Diskussion naher eingegangen (cf. Abschnitt 3.3 und Bartsch et al., 2006).

In einer dritten Studie wollten wir den EinfluR belegen, den die
Wahrnehmung der EPI-Gerausche wahrend der fMRT-Aufzeichnung auf hohere
kognitive Aktivierungen jenseits des auditiven Systems ausubt. Dazu lie3en wir
16 gesunde Kontrollpersonen (25 + 4 Jahre alt, je 8 Frauen und Manner)
zweimal im fMRT eine Arbeitsgedachtnisaufgabe I6sen. Diese bestand aus der
Detektion von visuell dargebotenen Zielbuchstaben, die unmittelbar (0-back
Kontrollbedingung) oder passend zu drei zuruckliegenden Stimuli (3-back
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Arbeitsgedachtnisbedingung) erkannt werden mufdten. Eine fMRT-Zeitreihe
wurde mit einer konventionellen, im Schichtselektionsrhythmus pulsierenden (cf.
Abb. 15), die andere mit einer modifizierten, kontinuierlich und weniger stérend
klingenden EPI-Pulssequenz aufgezeichnet (cf. Abb. 22). Die Reihenfolge, mit
welcher Sequenz zuerst begonnen wurde, war ausbalanciert. Beide EPI-
Sequenzen sind objektiv im Mittel gleich laut. Bei konventionellem EPI pulsiert
das EPI-Auslesegerausch im Rhythmus der niedrigfrequenten RF-Anregung
bzw. Schichtselektion von i.d.R. 8 bis 12 Hz, da diese den Read-out zwischen
den einzelnen Schichten in groRere Blocke trennt (Abb. 15 & 23). Dies wird bei
continuous-sound EPI dadurch vermieden, dal® der Read-out in kleinere, ca.
zehnmal hoherfrequent jenseits der auditiven Fusionsfrequenz geschaltete
Blocke geteilt wird (Abb. 22 & 23; Haller et al., 2005; Seifritz et al., 20006).

-
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Abbildung 22: Schema von continuous-sound EPI. RF-Anregungspuls und
Analog-Digital-Converter (ADC) oben, dann Schichtselektions-, Auslese- und
Phasenkodiergradient. Im Gegensatz zu konventionellem EPI (cf. Abb. 15) wird
bei dieser Modifikation der Pulssequenz der laute Read-out (und mit ihm ADC
wie auch Phasenkodiergradient) in Miniblécke geteilt, die sich in einer Frequenz
von ca. 90 Hz wiederholen. Da dies (iber der auditiven Fusionsschwelle liegt,
wird EPI akustisch nicht mehr (schicht-)gepulst sondern kontinuierlich und damit
weniger stbérend sowie subjektiv leiser wahrgenommen, obwohl der objektive
mittlere Schallpegel identisch ist (mit freundl. Genehmigung von K. Scheffler).

Pulsationen im Frequenzbereich von 8 — 12 Hz, mit denen sich der
Read-out zwischen den einzelnen Schichten bei 2D-EPI wiederholt, stellen
einen potenten physiologischen Stimulus fur das Horsystem des Menschen dar.
Deshalb wird konventionelles EPI pulsierend, laut und storend empfunden, was
wir uns bei der fMRT-Audiometrie durch Auslassungen von EPI Read-outs

zunutze machten. Demgegenuber sollte continuous-sound EPI weniger
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distrahierend auf das Losen der Arbeitsgedachtnisaufgabe wirken und wir
erwarteten hohere Aktivierungen in einem entsprechenden, mit dem Paradigma
korrelierten Netzwerk. Da eine initiale modelbasierte Auswertung auf
Gruppenniveau nur signifikante fixed (FE), nicht aber mixed effects (ME) zeigte,
die nicht auf die der Stichprobe =zugrunde liegende Population zu
verallgemeinern und zudem wenig Uberzeugend waren (Haller et al., 2005),
wendeten wir auf Gruppenniveau eine datengetriebene, probabilistische
Independent Component Analysis (PICA) an (Beckmann & Smith, 2004).

PULSED- VS. CONTINUOUS-SOUND
EcHO PLANAR IMAGING
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Abbildung 23: Akustische Aufnahmen von konventionellem (links) vs.
continuous-sound EPI (rechts). Bei konventionellem 2D-GE-EPI moduliert die
Schichtrepetition zwischen 8 — 12 Hz das Read-out Gerdusch.
Bei continuous-sound EPI (cf. Abb. 22) wird das laute Auslesegeréusch durch
die kleinen Read-out Blécke zehnfach schneller moduliert und als quasi
kontinuierlich wahrgenommen. Das spiegelt sich in den Hillkurven (sound
envelopes) wider. Der mittlere Schalldruck der beiden EPI-Varianten ist
dagegen vergleichbar.

Deren damals gerade neu entwickelte Tensor-Erweiterung dehnt die
fMRT-Datendekomposition um eine weitere Dimension aus, die die
Signalvariation auf der Session- bzw. Subjekt-Ebene beschreibt (Beckmann &
Smith, 2005). Damit liefert die Tensor-PICA drei Gruppen von Vektoren, die die
strukturierten fMRT-Signale durch ihre raumliche Verteilung (B-Mode), ihren
Zeitverlauf (T-Mode) und Uber die Sessions bzw. Subjekte (S-Mode)
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charakterisiert. Die iterative Tensor-Dekomposition ist dabei einem all-in-one
mixed effects (ME-) Ansatz vergleichbar und der S-Mode wurde von uns zur
Quantifizierung bzw. zum Vergleich der mit konventionellem und continuous-

sound EPI| gemessenen Effektstarken herangezogen (Haller et al., 2009).

In unserer nachsten Studie (Homola et al., 2012) widmeten wir uns der
Frage, wie =zerebrale Funktionen und Ultrastruktur miteinander in
Zusammenhang gebracht werden konnen. Dieses Problem steht im Zentrum
des aktuellen neurowissenschaftlichen Interesses (Jbabdi & Behrens, 2012;
Jbabdi et al., 2013) und internationaler Forschungsprojekte wie z.B. dem
Human Connectome Project (Link 2). Speziell interessierte uns, ob fMRT-
Aktivierungswahrscheinlichkeiten in durch Faserbahnen verbundenen Regionen
von der strukturellen Konnektivitatswahrscheinlichkeit zwischen diesen Arealen
mitbestimmt werden. Beides, die Quantifizierung der funktionellen Aktivierungs-
und der strukturellen Konnektivitatswahrscheinlichkeiten, stutzte sich wiederum
auf kernspintomographische EPI-Messungen: Die fMRT-Aktivierungen wurden
in T2*-gewichteten GE-EPI-Zeitreihen, die ultrastrukturellen Konnektivitaten
durch probabilistische Traktographie mit Modellierung mehrerer, sich
kreuzender Faserbahnorientierungen (Behrens et al., 2007) anhand diffusions-
gewichteter SE-EP| Daten erfal3t. Dazu wurden 60 verschiedene, isotrop auf
der vollen Raumsphare verteilte Diffusionsrichtungen gemessen und die
geometrischen, durch lokale BO-Inhomogenitaten entstehenden Distorsionen
der diffusions- wie auch T2*-gewichteten EPIs durch GE-Fieldmaps entzerrt.

Fur die funktionellen Messungen wahlten wir ein visuelles fMRT-
Paradigma, das wir speziell entwickelten, um Zentren der Verarbeitung des
Alters von menschlichen Gesichtern zu lokalisieren (cf. Abb. 24).
Gesichtererkennung, d.h. die Kategorisierung eines gesehenen Objekts als
Gesicht, das Erkennen seiner Identitat und der weiteren, am Gesicht
ablesbaren Informationen Uber Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit
emotionalen Ausdruck etc. und die dazugehoérigen Stérungen wie die
Prosopagnosie stellen eines der am intensivsten untersuchten Gebiete der
kognitiven Neuropsychologie in der Hirnforschung dar. Obwohl die

Altersverarbeitung von Gesichtern von zentraler Bedeutung ist und unwillkirlich
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erfolgt, war sie bislang nicht naher untersucht worden. Wir entwickelten ein
dynamisches Morphing-Paradigma, in das wir in unterschiedlichem Mal} Alters-
und in der Halfte der Falle Geschlechtsanderungen von Gesichtern
verschiedener Personen einfugten, so dall wir die damit assoziierten

Aktivierungen messen und einander gegenuberstellen konnten (Abb. 24).

A . I 1 1 I 1 I |

age change [a.u] 2

°
o

20y. o. 40 y. o. 60 y. o.
female androgynous male

-
o

gender change [a.u.] :

o
o

0.0 3.0 time [sec] 6.0

Abbildung 24: Schema des dynamischen fMRT-Paradigmas zur Alters- und
Geschlechtsverarbeitung. Das Gesicht einer 20-jdhrigen Frau wird in das eines
60-jéhrigen Mannes ,gemorpht®. Die Altersdnderung wird in der ersten Haélfte
stérker als in der zweiten wahrgenommen (A), der Androgyniepeak der
Geschlechtsénderung liegt in der Mitte (B). Details siehe Homola et al. (2013).
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Die Geschlechtsverarbeitung von statisch prasentierten Gesichtern war
bereits verortet worden (Freeman et al., 2009), so dal} dies eine geeignete
Kontrollbedingung darstellte. Dynamisches Morphing bindet die Aufmerksamkeit
und erhoht wahrscheinlich die neuronalen Antworten auf alle Attribute des
gemorphten Objekts. Da sich die Bewegungen zwischen den Einzelbildern je
nach Ausgangs- und Endgesicht unterscheiden, muf® jedoch der optische Flul}
als Storvariable modelliert werden, was wir erstmals umsetzten. Die fMRT-
Aktivierungen jedes der 24 gesunden Probanden (26 + 3 Jahre alt, je 12 Frauen
und Manner) wurden durch die neue boundary-based registration (Greve &
Fischl, 2009) in den Raum der dazugehoérigen hochaufgeldsten anatomischen
Daten gebracht, von wo sie auf die FreeSurfer Standardoberflache transformiert
und schliellich in die Gruppenanalyse gespeist wurden. Die Aktivierungscluster
der Gruppenanalyse wurden dann zuruck auf die individuelle Oberflache der
Grenze von grauer und weiller Substanz des Hirnmantels transformiert,
um zwischen diesen Arealen probabilistisch zu traktographieren. Das Vorgehen
ist in der FSL-Wiki dargelegt (Link 10), wurde dafur implementiert und ist

mittlerweile sehr popular geworden.

cluster Si Sl S
secant
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Abbildung 25: Schema von Minimum Intersection Maps (MIMs). MIMs wurden
Uiber verschiedene Profile funktioneller Aktivierungs- (rot) und ultrastruktureller
Konnektivitdtswahrscheinlichkeiten (blau) gebildet. Die Wahrscheinlichkeiten
sind normalisiert, d.h. auf die gleiche Spanne skaliert. Die Minimum
Intersection (gepunktet) zwischen beiden wertet das jeweilige Minimum (MIN)
an jedem Punkt entlang der Profile. Minimum Intersection Peaks zeigen
verschiedene Grade der rdumlichen Korrespondenz zwischen hoher
ultrastruktureller Konnektivitdt (S) und funktionellen Aktivierungen (F) an:
MIMs, welche F &hneln, entstehen bei konkordanten Peaks in F und S (linke &
obere rechte MIMs). Wenn F und S nicht (berlappen, sind die MIMs Null
(Mitte). MIMs mit scharfen, gegeniiber F verschobenen Peaks zeigen eine
dezentrierte Uberlappung der Peaks in F und S an (unten rechts).
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Funktionelle  Aktivierungs- und ultrastrukturelle  Konnektivitats-
wahrscheinlichkeiten wurden dann von uns auf der gemeinsamen Oberflache
vertexweise miteinander kreuzkorreliert, um ihre Assoziation zu testen.
Der zugrundeliegende Gedanke ist folgender: Wenn eine Faserbahnverbindung
zwischen zwei Regionen A und B die Aktivierung im Areal B bestimmt, d.h.
signifikant mit der Wahrscheinlichkeit inres Auftretens assoziiert ist, dann belegt
dies, dald die Faserbahn zwischen A und B in der Tat an der Hervorbringung
der Aktivierung in B beteiligt ist. Raumlich kann ein solcher Zusammenhang
durch Minimum Intersection Maps (MIMs) zwischen Aktivierungs- und
Konnektivitatsprofilen ausgedrickt werden, die wir hier in Erweiterung unserer
Veroffentlichung (Homola et al, 2012) erstmals wiedergeben (Abb. 25).
Die mogliche klinische Relevanz und Anwendung solcher Analysen wird in
Abschnitt 3.3 diskutiert und illustriert.

Derartige Analysen hangen erheblich vom Signal-zu-Rausch Verhaltnis
(SNR) innerhalb der zugrundeliegenden funktionellen und diffusionsgewichteten
Daten ab, und sie werden gleichzeitig von einer hoheren Auflosung profitieren.
Daher versuchten wir in unserer letzten, hier vorgestellten Studie (Zeller et al.,
2013), EPI durch die Technik der Dichtegewichtung mit hdherem SNR zu
versehen. Eine Moglichkeit, die SNR von MR-Aufnahmen zu erhdhen, ist,
den zentralen k-Raum haufiger als die Peripherie abzutasten. Fur EPI ist das
jedoch kaum praktikabel, da dies den Read-out deutlich verlangern wurde.
Die Dichtegewichtung ist dagegen eine MR-Methode, um die SNR fur eine
gegebene Modulation Transfer Function (MTF) dadurch zu optimieren, dal} der
k-Raum in einer nicht kartesischen Trajektorie abgetastet und die Rohdaten
dann retrospektiv mit einem SNR-gematchten Filter verarbeitet werden (Greiser
& von Kienlin, 2003). Die Form der MTF wird hier durch die variable k-Raum-
Dichte p(k) = 1/Ak mitbestimmt:

MTF (k) = S(k) - f(k) - p(k),

wobei S(k) den Signalzerfall Uber den Echozug und f(k) den retrospektiv
angewendeten SNR-gematchten Filter beschreibt. Die Effekte des SNR-
gematchten Filters auf die MTF werden kompensiert, indem die k-Raum-
Dichte entsprechend:

p(k) = MTF(k) - S(k)*
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gewahlt wird. Dichtegewichtung des k-Raums kann grundsatzlich auf
jede Pulssequenz angewendet werden. Fur EPI wurde die Methode bislang
noch nicht realisiert und erfordert die Anpassung der Phasenblip-
Gradientenamplituden proportional zu Ak = 1/p(k). Eine derartige EPI-
Dichtegewichtung dauert nicht langer als eine konventionelle kartesische EPI-
Aufnahme, da die Anzahl der Aufnahmepunkte identisch bleibt und nur ihre

Position im k-Raum variiert.

Wir programmierten eine dichtegewichtete, single-shot GE-EPI,
verschachtelt mit einer sonst parametergleichen kartesischen EPI, und testeten
diese in Phantom- und in vivo Messungen. An funf Probanden (33 + 7 Jahre alt,
vier davon Frauen) bestimmten wir den Zuwachs an raumlicher und zeitlicher
SNR sowie der funktionellen Aktivierungen in einem einfachen motorischen
Fingertapping-Paradigma im Blockdesign. Bei einem Probanden nahmen wir
aulderdem eine resting-state Zeitreihe zur Bestimmung der zeitlichen SNR auf.
Raumliche und zeitliche SNR sowie relative Signalveranderungen durch die
funktionelle Aktivierung von kartesischem und dichtegewichtetem EPI wurden in
Bland-Altman Plots (Bland & Altman, 1986) gegenubergestellt und
nichtparametrisch miteinander verglichen (Nichols & Holmes, 2002).
Perspektiven der EPI-Dichtegewichtung werden in Abschnitt 3.3 kurz diskutiert.
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3.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

In unserer Pilotstudie (Bartsch & Specht, 2003) gelang es uns, auditive
fMRT-Aktivierungen auf die genuinen Gradientengerausche von EPI mit zwei
verschiedenen Methoden nachzuweisen. Mit der ersten Methode wurde der
Anstieg der HRF innerhalb der ersten 7 bis 10 Sekunden nach Einsetzen der
akustischen  Stimulation durch die EPI-Gradienten abgetastet und
datengetrieben durch PCA bzw. modelbasiert durch ein FIR-GLM detektiert
(cf. Fig. 3 in Bartsch & Specht, 2003). Allerdings war das Paradigma durch die
notwendigen Wiederholungen mit 10 Minuten insgesamt relativ lang. Auf3erdem
konnten, um schnell genug zu scannen, nur drei Schichten akquiriert werden,
was die Koregistrierung auf anatomische Daten und in einen Standardraum fur
Gruppenanalysen erheblich erschwert. Die zweite Methode war durch das
intermittierende Vorziehen des funften und sechsten Scans der EPI-Zeitreihe
mit Fluktuationen des globalen Signals verbunden, die als Storvariable
berucksichtigt wurden, jedoch zwischen den Probanden und von Scanner zu
Scanner variierten. D.h., sie multen stets individuell extrahiert werden. Da die
Schwankungen der globalen Signalintensitat durch das gestorte steady-state
der Magnetisierung zudem zu einem gewissen Grad kolinear mit der akustisch
evozierten BOLD-Antwort verlaufen, reduzierte dies die eindeutig auf den
akustischen oddball stimulus-of-interest zuruckzufuhrende Varianz. Das bedingt
eine verminderte Sensitivitdt des experimentellen Ansatzes und erklart, warum
teilweise nur unilaterale Aktivierungen einzelner Voxel nachweisbar waren (cf.
Fig. 4 in Bartsch & Specht, 2003). Folglich bewerteten wir beide Methoden als
nicht optimal und verbesserten das Design durch Auslassungen von Read-outs
aus der EPI-Pulssequenz und -Zeitreihe (Abb. 21), ohne primar mit dem steady-
state der Magnetisierung zu interferieren.

Mit diesem Verfahren (Bartsch et al., 2007a) war in der Tat eine robuste
Art der fMRT-Audiometrie allein durch die scannereigenen EPI-
Gradientengerausche moglich. Um die damit verbundene akustische
Stimulation genau zu  charakterisieren, nahmen  wir  Kkalibrierte
Prazisionsmessungen des Paradigmas mit einem MR-tauglichen Audiometer

vor (Abb. 26). Diese bestatigten, dal} der akustische Hauptfrequenzpeak von
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EPI durch den Read-out entsteht und sich scannerunabhangig aus dem
Reziproken vom Doppelten des Echo Spacings (ESP) ergibt (cf. Abb. 16).
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Abbildung 26: EP| Read-out Gerdusche auf zwei 1.5 T Scannern
verschiedener Gradientenleistung (Symphony Ultra vs. Vision Quantum;
Siemens Medical). (A) EPI Read-out Gerédusch und Abfall des Schalldrucks
(in [%] von pmax) durch Read-out Omission bei niedriger vs. hoher
Gradientenleistung und Auslesegeschwindigkeit (links: Ultra Read-outs
[blau], Schalldruckabfall [dunkelblau] und ohne Read-outs [hellblau]; rechts:
Quantum Read-outs [rot], Schalldruckabfall [rotbraun] und ohne Read-outs
[sandfarben]) (B) Breitbandspektren wéhrend der Read-outs ([blau] vs. [rot])
und ihrer Auslassung ([hellblau] vs. [sandfarben]) bei niedriger vs. hoher
Auslesegeschwindigkeit, welche liber das Echo Spacing (ESP) den EPI-
Frequenzpeak bestimmt (Ultra: 528 Hz / 094 ms ESP vs.
Quantum: 786 Hz / 0.63 ms ESP).
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Dieser Grundfrequenzpeak wird scannerabhangig von harmonischen
Obertonen begleitet. Mit dem Auslassen von Read-outs verschwindet der
Hauptfrequenzpeak einschlie3lich seiner Obertone und die Lautstarke wird um
mindestens 20 dB vermindert, d.h. der Schalldruck sinkt auf 10 % seines
Ausgangswertes oder darunter.

Die Schichtrepetitionsrate von hier 11.42 Hz moduliert in Abb. 26 (A)
wieder den sound envelope (cf. Abb. 23). Der Hauptfrequenzpeak der EPIs

entspricht mit 528 bzw. 786 Hz der jeweiligen Auslesegeschwindigkeit, welche

direkt vom Echo Spacing (ESP) bestimmt wird.

B I..I. '.Jl. '. | I.Jl. I.‘I.ﬂ
| 4 | 4 | | § ] | § ] |
Abbildung 27: Auditorisches fMRT durch Read-out Auslassungen aus EPI.
(A) Aktivierungen von n=60 Probanden auf Gruppenniveau, Z-Statistik GRF-
basiert ,gethresholdet” auf Voxelebene ([rot-gelb], FWER-korrigiert bei
prp=0.05 nach Gléattung mit 4.5 mm FWHM), und zytoarchitektonische
Wahrscheinlichkeiten der primédren Hobrrinde ([blau-hellblau], 10 — 100 %).
(B) Mittlerer extrahierter Signalverlauf aus den auditiven Aktivierungspeaks.
Im Vergleich zum erwarteten (cf. Abb. 21) féllt nur flir den ersten Zeitpunkt des

Zyklus, bei dem zwei Read-outs unmittelbar ohne Auslassung einander folgten,
ein niedrigeres Signal auf, was einen ,initial dip“ der HRF anzeigen kann.
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Der Abfall des Schalldrucks von EPI durch die Read-out Auslassungen
auf unter 10 % des Ausgangswertes erzeugte die erwarteten akustischen
Aktivierungen und Signalfluktuationen bei 95 % unserer 60 untersuchten
Probanden und auf Gruppenniveau. Hier verdeutlichte das auf nur leicht
(mit einem Gaul-Kernel von 4.5 mm FWHM) geglatteten Daten beruhende,
konservativ auf Voxel-Ebene fur multiple Testungen korrigierte Ergebnis nach
Thresholding an einer FP-Wahrscheinlichkeit von 5 % eine exzellente
Korrespondenz mit dem zytoarchitektonischen Referenzmap des primaren
auditiven Kortex (Morosan et al., 2001, Eickhoff et al. 2005; Abb. 27).

An dieser Stelle sei betont, dal3 die Extraktion von Signalverlaufen aus
modelbasierten fMRT-Analysen zwar verbreitet ist, in gewisser Weise jedoch
einem Zirkelschluf®d unterliegt: Das Model generiert Maps von Bereichen,
in denen die Pradiktoren Varianz erklaren. Extrahiert man nun den Signalverlauf
fur eine der erklarenden Variablen (EV) des GLM aus von ihr signifikant
aktivierten Bereichen, so mul3 dieser dem modellierten Signal nahe kommen.

Der Detailvergleich der beiden kann dennoch informativ sein (Abb. 21 & 27B).

. - B - - : ‘

L ALXKKXXX:
Abbildung 28: Positiver fMRT-Hértest durch EPI Read-outs bei einer 23-
Jéhrigen Cl-Kandidatin mit  erweitertem vestibuldren  Aquédukt,
endolymphatischen Sack und Mondini-Minimalvariante.
Signifikant paradigmenkorrelierte PICA-Aktivierungen (prrp)>0.50, nonspatial

Gaussian / Gamma Mixture Modeling). Vgl. auch das GLM-Analyseergebnis in
Fig. 4 von Bartsch et al. (2007a).
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Der fMRT-Hortest durch Read-out Auslassungen ist zwar primar von
qualitativer Natur, da er nicht frequenzselektiv sondern akustisch breitbandig
stimuliert (Abb. 26). Insofern handelt es sich um eine ,poor man’s® fMRT-
Audiometrie, die die etablierten subjektiven und objektiven audiologischen
Testungen der HNO-Kollegen nicht ersetzen kann. Die Reizung erfolgt jedoch
im Hauptfrequenzbereich der menschlichen Sprechstimme und akustischer
Kommunikationssysteme wie Telefon bzw. Handy von 500 Hz bis 3 kHz und die
fMRT-Antworten werden objektiv gemessen, d.h. sind - &hnlich wie eine
Hirnstammaudiometrie (BERA) oder otoakustische Emissionen (OAE) - vom
subjektiven Horeindruck unabhangig. So gelang es auch, bei der Cl-Kandidatin
trotz subjektiv und objektiv sonst nicht sicher zu bestimmender Resthorigkeit mit
dem Read-out Stimulus von 115 dB akustisch Aktivierungen zu evozieren, die
die residuelle Integritat des auditorischen Systems und damit die Eignung zur Cl
belegten (Abb. 28). Auf ein weiteres klinisches Beispiel geht die Diskussion ein.

Unsere Untersuchung zu continuous-sound EPI (Haller et al., 2009)
begannen wir ebenfalls mit einer prazisionsaudiometrischen Charakterisierung
der Gerausche dieser neuen gegenuber der konventionellen, im
Schichtselektionsrhythmus  pulsierenden  Sequenz ~ (Abb.  29). Im
Breitbandbereich sind die spektrale Verteilung und die Schallpegel der beiden
EPI-Sequenzen vergleichbar (Abb. 29, unten). Konventionelles EPI wird jedoch
als pulsierend und leiser wahrgenommen, und zwar aufgrund der begrenzten
Schichtrepetitionsrate (von in diesem Fall 8.2 Hz). Diese trennt die abgetasteten
Frequenzpeaks der Fast Fourier Transformation (FFT) der kalibrierten EPI-
Gerauschaufzeichnungen.  Bei  continuous-sound  EPl  wird  diese
niedrigfrequente Fluktuation des sound envelope ersetzt durch schnellere
Zyklen der kurzeren Read-out Blocke (Abb. 22) und die kurzen zeitlichen
Abstande zwischen diesen, welche zu einer Repetitionsrate (von in diesem Fall
90 Hz) jenseits der auditiven Fusionsschwelle fuhren. Dadurch klingt die
Sequenz nicht mehr pulsierend sondern kontinuierlich. Die spektralen FFT-
Peaks sind weiter voneinander getrennt als bei konventionellem pulsed EPI,
wobei die Abtastrate kein ganzzahliges Vielfaches der niedrig- und
mittelfrequenten sound envelope Komponenten von pulsed und continuous EPI

sein darf, um dies zu demonstrieren (Abb. 29, oben).
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Abbildung 29: Akustische Spektren von konventionellem pulsed- ([rot])
vs. continuous-sound ([blau]) EPl um den vom Read-out (bzw. dem ESP)

bestimmten Hauptfrequenzpeak (oben)

Die abgetasteten

und breitbandig (unten).
FFT-Frequenzpeaks sind bei continuous EPI weiter

voneinander getrennt, da die Read-out Blécke kleiner sind (cf. Abb. 22)
und sich jenseits der auditiven Fusionsfrequenz wiederholen, wodurch die
Sequenz kontinuierlich klingt.
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Die Tensor-PICA isolierte eine streng mit dem Arbeitsgedachtnis-
paradigma korrelierte Komponente (Pearsons r=0.70, prp<0.001), deren
normalisierte BOLD-Antwort (S-Mode) signifikant durch continuous-sound EPI
verstarkt wurde (t=1.76, df=15, prp<0.05) und deren raumliche Verteilung
(B-Mode) mit dem etablierten Netzwerk des Arbeitsgedachtnisses und den
erwarteten Aktivierungen durch das Tastendruck-Feedback in (supplementar)
motorischen Arealen Uberlappte (Abb. 30; Haller et al., 2009). Dieses Ergebnis
war plausibler und Uberzeugender als das einer vorherigen fixed effects (FE)
GLM-Analyse (Haller et al., 2005), welches zudem nicht auf die der Stichprobe
zugrundeliegende Population verallgemeinert werden kann. Es belegt den
unerwunschten Einflul3, den normale EPI-Gerausche auf nicht auditive, hGhere
kognitive Aktivierungen ausuben, selbst wenn die Performanz in ihrer Latenz
und Genauigkeit wie in unserem Experiment noch unbeeintrachtigt ist. Ebenso
zeigt es, dal} dieser Einflul3 durch die weniger distrahierende Gerauschemission
von continuous-sound EPI vermindert werden kann. Andere paradigmen-
korrelierte und -antikorrelierte Komponenten des ventralen Stroms der visuellen
Informationsverarbeitung und der primaren Sehrinde wurden dagegen in ihrer
normalisierten BOLD-Antwort unter continuous-sound EPl und den damit

verbundenen, weniger storend empfundenen Gerauschen nicht verstarkt.

In unserer Studie zur unwillkirlichen Wahrnehmung bestimmter
Charakteristika von Gesichtern (Homola et al., 2012) gelang es uns, die
Verarbeitung des Alters erstmals auf den hinteren Sulcus temporalis inferior und
den Gyrus angularis einzugrenzen. Dadurch wird das bekannte Netzwerk der
Gesichterverarbeitung (Haxby et al., 2000; Calder & Young, 2005) um diese
Regionen erweitert. Der Angularisregion kommt als multimodalem
Assoziationskortex dabei wahrscheinlich die Rolle eines nicht objektselektiven
Quantifizierungsmoduls zu, womit dieses Areal von einfluBreichen Theorien
bereits in Verbindung gebracht worden war (Walsh, 2003; Cantlon et al., 2009).
Dafur spricht auch, dal® in diesem Bereich ein fMRT-Aktivierungscluster
identifiziert werden konnte, in dem sich Probanden mit hoher von solchen mit
nur durchschnittlicher Genauigkeit in ihrer Alterseinschatzung unbekannter

Gesichter unterschieden (Homola et al., 2012).
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Abbildung 30: Ré&umliche Verteilung (B-Mode, oben;, FDR-
Schwellenwert von qrp)<0.05), Zeitverlauf (T-Mode, zweites Feld von
oben; in [SD Einheiten] tber die Zeit in [TR Einheiten]) und seine
FFT (drittes Feld von oben; spektrale Power in [arbitrdren Einheiten]
tber die Frequenz in der [Gesamtzahl der Zyklen]) und relative
Effektstéarke (S-Mode, unten; in [normalisierten Einheiten] skaliert auf
das probandenspezifische Mittel) fiir die paradigmenkorrelierte
Komponente der Tensor-PICA, die durch continuous-sound EPI um
im Mittel 19 % verstéarkt wurde. 12 Probanden [dunkelgraue Linien]
zeigten in dieser Komponente héhere Antworten unter continuous-
sound EPI und nur 4 [hellgraue Linien] niedrigere.
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Die Geschlechtsverarbeitung war dagegen insbesondere im Bereich des
Gryus fusiformis (FFG) und die des optischen Flusses von dem dynamischen
Morphing-Paradigma im bewegungssensitiven Kortexareal hMT+ lokalisiert,
was gut zu bereits veroffentlichten Befunden (Tootell et al., 1995; Ng et al.,
2006; Freeman et al., 2009) paldt und die Validitat unseres Ergebnisses zur

Lokalisation der Altersverarbeitung indirekt stutzt.

Die altersverarbeitenden Areale des hinteren Sulcus temporalis inferior
und der Angularisregion sind unserer probabilistischen Traktographie zufolge
strukturell miteinander durch Faserbahnen verbunden, die wir als vordersten

Teil von Wernickes senkrechtem Assoziationsblndel identifizierten (Abb. 31).

A B

Abbildung 31: Die das Alter von Gesichtern verarbeitenden Areale des
posterioren inferioren temporalen Sulcus (pITS) und der posterioren
Angularisregion (pANG) sind strukturell durch den vorderen Anteil von
Wernickes Fasciculus perpendicularis ([rot-gelb]) miteinander verbunden
(probabilistische Traktographie bei 24 Probanden in sagittaler (A) und
coronarer (B) Projektion).

Die Funktion dieses eigentumlichen, praktisch in Vergessenheit
geratenen Assoziationsbundels war bislang vollkommen unbekannt, wobei wir
die Unterbrechung seiner etwas weiter nach dorsal und basal reichenden
Anteile nach einer detaillierten Analyse der historischen und neueren Quellen
sowie eigener klinischer Erfahrungen kurzlich zum ersten Mal explizit mit dem
wichtigen neuropsychologischen Ausfallsyndrom der Alexie ohne Agraphie in
Zusammenhang bringen konnten (Bartsch et al., 2013a; Bartsch et al., 2013 [im

Druck]). Darauf, dald der vorderste Teil von Wernickes Fasciculus (occipitalis)
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perpendicularis (sive verticalis) tatsachlich funktionell an der Erregungsleitung
zwischen den altersverarbeitenden Regionen pITS und pANG beteiligt ist,
lassen die von uns gefundenen signifikanten Kreuzkorrelationen zwischen
diffusionsgewichteten, ultrastrukturellen Konnektivitats- und fMRT-
Aktivierungswahrscheinlichkeiten dieser beiden Areale schlieRen, welche wir
uber die rekonstruierten Oberflachenvertices berechneten (Homola et al., 2012).
Diese finden auch in den Minimum Intersection Maps (MIMs) der Aktivierungen
von pANG mit den Konnektivitaten zu pITS ihren Niederschlag (Abb. 32).
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Abbildung 32: Flat Maps der funktionellen Aktivierungen von pANG (links)
und korrespondierende Minimum Intersection Maps (MIMs) mit den ultra-
strukturellen Konnektivitdten zu plITS, FFG, einem dorsolateralen préfrontalen
Cluster (DLPFC) und lateralen occipitotemporalen Aktivierungen (LOT).
Der beste Match wird fiir pANG und pITS erreicht, d.h. hohe
Wahrscheinlichkeiten von Faserverbindungen zwischen pITS und pANG
bedingen hohe Aktivierungswahrscheinlichkeiten in pANG (cf. Abb. 25).
L/R...linke / rechte Hemisphére; a/i/p/s...anterior / inferior / posterior / superior
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Homo- und heterotope Kommissurenfaserbahnsysteme waren dagegen
nach diesen Analysen nicht an der Hervorbringung der entsprechenden

kortikalen Aktivierungen beteiligt.

Auf diese Weise kann die zerebrale Ultrastruktur von Faserverbindungen
in der weilen Substanz des Gehirns, die den alten Anatomen noch als eine
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undifferenzierte Belegungs- (Burdach, 1822) bzw. Ausfullungsmasse (Arnold,
1838) erschien, erstmalig mit der Funktion kortikaler Areale in Zusammenhang
gebracht werden. Klinische Implikationen und Perspektiven dieses Ansatzes
werden in Abschnitt 3.3 diskutiert.

In unserer letzten Untersuchung zu dichtegewichtetem EPI (Zeller et al.,
2013) wollten wir zeigen, dall diese neue EPI-Methode geeignet ist,
die Detektion von fMRT-Aktivierungen zu verbessern. Das liel3e sich prinzipiell
dann auch auf einen SNR-Vorteil von Diffusionsaufnahmen Ubertragen.
Die auf die Hirnoberflache projizierten Aktivierungsmuster des Fingertapping-
Paradigmas waren auf Gruppenebene zwischen dichtegewichtetem und
kartesischem EPI vergleichbar, mit bereits erkennbaren dichtegewichteten
Vorteilen der (kontralateral zur die Fingerbewegungen ausfuhrenden Hand)
detektierten sensomotorischen und supplementar motorischen Aktivierungen
(Abb. 33). Raumliche und zeitliche SNR (Abb. 34) wie auch relative fMRT-
Signalanderungen (cf. Fig. 5 in Zeller et al., 2013) zeigten signifikante Vorteile
(pFp=0.03)  flr  dichtegewichtetes  gegenuber  kartesischem EPI.
Die Bestimmung der zeitlichen SNR schlof3 aktivierte Areale aus und die der
fMRT-Signalanderungen war nicht durch Gruppenresultate geleitet.

Density weighted

¢ -

Cartesian

Abbildung 33: FE-Gruppenanalyse mit den mittleren sensomotorischen
Aktivierungen, die durch dichtegewichtetes (oben) und konventionelles
kartesisches (unten) EPI in 5 Probanden fiir ein Fingertapping-Paradigma der
linken Hand detektiert wurden. Cluster-Thresholding mit Z>2.3 und FWER-
korrigiert bei prp)<0.05, projiziert auf die piale Oberflache des MNI152-
Templates. Die rechts postzentralen und die Aktivierungen des supplementér
motorischen Areals (SMA) waren bei dichtegewichtetem EPI deutlicher.
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Abbildung 34: Voxelweise Bland-Altman Differenzplots von dichtegewichtetem
(DW) vs. kartesischem (Cart) EPI. Der mittlere Zuwachs an rdumlicher (12.4 %,
t=15.68) und zeitlicher (5.5 %, t=2.46) SNR war jeweils statistisch signifikant
(pFp=0.03, basiert auf der mittleren intraindividuellen Wertedifferenz, n=5
Probanden). Den grauen Datenpunkten und Linien fir die zeitliche SNR liegt
eine zusétzliche resting-state Messung eines Probanden zugrunde.
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Abbildung 35: Differentieller Fingertapping-Effekt von
dichtegewichtetem gegentiber kartesischem EPI (A),
Cluster-Thresholding einer FE-Analyse mit Z>2.3 und
FWER-korrigiert bei pFp<0.05, sowie assoziierte
Zeitverldufe (B) bei 5 Probanden.
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Dadurch wird vermieden, dal} die Werte der zeitlichen SNR primar durch
die funktionellen Aktivierungen beeinflult und die fMRT-Signalanderungen
durch einen Bias bzw. Zirkelschlufd iberhoht abgeschatzt werden.

Der signifikante differentielle Effekt (Abb. 35) der FE-Gruppenanalyse
zentrierte sich auf den Gyrus postcentralis. Das fuhrten wir darauf zurtck, dal
sich der Vorteil von dichtegewichtetem EPI in nicht maximal aktivierten Arealen
manifestiert, in denen kein ceiling erreicht wird. Die Diskussion (Abschnitt 3.3)
wird jedoch zeigen, dal® zusatzliche Korrekturen das Resultat noch weiter

verbessern und in diesem Fall auf die Prazentralwindung ausdehnen.

Zusammengefal3t wurden in diesem Abschnitt zunachst drei fMRT-
Studien von uns vorgestellt, die sich mit den durch das dominante EPI-Auslese-
gerausch evozierten auditiven Aktivierungen und den darauf zurickgehenden
Anderungen nicht auditiver Aktivierungen befassen (Bartsch & Specht, 2003;
Bartsch et al., 2007a; Haller et al, 2009). Da das Auslesen der EPIs
unvermeidlich ist, um ein fMRT-Bild fur die nachfolgende Datenanalyse zu
erhalten, und da die BOLD-Antworten auf akustische Stimuli zeitlich sehr
variabel sind (Harms & Melcher, 2003), haben sich diese Untersuchungen als
nicht trivial erwiesen. Es gelang uns jedoch, die eigentlich unerwuinschten
akustischen Vibrationen, die den EPI Read-out begleiten, fur eine fMRT-
Audiometrie nur mit den scannereigenen Gerauschen zu nutzen und die schwer
zu detektierenden, weil den Scanprozeld normalerweise stets begleitenden und
daher zeitlich nicht hinreichend fluktuierenden, auditiven fMRT-Aktivierungen
auf Gradientengerausche der EPI-Sequenz nachzuweisen (Bartsch & Specht,
2003; Bartsch et al., 2007a; Bartsch et al., 2006). AuRerdem belegten wir die
Vorteile einer EPI-Pulssequenz, die den EPIl Read-out modifiziert und dadurch
kontinuierlich klingt (Haller et al., 2009). In einer kombinierten Diffusions- und
fMRT-Studie (Homola et al., 2012) deckten wir exemplarisch signifikante
Assoziationen von funktionellen Aktivierungs- und strukturellen Konnektivitats-
wahrscheinlichkeiten auf, die flir neuronale Netzwerkanalysen wichtig sind.
Um die Sensitivitat T2*- und potentiell auch diffusionsgewichteter EPIs fur die
Detektion minimaler Signalanderungen zu verbessern, entwickelten wir zuletzt

eine EPI-Sequenz hoherer SNR und zeigten ihre Vorteile (Zeller et al., 2013).

68



Diffusions- & fMRT: Diskussion

3.3 Diskussion

EPI ist die derzeit dominierende Pulssequenz fur Diffusions- und fMRT.
Entsprechende MR-Untersuchungen zur zerebralen Ultrastruktur und Funktion
werden daher fast ausnahmslos von den dargestellten charakteristischen EPI-
Gerauschen und Vibrationen begleitet. Diese konnen die Untersuchungs-
ergebnisse beeinflussen und die Abbildung der biologischen Eigenschaften
verfalschen (cf. Abb. 1 & 30). Die populare Behauptung, wir wirden mit (ffMRT
dem Gehirn beim Denken zusehen, ist demnach nicht nur ein mereologischer
Fehlschluly (Bennet & Hacker, 2003). Vergleichbar der Unscharferelation der
Quantenmechanik gemal ihrer Kopenhagener Deutung (Mainzer, 1984) sind
wir sogar damit konfrontiert, dal3 unser MeRprinzip selbst Einflud auf die von
uns gemessenen Eigenschaften nimmt. Gewissermallen handelt es sich um
einen rekursiven Prozel} (Hofstadter, 1979): EPIl erzeugt Gerausche und
Vibrationen, die im Gehirn akustische Aktivierungen und Signalausloschungen
der Diffusionswichtung hervorrufen, welche dann ihrerseits wiederum durch die

jeweilige EPI-MelRsequenz erfaldt und voxelweise abgebildet werden.

EPI-Gerausche wurden bislang fast ausnahmslos als storend bei fMRT-
Untersuchungen angesehen. Zusatzlich zur Lagerung erzeugen sie eine
kunstliche Umgebung voll akustischer Reize im Scanner, die sich grundsatzlich
von der alltaglichen und fast jeder anderen Umgebung unterscheidet, der wir
ausgesetzt sind und die nicht jeder toleriert. Unsere eigene, hier vorgestellte
Studie (Haller et al., 2009) unterstreicht, dal die Anderung des normalerweise
pulsierenden EPI-Ausleselarms zu einem kontinuierlich klingenden und weniger
storend wahrgenommenen Gerausch gemessene fMRT-Aktivierungen auch in
hoheren kognitiven, nicht auditiven Netzwerken wie dem Arbeitsgedachtnis
beeinflussen kann (Abb. 30). Hier verminderte das normale EPI-
Auslesegerausch die Aktivierungen offenbar sogar, bevor dieser Distraktor zu
einer signifikanten Reduktion der gemessenen neuropsychologischen Leistung
fuhrte. Fur alle anderen paradigmenkorrelierten und -unkorrelierten
Komponenten war die Sensitivitat von konventionellem pulsed- und continuous-
sound EPI dagegen aquivalent. Der Vergleich der Effektstarken erfolgte hier
noch global, unsere Studie stimulierte jedoch die Entwicklung der inzwischen
verbreiteten voxelbasierten Dual Regression (Filippini et al., 2009).
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Allerdings variieren EPI-Gerausche nicht nur zwischen Sequenzen und
ihren eingestellten Parametern wie dem Echo Spacing (cf. Abb. 15, 16, 26 &
29). Der auf das Trommelfell wirkende Schalldruck hangt auch von den
geometrischen Eigenschaften des Kopfes und dem Korpergewicht ab, d.h. die
effektiv einwirkenden EPI-Schallpegel unterscheiden sich selbst bei gleicher
Sequenz und gleichen Mel3parametern zwischen verschiedenen Personen.
Diese Storvariable wird bislang praktisch nicht in fMRT-Untersuchungen erfalt
und nach unseren eigenen Prazisionsmessungen kann der interindividuelle und
sogar interaurale Unterschied der Schallexposition 15 dB erreichen. Zusammen
mit einem ceiling-Effekt bei hohen Lautstarken und der grof3en Spielbreite
physiologischer Antworten auf akustische Stimuli (Harms & Melcher, 2003) mag
das erklaren, warum die Variabilitat des auditorischen Uber der anderer
Netzwerke in den mittlerweile intensiv beforschten fMRT-Messungen ,in Ruhe”
liegt, und warum hier nur vergleichsweise geringe Signalfluktuationen detektiert
werden (Damoiseaux et al., 20006).

Abbildung 36: Geometrische Verzerrungen in Phasenkodierrichtung (R>L vs.
L>R, rechts) bei CAT-Hybriden von EPI und TSE gegeniiber reinem TSE (links)
am Beispiel eines Patienten mit Ommaya-Reservior und Craniofix-Artefakten.

Unsere Arbeiten belegen, dal3 mit dem Echo Spacing ein Parameter zur
Verfugung steht, Uber den die akustische Grundfrequenz und Lautstarke von
EPI gesteuert werden kann. Wird das Echo Spacing erhoht, sinken beide ab
(cf. Abb. 16). Damit kann EPI nicht nur leiser gestaltet sondern auch von der
Uberschneidung mit extern eingespielten akustischen fMRT-Stimuli weg
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verschoben werden. Allerdings steigen mit hohem Echo Spacing die
geometrischen  EPI-Verzerrungen  durch  BO-Inhomogenitaten.  Diese
manifestieren sich selbst in den neuen CAT-Hybriden von EPI und Turbo-Spin-
Echo (TSE) Sequenzen, die zur Reduktion der spezifischen Absorptionsrate
(SAR) verwendet werden und an deren Entwicklung und Testung wir im
Rahmen eines von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) geforderten
Projektes beteiligt waren (Choli et al., 2013). Sie treten in Phasenkodierrichtung
auf und konnen durch gezielte Wahl derselben gesteuert bzw. beeinfluf3t
werden (Bartsch et al., 2012a; Abb. 36). In einer gerade eingereichten Arbeit
zeigen wir, da® bei CAT der charakteristische Frequenzpeak des EPI Read-
outs gegenuber reinem EPI attenuiert wird (Biller et al., under review; Abb. 37).

Dadurch werden diese Hybride akustisch nicht unangenehmer als reines
TSE-Scanning wahrgenommen, was ihren Scankomfort gegenuber reinem EPI
erhoht. Ihre geometrischen Verzerrungen sind unter physiologischen
Bedingungen minimal und ihre Sensitivitat z.B. zur Detektion von MS-Plaques
unvermindert (Abb. 38). Der Read-out der EPI-Komponente kann jedoch
periphere Nerven stimulieren und zu entsprechenden Muskelzuckungen fuhren.
SAR-Reduktion durch EPI-TSE Hybride ist v.a. fur Hochfeld-MRT bei 3 Tesla
und daruber attraktiv, da jede Verdoppelung der Feldstarke (wie z.B. von 1.5
auf 3 Tesla) die SAR ebenso vervierfacht, wie der Einsatz von 180° gegenuber
90° Pulsen. Die Verminderung der Energiedeposition durch EPI-TSE Hybride
wird erreicht, da EPI gegenluber TSE nicht mehrere Refokussierungspluse beim
Auslesen seines Anteils des k-Raums bendtigt. SAR-Begrenzungen werden
seltener Uberschritten, die Gewebeerwarmung sinkt und MR-Protokolle werden
besser standardisierbar, was insbesondere im Rahmen von Studien wichtig ist.

Der oszillierende EPI-Auslesegradient (cf. Abb. 15) umgeht zwar im
Vergleich zu TSE SAR-intensive 180° Refokussierungen und lal3t EPI zu einer
der schnellsten Pulssequenzen werden. Das ist notwendig, um funktionelle
Aktivierungen in der fMRT zeitlich hinreichend aufzulésen bzw. angesichts ihrer
minimalen Signalveranderungen zum Zweck der Mittelung zu wiederholen und
um multidirektionale Diffusionswichtungen fur Traktographien in angemessenen

Akquisitionszeiten aufnehmen zu konnen. Der EPI Read-out ist jedoch
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gleichzeitig mit den dargestellten Nachteilen verbunden. Hohe Auslese-
frequenzen erhdohen das Risiko peripherer Nervenstimulationen, bedingen eine
hohe Gradientenlast (cf. Abb. 17) wund gleichzeitig extrem laute
Scannergerausche im oberen Frequenzbereich. Diese werden als unangenehm
empfunden, fihren z.T. zu Schreckbewegungen, erschweren die Ubertragung
anderer akustischer fMRT-Stimuli, wirken ablenkend und beeinflussen wie von
uns gezeigt sogar nicht auditorische Aktivierungen.

Sound Wave
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Abbildung 37: Scangeréusche und FFTs von TSE, CAT (A=0.5)
und EPI. Schalldriicke (oben) sind auf das EPI-Maximum skaliert.
Der EPI Read-out ist wiederum mit einem FFT-Peak (hier bei
192 Hz; unten) verbunden, der sich aus 1/(2xESP) ergibt und mit
dem EPI-Anteil steigt (ESP hier 2.6 ms).
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Reduziert man die EPI-Auslesefrequenz, nehmen die EPI-Verzerrungen
zu und der Schallpegel sinkt etwas, aber insgesamt nicht ausreichend
(cf. Abb. 16). Daher wurden die lauten EPI-Gerausche im Allgemeinen als
unerwunscht angesehen und eine Vielzahl von Techniken entwickelt, um den

Scanprozel} leiser zu gestalten (cf. Bartsch et al., 2007a).

Abbildung 38: TSE und CAT bei Multipler Sklerose
(MS). Die geometrischen Verzerrungen von CAT in
Phasenkodierrichtung (R>L) sind vernachléssigbar.
MS-Plaques (exemplarische blaue Pfeile) werden
mit vergleichbarer Sensitivitit detektiert.

Auf diese soll hier im Detail nicht eingegangen werden. Stattdessen
verfolgten wir die ldee, die lauten EPI-Gerausche fur einen objektiven Hortest
durch den dominierenden Read-out zu nutzen (Bartsch & Specht, 2003; Bartsch
et al., 2007a). Inspiriert dazu hat uns eine frGhe grundlegende Publikation, bei

der diese Gerausche vor Beginn der Aufzeichnung einer EPI-Zeitreihe von
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aulden eingespielt wurden (Bandettini et al.,1998). Gegenuber EPI-Aufnahmen,
die ohne eine solche vorherige Gerauschexposition gestartet wurden und bei
denen die hamodynamische BOLD-Antwort auf den EPI-Larm dann erst
verzogert einsetzt, waren hohere akustische Aktivierungen nachweisbar. Spater
beschrieb eine hochrangig veroffentlichte Arbeit an der kleinen Zahl von acht
Probanden mittels ICA sogar eine Trennung transienter und persistierender
auditorischer BOLD-Anstiege in Reaktion auf das EPI-Auslesegerausch (Seifritz
et al., 2002). Obwohl es uns nicht gelang, dieses Ergebnis zu reproduzieren,
nutzten die Autoren mit ihrer magnetization-prepared EPI-Variante jedoch
de facto bereits serielle Auslassungen von Read-outs, um den verzogerten
Anstieg und, im Falle der transienten Pradiktoren, einen spateren Abfall der
hamodynamischen Antwort auf die EPI-Gerausche nachzuweisen: Auf funf
Blocke von 60 Sekunden normalem EPI-Gerausch lielien sie den Read-out fur
eine Minute aus, damit die akustischen Aktivierungen wieder auf Baseline-

Niveau sinken konnten, wahrend die Magnetisierung im Gleichgewicht verblieb.

Den gleichen Grundgedanken verfolgten wir unabhangig (und damals
noch ohne Kenntnis der Details dieser Arbeit) mit einem komplexeren Schema
von Read-out Auslassungen (cf. Abb. 21) und dem Ziel, dies zu einer einfachen
fMRT-Audiometrie ohne zusatzliche Ausristung allein durch scannereigene
Gerausche auszubauen. Nach zahlreichen Vorversuchen gelang es uns,
mit einem neu entwickelten fMRT-Verfahren die Meldauer unseres vom
subjektiven Horeindruck unabhangigen Hortests auf ca. 5 Minuten zu limitieren,
seine Sensitivitat an einer umfangreichen Stichprobe von 60 Normalhérigen zu
validieren (Bartsch et al., 2007a) und ihn klinisch sinnvoll bei Schwerhorigen
bzw. Ertaubten anzuwenden (Bartsch et al., 2006). Hier laldt sich die fMRT-
Audiometrie mit der ohrselektiven elektrischen Reizung im fMRT-
Promontorialtest (Bartsch et al., 2002 & 2006) und der anspruchsvollen,
mittlerweile aber moglichen Traktographie der Horbahn kombinieren (Behrens
et al, 2007, Bartsch et al, 2013 [im Druck]). Sie erweitert so die
entsprechenden diagnostischen Optionen vor allem bei Cl-Kandidaten
(Bartsch et al., 2006), was Abbildung 39 illustriert.
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Abbildung 39: Wach rechtshirnig positive IMRT-Audiometrie (A; [rot-
gelb]) und in Sedierung linksohrig positiver MR T-Promontorialtest (B;
[blau-hellblau];, 7Z>2.0 & FWER-korrigierter pFp<0.05) bei
Scherblutung (*) im Lemniscus lateralis und dem Colliculus inferior
mit Unterbrechung der probabilistisch traktographierten Hérbahn (B;
[rot-gelb]). Das Cl wurde erfolgreich in das linke Ohr implantiert.

Bei dem gezeigten Fall handelte es sich um eine 28-jahrige Patientin, die
von einem Auto erfal3t wurde und einen diffusen axonalen Schaden mit
binauralem, nicht von Taubheit unterscheidbarem Horverlust sowie spastischer
Tetraparese durch Scherblutungen erlitt. Um ihre Kommunikationsfahigkeit
wiederherzustellen, sollte sie ein Cl erhalten. Unsere Diagnostik hatte zu klaren,
in welches Ohr dieses am besten implantiert werden kann. Der fMRT-Hortest
zeigte abgesehen von Bewegungsartefakten nur in der rechten Horrinde
signifikante Aktivierungen, was aufgrund der inkompletten Kreuzung der
Horbahn sehr ungewdhnlich ist (Abb. 39A). Bei intaktem Innenohr hatte eine
Scherblutung die aszendierende Horbahn auf Hohe ihrer letzten Kreuzung, der
Commissura colliculi inferioris, links zerstort (Abb. 39B). Der fMRT-
Promontorialtest bestatigte die Stimulierbarkeit des linken Ohres, mulfte aber in
Propofol-Sedierung durchgefuhrt werden, da die Patientin bei extratympanaler
elektrischer Reizung stets erhebliche reflektorische Spasmen entwickelte.
Grundsatzlich zeigte bereits die fMRT-Audiometrie fur sich, dal} das linke Ohr
Ziel der Cl sein sollte. Die Patientin wurde hier erfolgreich implantiert und lernte
innerhalb von drei Monaten zugig, mit Hilfe des Cls zu telephonieren.
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Weitere klinische Beispiele finden sich in unserer Arbeit, die 2007 den
Kurt-Decker-Preis der DGNR gewann (Bartsch, 2007). Abgesehen von CI-
Kandidaten haben wir unseren fMRT-HoOrtest gelegentlich auch bei
psychogenen Horstérungen wie dissoziativer Taubheit und einem
Munchhausen-Syndrom angewendet, um den Patientinnen zu illustrieren, dal}
ihr Horsystem regelrechte Aktivierungen zeigt. Das kann, ahnlich wie die
Vergegenwartigung der Hirnvolumenzunahmen durch Alkoholabstinenz
(cf. Abschnitt 2.3), psychotherapeutisch hilfreich sein.

Unsere fMRT-Audiometrie weckte das Interesse verschiedener
Arbeitsgruppen, u.a. am Imperial College in London und am Klinikum der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Dort verglich eine experimentell-
physikalische Diplomarbeit unsere fMRT-Audiometrie durch Read-out
Auslassungen gegen konventionelles sparse sampling mit externer akustischer
Stimulation und fand fur unsere Methode deutlich hdohere Signalanderungen
geringerer Varianz (Friedrich, 2008). Dennoch hat sich das Verfahren
wahrscheinlich aus den folgenden Grunden nicht weiter verbreitet. Zum einen
haben die Hersteller es verstanden, die Gerauschexposition durch MRT und
insbesondere bei EPI| sukzessive zu vermindern (cf. Abb. 16: hier war der
1.5 Tesla Scanner der alteste und lauteste). ESP-Werte, bei denen der EPI
Read-out in Resonanz mit der Eigenfrequenz des Scanners tritt, werden
mittlerweile blockiert, da hier die EPI-Lautstarke exponentiell ansteigt und der
Scanner durch die hochfrequenten Schwingungen beschadigt werden kann.
Es ist aber weiterhin moglich, mit bestimmten EPI|-Parametern (kurzes ESP,
hochauflosende Matrix) Lautstarken von uUber 90 dB =zu erzeugen.
Nachteilig ist sicher das sparse sampling, da bei ausgelassenen Read-outs
auch kein Bild rekonstruiert werden kann. Auferdem ist unsere fMRT-
Audiometrie durch Read-out Auslassungen per se nicht ohrselektiv und bei
hoheren Feld- bzw. Gradientenstarken konnen anders als in den ursprunglichen
1.5 Tesla Daten (cf. Fig. 2c in Bartsch et al., 2007a) doch paradigmenkorrelierte
globale Signalfluktuationen der Magnetisierung aus dem steady state heraus
entstehen. Diese sind in Abbildung 40 dargestellt.
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Anzahl der ausgelassenen Read-Outs [ ]
zwischen zwei reguldren EPI-Scans
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Abbildung 40: Globale T2*-Signalschwankungen durch
Read-Out Auslassungen von EPI bei 3 Tesla: Sigmoider
T2*-Signalanstieg mit zunehmender Anzahl der
ausgelassenen Read-Outs zwischen zwei reguléren
EPIs (gemittelt lber 10 Zyklen im Phantom, nach
Detrending und mit Standardabweichungen).

Aus diesem Grund haben wir damit begonnen, anstelle von Read-out
Auslassungen nun Active Noise Cancellation (ANC; Chen et al. 1999) zur
fMRT-Audiometrie einzusetzen. ANC erzeugt Uber Kopfhorer auf Ohrniveau
einen Gegenschall, der in erster Linie die FFT-Peaks des EPI-
Auslesegerausches unterdruckt. Dadurch klingt EPlI mit ANC praktisch genau
so wie EPI mit Read-out Auslassungen. Der Vorteil ist, da® damit kein sparse
sampling mehr verbunden ist. Es konnen alle Scans ausgelesen werden und
die zeitliche Auflosung wird verbessert. ANC ist auch problemlos mit den neuen
Techniken der Multiplex-Beschleunigung von EPI (Feinberg et al, 2010)
kombinierbar, da sich diese Sequenzen akustisch nicht von konventionellem

EPI unterscheiden. Das Gleichgewicht der Magnetisierung wird durch ANC
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nicht gestort, und in Zusammenarbeit mit der Firma Optoacoustics Ltd. (Israel)
haben wir eine Methode entwickelt, die eine ohrselektive ANC zur fMRT-
Audiometrie gestattet (Bartsch et al., 2012b). Wir sind derzeit im Begriff, diese
zu evaluieren (Abb. 41), wobei ANC naturlich nicht die Knochenleitung
unterbinden kann. Die fMRT-Audiometrie ist deshalb auch damit nur begrenzt

monaural durchfiihrbar.

BOLD signal change
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Abbildung 41: Durch 5 Zyklen linksohriger ANC von EPI evozierte, mit PICA
(MELODIC, Teil von FSL) detektierte auditorische Deaktivierungen der fMRT-
Audiometrie eines Probanden. Wegen der inkomplett gekreuzten Hérbahn und
der Knochenleitung aktiviert auch die linke Hérrinde mit der ANC-Abschaltung.

Abgesehen von der dargestellten und von uns entwickelten Option zur
fMRT-Audiometrie bietet ANC die Moglichkeit, den Patientenkomfort wahrend
der MRT wesentlich zu erhdhen und auch Bewegungsartefakte zu vermindern.
Wir nutzen ANC aulerdem im Rahmen des praneurochirurgischen Sprach-
mappings, um die Verstandlichkeit von extern eingespielten akustischen Stimuli
fur unsere Patienten zu verbessern. Das hat sich insbesondere bei jungen,
behinderten oder / und schwerhdrigen Patientinnen bewahrt und ladt sich mit

der von uns erfundenen und seit Jahren erfolgreich verwendeten externen
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Triggerung des Scanners durch Audioklicks auf einer Stereotonspur
kombinieren (Bartsch, 2012; Homola et al., 2012).

Abbildung 39 unterstrich bereits Vorteile, die sich aus der gemeinsamen
Betrachtung von Diffusions- und fMRT ergeben. In diesem Fall erklaren sich die
fMRT-Ergebnisse allein durch die traktographisch bestatigte Unterbrechung der
Horbahn, deren funktionelle Relevanz ihrerseits aber vom fMRT belegt wird.
Funktionelle Aktivierungen und ultrastrukturelle Konnektivitaten komplementar
zu betrachten, steht derzeit im Mittelpunkt internationaler Forschungsprojekte
wie dem Human Connectome Project. Die These, dall Veranderungen in
Funktions- und Stoffwechselprozessen sich strukturell niederschlagen konnen
(cf. Abschnitt 2), wird bei dieser Betrachtung derart umgekehrt, dal die
praformierte Struktur (Faserbahnen) die Funktion (Aktivierungen) bestimmt.
Dies war eine zentrale Frage, der wir uns in der nachfolgend kurz diskutierten
Arbeit zur Verarbeitung des Alters von Gesichtern widmeten (Homola et al.,
2012). Bislang wurden ultrastrukturelle Konnektivitaten und fMRT-Aktivierungen
ortlich vor allem qualitativ in ihrer Korrespondenz einander gegenubergestellt
(Johansen-Berg et al., 2004; Watkins et al., 2008). Erst kurzlich versuchte eine
Arbeitsgruppe, funktionelle  Aktivierungen anhand von anatomischen
Konnektivitaten vorherzusagen (Saygin et al., 2012). Uns gelang es, durch
raumliche (vertexweise) Kreuzkorrelationen eine probabilistische Assoziation
von kortikalen Aktivierungen und strukturellen Konnektivitaten nachzuweisen
(Homola et al., 2012). Diese erweitert das Spektrum der Diffusionstraktographie
und ihrer klinischen Anwendungen (Bartsch et al., 2006; Bartsch et al., 2013 [im
Druck]) insofern, als damit und mit entsprechenden Minimum Intersection Maps
(MIMs; cf. Abb. 32) untermauert werden kann, ob Faserblindel tatsachlich
aktivierungsrelevant sind. Dies wird in den Abbildungen 42 und 43 illustriert.

Das erste Beispiel betrifft einen 13-jahrigen Jungen mit therapie-
refraktaren links temporalen Anfallen bei iktal erhaltener Sprachproduktion.
Da der Patient zudem Linkshander war und das MRT keine epileptogenen
Lasionen zeigte, sollte vor einer weiteren invasiven epilepsiechirurgischen
Diagnostik die Sprachlateralisation naher untersucht werden. Die fMRT-Analyse
mit PICA (MELODIC, Teil von FSL) der EPI-Zeitreihe isolierte zwei mit dem

79



Diffusions- & fMRT: Diskussion

Paradigma des Benennens von Objekten nach Beschreibungen (,Was tragt ein
Konig auf dem Kopf?“) korrelierte Komponenten, von denen die dem
mutmalilich dorsalen Strom der Sprachverarbeitung (Hickok & Poeppel, 2007)
zuzuordnende rechtsdominant lateralisiert war (Abb. 42, links oben). Das den
dorsalen Sprachstrom tragende Bogenbundel (Fasciculus arcuatus; Rolheiser
et al., 2011) wurde, um einen Zirkelschlul® zu vermeiden, ausgehend von in die
weille Substanz unter dem Sulcus semicircularis insulae platzierten Masken (cf.
Abb. 43) probabilistisch mit 106 Diffusionsrichtungen und Verzerrungskorrektur
durch Phasenumkehr ,getrackt®. Das anteriore Segment des Bogenbundels war
links deutlich schwacher als rechts ausgebildet und die Projektion seiner
Konnektivitaten auf die Hirnoberflache korrelierte rechts besser als links mit den
evozierten Sprachaktivierungen (Abb. 42, rechts oben). Daher half diese
Untersuchung, die Rechtsdominanz des dem Broca-Areal homologen Bereichs
der unteren Stirnhirnwindung zu untermauern. Die Indikation zu einer weiteren
epilepsiechirurgischen Diagnostik und Therapie entfiel dann jedoch, da im
Verlauf eine genetische Epilepsie gesichert wurde (Schubert-Bast ef al., 2013).

right

Abbildung 42: Korrespondenz von Sprach-fMRT-Aktivierungen und Arcuatus-
konnektivitdten bei einem Epilepsiekranken mit rechtsdominantem Broca-Areal.

Bei dem zweiten Fall handelt es ich um einen Patienten mit einem
niedriggradigen, links temporoinsularen Astrozytom (WHO Grad Il). Hier
rekonstruierten wir das Bogenbundel durch probabilistische Traktographie
(bedpostx | probtrackx, beide Teil von FSL) ausgehend von anatomisch und
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funktionell definierten Seed- und Waypoint-Masken. Um die funktionelle
Relevanz des Fasciculus arcuatus fur die evozierten fMRT-Aktivierungen zu
untersuchen und die fMRT-Analyse zu optimieren, bildeten wir die Minimum
Intersection Maps (MIMs; cf. Abb. 25 & 32) seiner Konnektivititen mit den
jeweiligen fMRT-Aktivierungen auf der Grenzflache der Hirnrinde zur weilden
Substanz (Abb. 43). Diese belegten eine etwas bessere Korrespondenz der
Arcuatuskonnektivitdten mit den durch ICA als mit den durch GLM-Analyse
gefundenen Aktivierungswahrscheinlichkeiten. Offenbar ist die ICA in diesem

Falle besser geeignet, die relevanten Sprachaktivierungen zu erfassen.

MIMs

GLM ICA

L J

Abbildung 43: Sprachmapping und -traktographie bei einem Tumorpatienten
mit einem links temporoinsuldren Grad Il Astrozytom. TFCE-Aktivierungen
und probabilistisch mit funktionellem Seeding getracktes Bogenbiindel (A).
Gegendtiberstellung mit dem Resultat (griin) nach anatomischem Seeding
ausgehend von anatomischen Masken (hellgriin) in der weilen Substanz
unter ~dem  Sulcus  semicircularis  insulae  (B). MIMs  der
Arcuatuskonnektivitdten mit den durch GLM und ICA detektierten
Sprachaktivierungen (C).
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Statistisch ist das durch eine geringere voxelweise Varianz der ICA-
Dekomposition zu erklaren. Dem Problem der Verbesserung der statistischen
Inferenz speziell fur praneurochirurgisches fMRT haben wir uns in der letzten
Zeit verstarkt gewidmet. Hier sei nur kurz auf unsere diesbezuglichen
Veroffentlichungen verwiesen (Johnson et al., 2013; Durnez et al., 2013).
Die letztgenannte Publikation illustriert auch, wie paradigmenkorrelierte ICA-
Komponenten selektiert werden konnen. Aus physiologischer Sicht Uberrascht
die Uberlegenheit der ICA beim Sprachmapping kaum, da sie nicht wie das
GLM mehr oder weniger die Annahme macht, dald Uber die gesamte
Blockdauer das gleiche neuronale Aktivierungsniveau aufrechterhalten wird.

Die sehr fokalen MIM-Peaks in Abb. 43C lassen aulRerdem den Schluf
zu, dall nur einige Arcuatusfasern Wernicke- und Broca-Areal direkt
miteinander verbinden und stattdessen Relaystationen zwischengeschaltet sind.
Dies wurde bereits fruh vermutet (Monakow, 1905) und mittlerweile durch
neuere Modelle zur Sprachverarbeitung unterstutzt (Bernal & Ardila, 2009).

Ergebnisse der Diffusions-Traktographie und des fMRT-Mappings
konnen mit denen anderer Verfahren wie der MR-Perfusion z.B. vom Arterial
Spin Labeling (ASL), das ebenfalls EPI benutzt, multimodal kombiniert und in

die Resektions- bzw. Biopsieplanung integriert werden (Abb. 44).

Wir haben geeignete Algorithmen implementiert, um diese Ergebnisse
nach der Datenanalyse koregistriert zurtick ins DICOM-Format zu konvertieren
und gemeinsam routinemafig in die Neuronavigation einzuspielen. Dadurch
konnen eloquente Kortexareale bzw. Faserbahnen geschont und bei der
Stereotaxie geeignete Biopsiebereiche gezielt angesteuert werden. Das
Hauptaugenmerk muf} im klinischen Kontext dabei auf der Vermeidung falsch-
negativer Resultate liegen, was nur durch komplexe Analyseverfahren zu
gewabhrleisten ist, da die Tumorvaskularisation u.a. verzogerte (,paradoxe®)
BOLD-Antworten bedingen und ein Perifokalodem die gerichtete Diffusion
maskieren kann (Bartsch et al., 2006; Bartsch et al., 2013 [im Druck]).
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Abbildung 44: Multimodale Integration von Sprach-fMRT ([rot-gelb]),
Traktographie ([blau-hellblau]) und ASL-Hyperperfusion ([griin-hellgriin])
bei einem nicht komplett resektablem, links frontoinsuldrem Gliom zur
Planung und Navigation einer erweiterten Biopsie.

In Zukunft wird es darauf ankommen, die Fortschritte innovativer MR-
Verfahren wie dargestellt in konkrete klinische Anwendungen zu Ubertragen und
ihren patientenbezogenen Nutzen zu dokumentieren. Hinsichtlich der
Diffusions- und fMRT ist dazu eine Verbesserung der SNR des EPI von Vortell,
da dies die Detektion minimaler ultrastruktureller und funktioneller
Signalveranderungen unter pathologischen Bedingungen zweifellos erleichtert.
Dieses Ziel hatten wir uns mit unserer letzten hier vorgestellten Arbeit zur
Implementierung und ersten Evaluation einer k-Raum dichtegewichteten EPI-
Sequenz gesetzt (Zeller et al., 2013). Die Dichtegewichtung des k-Raums kann
auf verschiedene Kontraste angewendet werden (d.h. ist nicht mit der
Protonendichtewichtung zu verwechseln) und wurde von uns fur eine single-
shot GE-EPI Sequenz umgesetzt. Diese wies gegenuber einer kartesischen
GE-EPI ohne Dichtegewichtung des k-Raums bei sonst gleichen
Akquisitionsparametern (was den erreichbaren Vorteil der Dichtegewichtung
sogar noch vermindert) signifikant hohere raumliche und zeitliche SNR wie auch
BOLD-Aktivierungen auf (cf. Abb. 34 & 35). Der von uns detektierte Zuwachs
blieb jedoch unter dem von einer anderen Arbeitsgruppe auf der Jahrestagung
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der ISMRM berichteten (Kasper et al., 2013). Allerdings wenden diese Autoren
unserer Ansicht nach durch ihre Rekonstruktion bei dichtegewichtetem EPI den
Gaul-Filter praktisch zweimal an. Dadurch verbessert sich die SNR der
Dichtegewichtung automatisch UbermaRig und sie ist dann nicht mehr mit den
kartesischen Aufnahmen zu vergleichen. Dennoch haben wir in unserer
Publikation verschiedene mogliche Grinde dafur diskutiert, warum der Zuwachs
an zeitlicher SNR und BOLD-Sensitivitat bei uns noch begrenzt blieb. Nach der
Veroffentlichung stellten wir aber fest, dall insbesondere die Korrektur
physiologisch induzierter, dynamischer off-resonance Effekte im k-Raum
(DORK; Pfeuffer et al., 2002) die Ergebnisse dramatisch verbessert, da diese
sich v.a. in dichtegewichteten EPIs niederschlagen und mehr als in kartesischen
EPIs zu Verschiebungen und Intensitatsspringen fuhren (Abb. 45).

Repetition 2 Repetition 160
ohne DORK mit DORK ohne DORK mit DORK

ag i

=N

kartesisch

dichtegewichtet

Abbildung 45: Kartesisches und dichtegewichtetes EPI ohne und mit DORK-
Korrektur. Dynamische off-resonance Effekte im k-Raum nehmen in den EPI-
Repetitionen Uber die Zeit zu und betreffen Dichtegewichtung deutlich stérker.

Mit Korrektur dynamischer off-resonance Effekte verzehnfacht sich das
Volumen des auf den primaren sensomotorischen Kortex fallenden Clusters,
der in der erwarteten Lokalisation kontralateral zum Fingertapping bei dichte-
gewichtetem mehr als bei kartesischem EPI aktiviert wird. Die

korrespondierende Irrtumswahrscheinlichkeit des Vorteils der Dichtegewichtung
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verringert sich dabei um elf Zehnerpotenzen (was erkennbar wird am Anstieg
der maximalen Z-Werte in Abb. 46 gegenuber Abb. 35). Dieser theoretisch
vorhergesagte und damit empirisch belegte Gewinn an BOLD-Sensitivitat ist so
substantiell, dal® er selbst bei Berucksichtigung unserer kleinen Fallzahl einem
realen Effekt entsprechen sollte. Wir werden versuchen, ihn an einer grof3eren
Stichprobe und mit Messungen im resting state zu replizieren und zu validieren.
Da die Dichtegewichtung des k-Raums von EPI auf Diffusionsmessungen
ubertragen und mit den neuen Verfahren der Multiplex-Akzeleration (Feinberg
et al., 2010) kombiniert werden kann, gehen wir davon aus, dal} sie sich bald
verbreiten und in naher Zukunft gezielt fir Diffusions- und fMRT angewendet
werden wird. Damit wurde diese Arbeit zur Entwicklung neuer MR-Verfahren
beitragen, die die Detektion minimaler ultrastruktureller und funktioneller
zerebraler Veranderungen unter physiologischen und pathologischen
Bedingungen nachhaltig verbessern konnen.

Abbildung 46: Differentieller Effekt von dichtegewichtetem gegenliber
kartesischem EPI (Z>2.3, FWER-korrigierte prp)<0.05) beim Fingertapping links
von 5 Probanden nach DORK-Korrektur (cf. Abb. 35 ohne diese).
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Weitere Arbeiten mit Bezug zum Habilitationsthema finden sich in der

Liste der Publikationen.
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9 WISSENSCHAFTLICHER WERDEGANG

1989 — 1996
1996

1996 — 1998
1998

1998 — 2001
2000

2001 - 2009
2008

2009

seit 2009

Dr. med. Andreas Joachim Bartsch
*28.01.1968 in Potsdam-Babelsberg
Staatsangehorigkeit: Deutsch

Studium der Humanmedizin an der Charité,
Humboldt-Universitat zu Berlin, und am
New England Medical Center, Tufts University Boston
Medizinisches Staatsexamen: Ausgezeichnet

ECFMG / USMLE (Step 1: 231/91, Step 2: 197/81)

Arzt im Praktikum an der Universitatsklinik fur Kinder-
und Jugendpsychiatrie (Prof. Dr. Neumarker), Charité,
Humboldt-Universitat zu Berlin

Approbation als Arzt

Wissenschaftlicher Mitarbeiter an der Klinik far
Psychiatrie und Psychotherapie (Prof. Dr. Beckmann),
Universitat Wurzburg

Dissertation an der Medizinische Fakultat, Charite,
Humboldt-Universitat zu Berlin mit dem Thema:
,Untersuchungen zur korperbautypspezifischen
Somatometrie bei ERstorungen® (magna cum laude)
Wissenschaftlicher Mitarbeiter an der Abteilung fur
Neuroradiologie (Prof. Dr. med. Solymosi) und dem
Institut fur Rontgendiagnostik (Prof. Dr. med. Hahn) der
Universitat Warzburg

Facharzt fur Diagnostische Radiologie
Schwerpunktbezeichnung Neuroradiologie

Oberarzt und Leiter der Arbeitsgruppe Neuroimaging
und funktionelle Bildgebung an der Abteilung fur
Neuroradiologie (Prof. Dr. med. Bendszus) des
Universitatsklinikums Heidelberg und Adjunct Member
der Analysis Group vom FMRIB Centre der
University of Oxford
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Schwerpunkte

Fordermittel

1993

1994 - 1995
2004

2004 - 2007
2008 — 2011
2009 — 2013
seit 2004

Auszeichnungen

2007

2007

Klinisch-praoperatives Mapping und Traktographien vor
neurochirurgischen Operationen (inklusive Integration in
Neuronavigation und intraoperatives MRT) und vor
cochlearen Implantationen, zerebrale Morphometrie,
Spektroskopie, diffusionsgewichtete und funktionelle MRT,
MR-Elastographie, Arterial Spin Labeling

Auslandsstipendium des Deutschen Akademischen
Austauschdienstes (DAAD; University of lllinois at
Urbana-Champaign, USA)

Auslandsstipendium im Rahmen des Biomedical
Exchange Program between North America and Europe
(BMEP) und des DAAD (Tufts University Boston, USA)
Stipendium Universitatsbund Wurzburg zur Ausrichtung
des 4th International FSL- and FreeSurfer Course
Stipendiat der Jubilaumsstiftung zum 400-jahrigen
Bestehen der Universitat Wurzburg, Thema: Entwicklung
einer neuen Methode zur zerebralen Morphometrie mit
Magnetresonanztomographie

Stiftung Vera und Volker Doppelfeld fur Wissenschaft
und Kultur, Thema: Funktionelle Kernspintomographie
bei peri-Rolandischen Tumoren

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Thema:
Entwicklung effizienter Hybridtechniken fur die MRT bei
hohen Feldern mit Anwendung in der Neuroradiologie
Sachmittelférderung durch Siemens, MED-EL und Invivo

Kurt-Decker-Preis der Deutschen Gesellschaft fur
Neuroradiologie (DGNR)
Lucien-Appel-Preis  der  European  Society  of
Neuroradiology (ESNR)
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