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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Das Gehirn ist in der Lage, den Aufbau und die Funktion seiner Strukturen unter beson-
deren Einflissen zu verandern. Diese Fahigkeit wird als neuronale Plastizitat bezeichnet.
Sie ermoglicht eine Reorganisation neuronaler Strukturen, um das Gehirn an die durch
einen Reiz neu auftretenden Anforderungen anzupassen und die fortlaufende Funktiona-
litat des neuronalen Netzwerks zu gewahrleisten (von Bernhardi et al., 2017; Jancke,
2009). Eine solche Reorganisation ist sowohl im physiologischen Kontext, beispielsweise
bei Lern- oder Adaptionsprozessen, als auch im Rahmen posttraumatischer Regeneration
zu finden. Abhangig von dem individuellen neuroplastischen Potenzial und dem Ausmalf}
der Reizeinwirkung kdnnen einzelne Synapsen bis grof3ere Hirnareale von dem struktu-
rellen Umbau betroffen sein (Bengtsson et al., 2005; Engvig et al., 2012; Landi et al.,
2011; Murphy und Corbett, 2009; Schlaug, 2015). Nach zerebraler Schadigung durch ein
Trauma oder eine Operation ist das neuroplastische Potenzial entscheidend fur den Ge-
nesungsprozess. So kann es nach einer hemispharischen Lasion, die zum Beispiel im
Rahmen von Schlaganfallen oder Entwicklungsstorungen auftritt, bei erfolgreicher Reor-
ganisation zu einem vollstandigen oder teilweisen Wiedererwerb verlorener Funktionen
kommen. In den frGhen Lebensjahren besteht ein allgemein hohes neuroplastisches Po-
tenzial; insbesondere nach fruhkindlichen Hirnschadigungen, die unilateral auftreten, zei-
gen sich auch bei ausgepragter Schadigung erstaunliche Reorganisationsprozesse (Ken-
nard, 1936; Krageloh-Mann et al., 2017; Staudt, 2010). Im Gegenzug zur neuronalen Re-
organisation steht der Prozess der Degeneration, bei dem es zu einer strukturellen Ver-
anderung kommt, die mit Gewebsuntergang und Funktionsverlust einhergeht. Die Dege-
neration kann ebenfalls als Folge hemispharischer Lasionen auftreten, und wirkt bei man-
gelnder Kompensation dem Wiedererwerb physiologischer Funktionalitat entgegen
(Radak et al., 2017; Thomalla et al., 2005; Werring et al., 2000).

Neuronale Reorganisation und Degeneration treten in Folge hemisphéarischer Lasionen
parallel auf und bestimmen gemeinsam das Ausmald der funktionalen Regeneration.

Beide Vorgange betreffen meist nicht nur den Lasionsherd, sondern kénnen sich auch auf



extrafokale Gebiete ausweiten und selbst kontralasionelle Strukturveranderungen hervor-
rufen (Crofts et al., 2011; Dodd et al., 2017; Gerloff et al., 2006). Degenerationen in einem
vom Lasionsherd entfernten Gebiet werden haufig mit dem Begriff Diaschisis beschrie-
ben, welcher erstmals 1914 von von Monakow verwendet wurde, um das Phanomen ext-
rafokaler Schadigung zu beschreiben (von Monakow, 1914). Wahrend das Geschehen
eingangs von von Monakow damit begrindet wurde, dass sich die Folgen eines Schocks
durch die Unterbrechung neuronaler Verbindungen entlang der Faserbahnen verbreiten
wurden, wird heutzutage eher davon ausgegangen, dass der extrafokale Gewebsunter-
gang mit einer Reduktion des zerebralen Blutflusses und einer Beeintrachtigung des neu-
ronalen Metabolismus in Zusammenhang steht. (Engelhardt und da Mota Gomes, 2013;
Finger et al., 2004; Garbuzova-Davis et al., 2013; Nagasawa et al., 1994). Von besonde-
rem Interesse und im Fokus reger wissenschaftlicher Diskussionen bei extrafokalen Re-
organisationsprozessen ist die kontralasionelle Reorganisation: die Ubernahme von
Funktionen der einen durch die andere Hemisphare. Wann eine kontralasionelle Kompen-
sation zum Tragen kommen kann, ist nicht abschlielend geklart: Wahrend in einigen Stu-
dien Anzeichen eines kontralasionellen Strukturumbaus identifiziert und mit einem Pro-
gress der motorischen Regeneration in Verbindung gebracht werden konnten, fanden an-
dere Studien ausschlieBlich Hinweise auf eine ipsilasionelle Reorganisation ohne
kontralasionelle Beteiligung (Chieffo et al., 2013; Lindenberg et al., 2012; Manganotti et
al., 2008; Ruber et al., 2012; Schaechter et al., 2009). Dass die intakte Hemisphare unter
besonderen Umsténden durchaus zur Ubernahme kontralateraler Funktionen in der Lage
zu sein scheint, zeigt eine Verortung des Sprachzentrums in der rechten Hemisphare bei
linkshemispharischen Lasionen, die bei einigen Patienten*innen beobachtet wurde
(Staudt et al., 2002b). Es stellt sich die Frage: Wann kann eine Reorganisation der

kontralasionellen Hemisphare nach einseitiger hemispharischer Lasion stattfinden?

Eine Reorganisation in der kontralasionellen Hemisphare impliziert, dass durch die Lasion
der einen Hemisphare ein Impuls zur Reorganisation der anderen entstanden ist. Eine
solche Anregung ware dem physiologischen Zustand, in dem die Hemispharen mit primar
inhibitorischen Einflissen aufeinander einwirken, entgegengesetzt. Im physiologischen
Zustand sorgen interhemispharische inhibierende Signale fur ein funktionales Gleichge-
wicht zwischen den Hemispharen (Daskalakis et al., 2002; Ferbert et al., 1992; Hanajima
et al.,, 2001; Murase et al., 2004). Das bedeutet, dass bei der Aktivierung einer



Hemisphare, die jeweils andere gehemmt wird. So wird sichergestellt, dass die funktionale
Ubersetzung, beispielsweise die Ausfiihrung einer Bewegung, einer dedizierten Hemi-
sphare entspringt. Durch eine hemispharische Lasion ist das Gleichgewicht der Hemi-
spharen gestort und es kommt zu einer Verschiebung der inhibierenden Einflusse (s. Fi-
gure 4 der Originalpublikation; Boddington und Reynolds, 2017; Casula et al., 2021). Die
Aktivitat der geschadigten Hemisphare und die Starke ihrer inhibierenden Signale neh-
men ab, so dass eine Reorganisation in der kontralasionellen Hemisphare denkbar ware.
Da eine tatsachliche kontralasionelle Reorganisation jedoch nur in einigen Studien beo-
bachtet wurde (s.o.), scheint das Kompensationspotenzial der kontralasionellen Hemi-
sphare auch durch ein reduziertes Fortbestehen inhibierender Einflisse (in Teilen) mas-
kiert oder unzuganglich zu bleiben. Dies lasst vermuten, dass erst durch eine starkere
Reduktion oder ein Ausbleiben der interhemispharischen Inhibition das neuroplastische
Potenzial der kontralasionellen Hemisphare wirksam gemacht werden kann. Eine Be-
trachtung der einzelnen Hemisphare ohne samtliche kontralaterale inhibitorische Ein-

flusse ist bei Patienten*innen maglich, die einer Hemispharotomie unterzogen wurden.

Die Hemispharotomie ist ein neurochirurgischer Eingriff in der Epilepsietherapie, bei dem
eine Hemisphare operativ diskonnektiert wird. Sie findet Anwendung bei Patienten*innen
mit pharmakoresistenter Epilepsie einseitiger Genese und gilt mit einer strengen Indikati-
onsstellung lediglich als Ultima Ratio fur selektive Patienten*innen (Basheer et al., 2007;
Kim et al., 2018; Schramm, 2002). Wahrend fruher die geschadigte Hemisphare oder ihre
Anteile komplett entfernt wurden (und der Eingriff zunachst als Hemispher-ektomie be-
zeichnet wurde), beschranken sich heutige Techniken auf minimale Geweberesektion mit
einem Fokus auf die Dissektion konnektierender Faserbahnen (Alotaibi et al., 2021). Die
zugrundeliegende Atiologie und die gewahlte Operationstechnik haben einen mafgebli-
chen Einfluss auf das Therapieergebnis der Patienten*innen, wobei mit heute Ublichen
Methoden und sorgfaltiger Indikationsstellung eine hohe Erfolgsrate hinsichtlich der An-
fallsfreiheit mit wenigen Komplikationen verzeichnet werden kann (Basheer et al., 2007;
Kim et al., 2018; Schramm, 2002). Die fur die Epilepsie ursachlichen Pathologien, die zu
einer solchen Indikationsstellung fuhren konnen, sind vielfaltig, gehdren jedoch in der Re-
gel zur Gruppe fruhkindlicher Hirnschadigungen, welche pra-, peri- und postnatale zereb-
rale Schadigungen zwischen dem sechsten Schwangerschaftsmonat und dem Kileinkin-
desalter einschlielen. Ubliche Krankheitsbilder umfassen unter anderem die Rasmussen



Enzephalitis, die Hemimegalenzephalie, das Sturge-Weber-Krabbe-Syndrom und Poren-
zephalien, die nach Blutungen oder Ischamien auftreten konnen, und gehen haufig mit
funktionalen Einschrankungen einher (Marras et al., 2010). Bleibt die Epilepsie im Rah-
men dieser Krankheiten bei ausgeschopften therapeutischen Mdoglichkeiten bestehen,
kann durch eine Diskonnektierung der Hemisphare mit Lokalisation der epileptogenen
Zone eine Remission der Anfalle in 52-80% der Falle erreicht werden (Moosa et al., 2013).
Nach erfolgreicher Diskonnektierung neuronaler Verbindungen der geschadigten Hemi-
sphare sind nicht nur ihre epileptischen, sondern auch ihre physiologischen Signale auf
erhaltene Strukturen unterbrochen. Die inhibierenden Signale auf die kontralasionelle He-
misphare, die nun als einzige Option zur neuronalen Reorganisation zur Verfugung steht,
entfallen ebenfalls. Zwar impliziert eine Hemispharotomie keinesfalls eine Verbesserung
bereits verlorener Funktionen (es wurden sowohl eine Verbesserung, eine Verschlechte-
rung, als auch ein Bestehen motorischer und sensibler Funktionen beobachtet; Bulteau
et al., 2017; Choi et al., 2010; Kupper et al., 2016; Vargha-Khadem et al., 1997), doch es
lasst sich vermuten, dass sie durch die Unterbindung inhibitorischer Signale eine (ver-

starkte) kontralasionelle Reorganisation katalysieren kann.

Das Verstandnis um Mechanismen der neuronalen Reorganisation ist von enormer Rele-
vanz fur alle neurologischen und neurochirurgischen Domanen und wesentlich fur thera-
peutische Entscheidungen sowie die Einschatzung prognostischer Verlaufe. Mithilfe bild-
gebender Verfahren des Zentralen Nervensystems konnten in den letzten Jahren bereits
zahlreiche Erkenntnisse einer moglichen funktionalen Regeneration gewonnen werden.
Ein zentrales Element bei der bildgebenden Darstellung bildet die Diffusions-Tensor-Bild-
gebung (diffusion tensor imaging, DTI), durch die strukturelle Veranderungen in vivo ana-
lysiert und Ruckschlusse auf Reorganisation und Degeneration abgeleitet werden konnen
(Alexander et al., 2007). Die DTI beruht auf der Aufnahme diffusionsgewichteter Sequen-
zen an einem Magnetresonanztomographen, bei der durch einen speziellen Magnetfeld-
gradienten das MRT-Signal sensibel fur die Diffusion von Wassermolekulen wird und ei-
nen eigenen Bildkontrast erzeugt (Backens, 2015). Als eine Art Erweiterung zur reinen
diffusionsgewichteten MRT, welche die ungerichtete Diffusion von Wasser aufzeichnet,
erfasst die DTI die Richtungsabhangigkeit der Diffusion und kann zusatzliche Aufschlisse
geben (Sotak, 2002). Es werden mehrere Aufnahmen angefertigt, die jeweils empfindlich
fur eine Diffusionsrichtung sind, und verschiedene Diffusivitatsparameter mithilfe eines



Tensorenmodells fur jeden Voxel berechnet. Zu den am haufigsten genutzten Diffusivi-
tatsparametern zahlen der mittlere Diffusionskoeffizient (MD), also das richtungsunabhan-
gige Ausmal der Diffusion, sowie die Fraktionale Anisotropie (FA), welche die Gerichtet-
heit der Diffusion beschreibt. Hohe MD-Werte beschreiben eine starke, hohe FA-Werte
eine gerichtete Diffusion. Da sich die Diffusion von Wasser in verschiedenen Gewebear-
ten unterscheidet und sich auch physiologisch anders als im Krankheitszustand verhalt,
konnen die MD und FA Hinweise auf zugrundeliegende mikrostrukturelle Vorgange liefern
(Beaulieu, 2002). Insbesondere von der FA wird angenommen, dass sie Hinweise auf die
Integritat von Faserbahnen in der weil3en Substanz liefern kann: Wahrend die Diffusion
von Wassermolekulen entlang von Faserbahnen nahezu ungehindert und somit gerichtet,
stattfinden kann, ist eine Diffusion quer durch Faserbahnen erschwert — eine hohe FA
Iasst sich folglich in Bereichen intakter, ausgepragter Faserbahnen der weillen Substanz
finden (Backens, 2015; Beaulieu, 2002; Johansen-Berg und Behrens, 2006; Puig et al.,
2017). Da im Alter sowie nach neuronalen Schadigungen die Anzahl der Axone und ihre
Integritat reduziert ist, ist hier die FA entsprechend erniedrigt (Werring et al., 2000; Salat
et al., 2005; Lebel et al., 2012). Eine steigende FA nach neuronaler Schadigung konnte
wiederrum mit einer funktionalen Regeneration in Verbindung gebracht werden, so dass
eine hohe FA nach zerebraler Lasion allgemein als Marker fur eine neuronale Reorgani-
sation angesehen wird (Lindenberg et al., 2012; Song et al., 2015).

Ziel unserer Studie war es, Anzeichen einer neuronalen Reorganisation in der kontralasi-
onellen Hemisphare nach frihkindlicher hemispharischer Lasion mittels DTl aufzudecken
und die Hemispharotomie als Stimulus fur eine kontralasionelle Reorganisation zu prufen.
Dazu untersuchten wir Patienten*innen mit frihkindlichen Hirnlasionen auf FA Verande-
rungen in der weilden Substanz mit einer Voxel-weisen Analyse. Patienten*innen mit fruh-
kindlichen Hirnlasionen mit und ohne Intervention durch Hemispharotomie wurden gegen
eine Kontrollgruppe verglichen und Cluster struktureller Veranderungen in der kontralasi-
onellen Hemisphare vor dem Hintergrund interhemispharischer inhibitorischer Einflisse
interpretiert. Wir stellten die Hypothese auf, dass alle Patienten*innen als Reaktion auf
die hemispharische Lasion hohere FA-Werte als Gesunde in ihrer kontralasionellen He-
misphare aufweisen wurden. Bei Patienten*innen nach Hemispharotomie erwarteten wir
durch das Ausbleiben inhibierender ipsilasioneller Signale eine ausgepragtere FA-Wert-
erhohung in der kontralasionellen Hemisphare. Innerhalb der Hemispharotomie-Gruppe
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untersuchten wir zusatzlich den Einfluss des Alters bei Krankheitseintritt auf die FA. Ba-
sierend auf dem Kennard-Prinzip, nach dem das plastische Potenzial in der frGhen Kind-
heit am groften ist, erwarteten wir hohere FA-Werte bei einem friherem Krankheitsbeginn
(Kennard, 1936).

1.2 Material und Methoden

Zur Untersuchung unserer Hypothesen wurde (A) ein fur die Studie passendes Patien-
ten*innen- und Kontrollkollektiv ausgewanhlt, (B) bendtigte Daten an einem MRT-Gerat er-
hoben und (C) die aufgenommenen Sequenzen vorverarbeitet. Die (D) Analyse und (E)
Auswertung erfolgten anschliefend mit Tools der FMRIB Software Library (FSL).

(A) Insgesamt wurden 51 Patienten*innen mit fruhkindlichen Hirnlasionen in der Studie
untersucht, die im Verlauf ihrer Erkrankung entweder (1) einer transsylvischen Hemi-
spharotomie oder (2) keiner neurochirurgischen Operation unterzogen wurden. Obligate
Einschlusskriterien waren fur beide Gruppen ein Eintreten der Erkrankung und die Diag-
nose einer Epilepsie vor dem 8. Lebensjahr, eine Schadigung des kortikospinalen Sys-
tems mit Beeintrachtigung motorischer Funktionen, eine Behandlung in der Klinik und Po-
liklinik fur Epileptologie der Universitatsklinik Bonn zwischen 1992 und 2014 sowie die
Fahigkeit an mehrstindigen MRT-Untersuchungen teilzunehmen. Abhangig von einer
erfolgten neurochirurgischen Intervention durch Hemispharotomie wurden die Patien-
ten*innen den obengenannten Gruppen (1) und (2) zugeteilt. Die Patienten*innengruppe
mit Hemispharotomie bestand aus 30, die Gruppe ohne chirurgische Intervention aus 21
Patienten*innen. Fur den zweiten Teil unserer Analyse wurden Patienten*innen innerhalb
der Hemispharotomie-Gruppe abhangig vom Zeitpunkt des Auftretens der Erkrankung zu-
satzlich als early-onset bei einem Erkrankungsbeginn vor dem sechsten Lebensmonat,
oder late-onset bei einem Erkrankungsbeginn nach dem sechsten Lebensmonat, klassifi-
ziert. Detaillierte Daten der Patienten*innen kdnnen der Table 1 der Originalpublikation
entnommen werden. Eine Gruppe 43 gesunder Probanden*innen (d.h. ohne bekannte
neurologische und psychiatrische Erkrankungen) wurde als Kontrollkollektiv hinzugezo-
gen. Bei der Auswahl geeigneter Kontrollprobanden*innen orientierten wir uns hinsichtlich
der Verteilung von Alter und Geschlecht an der Patienten*innengruppe (s. Table 1 des



11

Originalpapers). Alle Untersuchungen sind auf der Grundlage der revidierten Deklaration
von Helsinki des Weltarztebundes (1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grund-
lagen durchgefuhrt worden. Ein Ethikvotum der Ethikkommission des Universitatsklini-

kums Bonn liegt vor.

(B) Fur jede*n Patienten*in und Kontrollprobanden*in wurden geeignete 3D T1-, T2-, und
diffusionsgewichtete MRT-Sequenzen an einem 3 Tesla Magnetom Trio® erhoben. Durch
ein Update des Tomographen mit dem Einsatz einer neuen Kopfspule im Jahr 2014 sind
geringfugige Unterschiede zwischen den Aufnahmedaten vor und nach Update zu ver-
zeichnen. Alle Sequenzen vor Gerateupdate wurden mit einer 8-Kanalspule erhoben und
wiesen folgende Parameter auf: T1: VoxelgroBe = 1.0 x 1.0 x 1.0 mm?®, Relaxationszeit
= 1570 ms, Echozeit =3.42ms, Flipwinkel= 15°; T2: VoxelgroRe =1.0 x 1.0 x 1.0 mm3,
Relaxationszeit =3200ms, Echo-Zeit =455ms, Flipwinkel=120°), DTIl: Voxel-
groBe =1.72 x 1.72 x 1.7 mm?3, Relaxationszeit = 12000 ms, Echo-Zeit =100 ms, Flipwin-
kel =90°. Die Erhebung der Sequenzen nach Gerateupdate erfolgten mit einer 32-Kanal-
spule. Diese Aufnahmen wiesen folgende Parameter auf: T1: VoxelgroRe =
0,8x0,8x0,8 mm?3, Relaxationszeit 1660 = ms, Echozeit = 2,54 ms, Flipwinkel = 9°, T2 :
VoxelgroRe = 0,8x0,8x0,8 mm?, Relaxationszeit = 3200 ms, Echozeit = 401 ms, Flipwinkel
=120°, DTI: VoxelgroRe = 1,72x1,72x1,7 mm?, Relaxationszeit = 9000 ms, Echozeit = 87
ms, Flipwinkel = 90°. Die DTI-Aufnahmen erfolgten in beiden Fallen als single shot, spin
echo, echo planar imaging-Sequenz mit 60 diffusionskodierenden Richtungen und einem
b-Wert von 1000 s/mm? sowie sechs Volumina mit einem b-Wert von 0 s/mm?. Bei den
statistischen Analysen wurde, wenn erforderlich, fur Effekte durch das Gerateupdate kor-

rigiert.

(C) Zur Extrahierung der fur unsere Analyse benétigten FA-Werte aus den erhobenen
MRT-Daten erfolgte eine Vorverarbeitung der Rohdaten mit den Programmen FSL 5.036
(Jenkinson et al., 2012) und TORTOISE (Tolerable Obsessive Registration and Tensor
Optimization Indolent Software Ensemble; Pierpaoli et al., 2010). Nicht-zerebrale Voxel
wurden in allen Sequenzen entfernt und fur etwaige Intensitatsunterschiede und geomet-
rische Verzerrungen, die wahrend der Aufnahmen beispielsweise durch Bewegung ent-
stehen konnen, Korrekturen angewendet (Smith, 2002; Zhang et al., 2001). Anschliel3end
wurden die korrigierten T1-Sequenzen normalisiert. Normalisierung bezeichnet das
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Ausrichten individueller Sequenzen auf ein Standardvolumen und ist meist notwendig,
wenn Diffusivitatsparameter im Gruppenvergleich Voxel-weise untersucht werden sollen
(Andersson et al., 2007). Nach erfolgter Normalisierung beziehen sich ortsgleiche Voxel
normalisierter Volumina auf dieselben anatomischen Regionen, so dass ein interindividu-
eller Vergleich einzelner Voxel stattfinden kann. Die Normalisierung der T1-Sequenzen
erfolgte mit linearer und non-linearer Registrierung auf das Montreal Neurological Institute
Template (MNI152, 1 mm3). Um bei der Registrierung entstehenden Verzerrungen durch
strukturelle Abweichungen der Gehirne vorzubeugen, wurde geschadigtes Gewebe durch
manuell skizzierte Lasionsmasken markiert und von einzelnen Prozessierungsschritten
ausgeschlossen. Die FA sowie die Wahrscheinlichkeitsverteilung der Faserrichtungen
wurden fur jeden Voxel basierend auf den korrigierten DTI-Daten berechnet. Die sechs
b0 baseline Volumina jedes*r Patienten*in wurden gemittelt und als Referenzbild fur eine
boundary-based registration (BBR) zum jeweiligen T1-gewichteten Volumen berechnet.

(D) Die Analyse der FA-Daten erfolgte mit FSLs Tract-Based Spacial Statistics (TBSS)
(Smith et al., 2006). Bei TBSS handelt es sich um eine Voxel-weise Analyse, die es er-
laubt, Sequenzen mehrerer Probanden gleichzeitig einer Kovarianzanalyse (analysis of
covariance, ANCOVA) zu untersuchen. Sie beschrankt sich auf das Zentrum der weil3en
Substanz, um Effekten von Ausrichtungsfehlern zwischen einzelnen Volumina entgegen-
zuwirken und eine moglichst gro3e Vergleichbarkeit der Patienten*innen herzustellen.
Zentrales Element der Analyse ist die Erstellung eines Gerusts an den Stellen mit der
hochsten Dichte zerebraler Trakte — das FA skeleton — welches spezifisch fur die Unter-
suchungsgruppe generiert wird. Die FA-Werte werden anschliel3end in dem vom FA ske-
leton definierten Bereich erfasst. Durch die Dimensionalitatsreduktion gewinnt die TBSS-
Analyse an zusatzlicher, statistischer Aussagekraft (Bach et al., 2014). Technisch folgten
wir dabei folgenden Schritten: Zunachst wurden die FA-Karten der Patienten*innen nor-
malisiert. Dazu kombinierten wir die bereits in der Vorverarbeitung beschriebene BBR der
individuellen gemittelten bO Volumina auf die T1 Sequenz mit dem warp-field, das die T1
Sequenzen auf das MNI152 Template ausrichtet. Als nachstes wurden die normalisierten
FA-Karten der Patienten*innen zusammengelegt, gemittelt und mit einem Schwellenwert
ausgedunnt. Hierdurch entstand das FA skeleton, das nur noch Strukturen mit den grof3-
ten FA-Werten, also Lokalisationen der hochsten Traktdichte abbildete. Die dem FA ske-

leton nachstliegenden hochsten FA-Werte der einzelnen Patienten*innen wurden ermittelt
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und auf das FA skeleton zurlckprojiziert. Zuletzt wurden die FA-Werte ausgelesen und in
die statistischen Analysen eingespeist.

Um einen Vergleich zwischen den gesunden Hemispharen aller Patienten*innen zu erlau-
ben, wurden wahrend des Prozesses Sequenzen von Patienten*innen mit linkshemispha-
rischen Lasionen an der x-Achse gespiegelt. Mit einem aquivalenten Anteil gesunder Kon-
trollen wurde analog verfahren, um Effekte physiologischer Asymmetrien des Gehirns
auszugleichen. Ferner wurde eine kanonische Lasionsmaske der Patienten*innen erstellt,
um zu verhindern, dass geschadigtes Gewebe in die Analysen eingeschlossen wird. Die
kanonische Maske erstellten wir aus den individuellen Lasionsmasken, die schon fur die
Vorverarbeitung verwendet wurden. Das FA skeleton wurde im mit der kanonischen La-
sionsmaske Uberlappenden Bereich entsprechend beschnitten und der Lasionsbereich
von der Analyse ausgeschlossen.

(E) Die statistische Auswertung erfolgte mit FSL’s tool for nonparametric permutation in-
ference (Winkler et al., 2014). Dabei untersuchten wir den Einfluss der obengenannten
Gruppen und der Lasionsgrolde auf die FA mit drei Analysen. In der ersten Analyse unter-
suchten wir die drei Gruppen — die zwei Patienten*innengruppen mit und ohne Hemi-
spharotomie, sowie die gesunde Kontrollgruppe — mit einer einfaktoriellen, dreistufigen
ANCOVA auf FA-Unterschiede und identifizierten die Richtung mit zwei ungepaarten
Zweistichproben-t-Tests, jeweils zwischen einer Patienten*innengruppe und der Kontroll-
gruppe. Fur Effekte des Alters zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie Abweichungen in Se-
quenzparametern durch das MRT-Update wurde in der ANCOVA und den t-Tests korri-
giert. Mit der zweiten Analyse suchten wir innerhalb der Hemispharotomie-Gruppe zwi-
schen Patienten*innen mit fruihem Erkrankungsbeginn (early-onset) und spatem Erkran-
kungsbeginn (/ate-onset) nach FA-Unterschieden mithilfe eines ungepaarten Zweistich-
proben-t-Tests. Die Verteilungen der Einflussfaktoren Gerateupdate und Alter bei Opera-
tion wiesen in beiden Untergruppen keine signifikanten Unterschiede auf, sodass eine
Anpassung des Modells an dieser Stelle nicht notwendig war. Zuletzt pruften wir mit einer
Voxel-weisen Regression den Einfluss der Lasionsgrof3e — abgebildet durch das Volumen
der individuellen Lasionsmasken — auf die FA-Werte der Patienten*innengruppen. Die
Analysen wurden mit Monte-Carlo-Permutationstests mit jeweils 10.000 Permutationen
durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden fur die family-wise error rate (FWER) korrigiert, um
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das konventionelle Signifikanzniveau von 5 % beizubehalten. Cluster mit identifizierten
FA-Unterschieden konnten mithilfe des JHU ICBM-DTI-81 white-matter labels atlas (Mori
et al., 2008) korrespondierenden anatomischen Regionen zugeordnet werden.

1.3 Ergebnisse

In der ANCOVA zeigten sich signifikante Effekte durch den Gruppenfaktor (p < 0,05), die
auf Unterschiede in FA-Werten zwischen den drei Gruppen (Patienten*innen mit Hemi-
spharotomie, Patienten*innen ohne Hemispharotomie, und gesunde Kontrollproban-
den*innen) hinwiesen. Die Effekte zeigten sich vor allem in weitreichenden Teilen der
kontralasionellen Hemisphare, aber auch in residualen ipsilasionellen Strukturen. Die mit
zwei post-hoc t-Tests bestimmten Richtungen der FA-Unterschiede zeigten folgende Er-
gebnisse: Patienten*innen nach Hemispharotomie wiesen im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen erhdhte FA-Werte in der kontralasionellen Hemisphare und dem Hirnstamm auf.
Kontralasionell identifizierten wir als korrespondierende anatomische Regionen die Cap-
sula interna, die Capsula externa, die superiore und posteriore Corona Radiata, posteriore
Thalamusstrahlung, sowie den Hirnstamm (p < 0,05). Ipsilasionell lie3en sich nur kleine
Cluster mit erhohter FA im Bereich des Hirnstamms finden. Niedrigere FA-Werte waren
hingegen in residualen ipsilasionellen Strukturen, vor allem perilasionell frontal und okzi-
pital, im Hirnstamm, sowie in kallosalen Verbindungen zu finden. Patienten*innen, die
keine neurochirurgische Intervention erfahren hatten, wiesen nur kleine Areale erhohter
FA im Vergleich zum Kontrollkollektiv auf, die sich allerdings nach FWER-Korrektur als
nicht signifikant erwiesen. Analog zu Patienten*innen nach Hemispharotomie zeigten
auch Patienten*innen ohne chirurgische Intervention im Vergleich zu gesunden Kontrollen
niedrigere FA-Werte, jedoch waren die Cluster in ihrer Ausbreitung weiter, und betrafen
nicht nur ipsilasionelle und kallosale, sondern auch kontralasionelle Strukturen in Berei-
chen des Temporal- und Okzipitallappens.

Der in unserer zweiten Analyse verwendete t-Test innerhalb der Hemispharotomie
Gruppe zeigte Unterschiede zwischen early-onset und late-onset Atiologien (p < 0,05),
die jedoch keiner FWER-Korrektur standhielten und somit lediglich als Trend angesehen

werden konnen. Unkorrigiert wiesen Patienten*innen mit frihem Krankheitsbeginn héhere
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FA-Werte in ipsilasionellen Bereichen des Hirnstamms auf, wahrend Patienten*innen mit
spaterem Krankheitsbeginn hohere FA-Werte kontralasionell im Bereich des Frontallap-
pens sowie der Corona Radiata zeigten.

In der dritten Analyse um den Zusammenhang zwischen Lasionsgrof’e und FA-Werten
mittels Regressionsanalyse zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse (p > 0,45).

Visualisierungen der Ergebnisse lassen sich aus der Figure 2 und Figure 3 des Original-

papers entnehmen.

1.4 Diskussion

Ziel unserer Studie war es, mithilfe von DTl Anzeichen einer neuronalen Reorganisation
nach hemispharischer Lasion aufzudecken und die Hemispharotomie als Stimulus fur eine
Reorganisation in der kontralasionellen Hemisphare zu prufen. Wir stellten die Hypothese
auf, dass Patienten*innen mit frihkindlichen Hirnlasionen in der kontraldsionellen Hemi-
sphare hohere FA-Werte im Vergleich zu Gesunden aufweisen wiurden, wobei wir nach
Intervention mit Hemispharotomie eine breitere Auspragung der FA-Werterhhung erwar-
teten. Die Hypothese grundeten wir auf der Annahme, dass eine zerebrale Lasion einen
Stimulus, und eine Hemispharotomie einen zusatzlichen Stimulus fur eine neuronale Re-
organisation in der kontralasionellen Hemisphare liefern wirde. Unsere Hypothese besta-
tigte sich teilweise: Patienten*innen nach Hemispharotomie wiesen im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe weitlaufige Cluster erhohter FA in der kontralasionellen Hemi-
sphare auf, Patienten*innen ohne chirurgische Intervention zeigten nur kleine — bezie-
hungsweise nach FWER-Korrektur keine — Cluster mit erhohter FA. In beiden Gruppen
fanden sich zudem Cluster mit niedrigerer FA als bei Gesunden, wobei bei allen Patien-
ten*innen Hirnstamm- und kallosale, bei Patienten*innen ohne Hemispharotomie eben-
falls weite Teile hemispharischer Strukturen betroffen waren. In bisherigen Studien wurde
eine FA-Werterhohung in Folge einer zerebralen Schadigung im Allgemeinen mit einer
funktionalen Regeneration in Verbindung gebracht und als Zeichen einer neuronalen Re-
organisation gewertet (Lindenberg et al., 2012; Song et al., 2015). Betrachtet man die
Ergebnisse unserer Arbeit also im Kontext des aktuellen wissenschaftlichen Verstandnis-

ses um die Bedeutung der FA, kann angenommen werden, dass die erhohten FA-Werte
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bei Patienten*innen nach Hemispharotomie auf eine neuronale Reorganisation in der
kontralasionellen Hemisphare hindeuten. Dass eine fruhkindliche Lasion selbst ohne chi-
rurgische Intervention zur neuronalen Reorganisation anregen kann, ist bisher zahlreich
klinisch sowie neuroradiologisch belegt worden (Guzzetta et al., 2007; Krageloh-Mann,
2004; Staudt et al., 2002a). Die bei unserer Analyse gefundenen kleinen Cluster erhohter
FA vor FWER-Korrektur lassen dies zwar erahnen, doch kann diese Annahme durch un-
sere Ergebnislage nicht abschlielend bestatigt werden. Vielmehr weisen die nahezu
ganzhemispharisch niedrigeren FA-Werte auf einen Vorgang degenerativer Prozesse hin.
Eine weitreichende kontralasionelle Reorganisation scheint bei hemispharischer Lasion
ohne Hemispharotomie nicht stattzufinden.

Dass eine neuronale Reorganisation insbesondere mit Kompensation verlorener Funkti-
onen durch die intakte Hemisphare nach zerebraler Schadigung moglicherweise verhin-
dert ist, lie3e sich durch ein Fortbestehen transkallosaler inhibitorischer Einflisse erkla-
ren. Im physiologischen Zustand wirken die Hemispharen mit primar inhibitorischen Ein-
flussen aufeinander (s. Einleitung). Nach dem Eintreten einer Lasion Uberwiegen zu-
nachst die Einflusse der gesunden Hemisphare und damit auch die von ihr ausgehende
Inhibition; die geschadigte Hemisphare weist lasionsbedingt zunachst eine verminderte
Erregbarkeit auf (Shimizu et al., 2002). Erst im Verlauf entwickelt die lasionelle Hemi-
sphare eine Ubererregbarkeit, die den einwirkenden inhibitorischen Signalen entgegen-
wirkt, um das physiologische Gleichgewicht wiederherzustellen (Traversa et al., 1998).
Der Anstieg der Erregbarkeit der ipsilasionellen Hemisphare wurde bei Schlaganfallpati-
enten*innen mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) gemessen und mit einem
Progress der klinischen Regeneration in Verbindung gebracht (Stinear et al., 2015). Wah-
rend der Anstieg der ipsilasionellen Erregbarkeit ein Ausbleiben der kontralasionellen Re-
organisation erklart, lasst der mit ihm korrelierende klinische Progress vermuten, dass
auch die weiterhin physiologische Inhibition aus der gesunden Hemisphare die ipsilasio-
nelle Reorganisation erschwert. Diese Vermutung wurde durch Anwendung nicht-invasi-
ver Hirnstimulation mit TMS oder transkranieller Gleichstromstimulation (transcranial di-
rect current stimulation, tDCS) in einigen Studien bestatigt: Die Verminderung der Erreg-
barkeit der kontralasionellen Hemisphare (mit konsekutiver Unterdrickung inhibitorischer
Impulse), Steigerung der Erregbarkeit der ipsilasionellen Hemisphare oder Kombination
der beiden Effekte, konnte in zahlreichen Studien eine beschleunigte Regeneration bei
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Schlaganfallpatienten*innen beobachtet werden (Buetefisch, 2015; Grefkes und Fink,
2016; Hummel und Cohen, 2006; Lindenberg et al., 2010). Die fortbestehende interhemi-
spharische Inhibition scheint somit mafigeblich an einer verlangsamten oder ausbleiben-

den Reorganisation beteiligt zu sein.

Diesem Prinzip folgend, kann die Hemispharotomie als Inhibitor der interhemispharischen
Inhibition verstanden werden (s. Figure 4 des Originalpapers). Bei dem Eingriff kommt es
durch die Diskonnektierung der geschadigten Hemisphare zu einer Unterbrechung kal-
losaler Verschaltungen. Dadurch bleibt die Inhibition der Iasionellen Hemisphare auf die
kontralasionelle Hemisphare (und umgekehrt) aus. Das volle, ungehemmte Potenzial der
intakten Hemisphare, die hier als einzige Option zur neuronalen Reorganisation zur Ver-
fugung steht, wird demaskiert und eine kontralasionelle hemispharische Kompensation
kann stattfinden. Die in unserer Studie gefundenen erhohten FA-Werte bei Patienten*in-
nen nach Hemispharotomie konnten Ausdruck dieser Kompensation sein und eine neu-
ronale Reorganisation anzeigen. Gegensatzlich waren die niedrigeren FA-Werte bei Pa-
tienten*innen ohne Hemispharotomie damit zu erklaren, dass weiterhin inhibierende Ein-
flusse von beiden Hemispharen wechselseitig aufeinander einwirken und eine Reorgani-
sation beidseits erschwert ist. Den Einschrankungen der Studie an dieser Stelle vorweg-
greifend, impliziert die Studie keinesfalls eine Besserung von motorischen oder sensori-
schen Fahigkeiten durch Hemispharotomie, denn die diskonnektierte Hemisphare weist
pra-operativ haufig noch restliche Funktionen auf, die von dem Eingriff in unterschiedli-
chem Ausmal betroffen sein konnen (s. Einleitung). Vielmehr liefert sie Hinweise darauf,
dass eine kontralasionelle Reorganisation neuronaler Strukturen erst unter dem Wegfall

der transkallosalen Inhibition (erfolgreich) erfolgen kann.

Die Erkenntnisse zur kontralasionellen Reorganisation bei Patienten*innen nach Hemi-
spharotomie werden durch die Ergebnisse unserer Analyse zu frihem und spatem Er-
krankungsbeginn innerhalb der Gruppe erganzt. Patienten*innen mit spatem Krankheits-
beginn wiesen hier Cluster hoherer FA-Werte im ipsilasionellen Hirnstamm auf. Bei Pati-
enten*innen mit fraihem Krankheitsbeginn zeigten sich hohere FA-Werte kontralasionell
im Bereich des Frontallappens und der Corona Radiata. Die unterschiedlichen Lokalisati-
onen erhohter FA der early-onset und late-onset Gruppe liel3e sich damit erklaren, dass
das Gehirn, abhangig vom Zeitpunkt des Lasionsgeschehens, auf unterschiedliche
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Strukturen zur Kompensation verlorener Funktionen zuruckgreifen kann, was sich am Bei-
spiel der Entwicklung motorischer Fasern veranschaulichen lasst. Bei Geburt werden uni-
laterale spinale Bahnen zunachst durch beide Motorcortices, den linkshemispharischen
sowie rechtshemispharischen, innerviert (Eyre et al., 2001). Die beiden innervierenden
Anteile, also die kreuzenden und nicht kreuzenden Fasern, entwickeln sich dann im phy-
siologischen Verlauf unterschiedlich: Der kreuzende Anteil wachst insbesondere in den
ersten 2 Jahren schneller und tragt im Erwachsenenalter den Hauptteil der Funktionen,
wahrend sich unilaterale, nicht kreuzende Fasern im Verhaltnis zurickbilden und spater
nur noch etwa 10-25% der Fasern ausmachen (Davidoff, 1990; Eyre et al., 2001; Nathan
et al., 1990; Welniarz et al., 2017). Demnach waren bei Patienten*innen, die eine fruh-
kindliche Hirnlasion in den ersten Lebensmonaten erleiden, die normalerweise transien-
ten unilateralen Bahnen noch teilweise erhalten und die Moglichkeit zur Kompensation
durch die kontraldsionelle Hemisphare mit einer Ubernahme motorischer Funktionen
durch diese Bahnen gegeben (Staudt et al., 2002b). Die Erhéhung der FA-Werte bei der
early-onset Gruppe in unserer Analyse konnte Ausdruck der Erhaltung oder gar Verstar-
kung unilateraler kortikospinaler Bahnen sein. Dagegen lasst sich vermuten, dass bei ei-
nem spateren Eintreten der Lasion, eine Kompensation durch unilaterale kortikospinale
Bahnen der kontralasionellen Hemisphare erschwert ist, da die Fasern bereits weitestge-
hend zurtickgegangen sind (s.0.). Es liegt nahe, dass in diesem Fall vorrangig eine Kom-
pensation durch die ipsilasionelle Hemisphare angestrebt wird. Die Cluster der erhdhten
FA, die sich bei der late-onset Gruppe im Hirnstamm zeigen, kdnnten Ausdruck einer sol-

chen ipsilasionellen Kompensation sein.

Die Ergebnisse unserer Studie bilden einen wichtigen Baustein in der Entschlusselung
des Verstandnisses neuronaler Plastizitat. Sie komplementieren bisher bestehende wis-
senschaftliche Arbeiten und liefern neue Erkenntnisse aus einem eindrucksvollen Blick-
winkel. Die Seltenheit der Atiologie, der Heterogenitat der Patienten*innen sowie der Ge-
gebenheiten der fur die Analyse verwendete Methodik bringen jedoch einige Limitierun-
gen mit sich, so dass die Ergebnisse unserer Analyse und ihre Interpretation zuletzt vor
dem Hintergrund der Einschrankungen der Studie berucksichtigt werden mussen. Im Fol-
genden sollen die konkreten Punkte beleuchtet werden: Die Fahigkeit zu einem struktu-
rellen Umbau der weillen Substanz unterliegt grundsatzlich einer genetischen Pradispo-
sition (Ruber et al., 2016). Zwar kann sich die weil3e Substanz — und damit die Fraktionale
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Anisotropie — Uber die Jahre durch aul3ere Einflisse verandern, doch bewegt sich ihre
Veranderung immer in dem genetisch moglichen Rahmen. Es besteht eine gewisse
Grundvarianz zwischen einzelnen Individuen, die in unserem Studiendesign keine Be-
rucksichtigung finden konnte. Faktoren, welche die weilde Substanz innerhalb der gene-
tisch moglichen Grenzen beeinflussen kénnen, sind vielfaltig und ihre Effekte wirken in
Kombination auf die weille Substanz ein (Barnea-Goraly et al., 2005; Herting et al., 2012;
Nagy et al., 2020). Die DTI erlaubt, mit inren Diffusivitatsparametern als Indikatoren, Ruck-
schlusse auf Veranderungen der weil3en Substanz als Ganzes, bildet aber kein direktes
Korrelat eines mikrostrukturellen Prozesses ab. Eine prazise Aufsplittung der Einzelkom-
ponenten der weil3en Substanz ist mit der DTl ebenso wenig moglich wie eine direkte
Allokation der einflieRenden Faktoren auf Anteile der sich verandernden Parameter. Viel-
mehr kann die DTI, beispielsweise durch Korrelationen, einen Zusammenhang zwischen
Diffusivitatsparametern und Einflussfaktoren herstellen und die Veranderungen der wei-
Ren Substanz in einen ursachlichen Kontext einordnen. Gleiches gilt fur die funktionelle
Bedeutung von Diffusivitatsparametern im klinischen Kontext: In unserer Studie stellten
wir keine direkte Beziehung zwischen der weillen Substanz, bzw. DTI-Parametern, und
einflieRenden Faktoren oder der Funktionalitat her. Interpretationen und Annahmen um
diese Beziehungen (z.B. der Assoziation von FA und funktionaler Regeneration) basierten
wir auf den Ergebnissen bestehender wissenschaftlicher Arbeiten. Ein Faktor, der Einfluss
auf die FA hat, und in unserer Studie nicht ganzlich berucksichtigt werden konnte, ist die
Seite der Hemispharen, die von der Lasion betroffen ist. In Bezug auf die weil3e Substanz
geht man davon aus, dass die FA mit einer links/rechts Asymmetrie zugunsten der linken
Hemisphare einhergeht: die linke Hemisphare weist durchschnittlich hdhere FA Werte auf
als die rechte (Takao et al., 2011). Anknupfend an die obige Diskussion zur genetischen
Pradisposition, wurde hierzu in einer DTI-Zwillingsstudie gezeigt, dass etwa 20% bis 40%
der FA-Hirnasymmetrie (abhangig von der Gehirnregion) bereits genetisch determiniert
sind (Jahanshad et al., 2010). In unserer Studie verglichen wir die jeweils gesunden He-
mispharen miteinander und differenzierten aufgrund der geringen Gruppengrof3e nicht ge-
sondert zwischen links und rechts. Zwar spiegelten wir einige Sequenzen von Patien-
ten*innen und Kontrollproband*innen, um bei dem Vergleich gesunder Hemispharen fur
die Asymmetrie der weil’en Substanz im Gruppenvergleich zu korrigieren und eine grup-

penubergreifende Vergleichbarkeit sicherzustellen, doch wurde eine Differenzierung
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zwischen der linken und rechten Hemisphare innerhalb der Gruppen damit nicht bertck-
sichtigt. Ob sich Effekte auf die kontralasionelle Hemisphare abhangig von der Lasions-
seite unterscheiden, ist nicht abschlieRend geklart, aber allein aufgrund der Tatsache,
dass einige Funktionsareale nur unilateral verortet sind und die Hemispharenstrukturen
unterschiedlichen Auspragungen folgen, anzunehmen. Auch der Zeitpunkt des Lasions-
auftretens und die zugrunde liegende Atiologie sind Einflussfaktoren der weilen Sub-
stanz, welche die FA-Werte mal3geblich mitbestimmen, was unsere Ergebnisse hinsicht-
lich des Krankheitsauftretens und weitere Studien belegen (van der Kolk et al., 2013).
Auch diese konnten in unserem Studiendesign keine ausreichende Berucksichtigung fin-
den. Im Rahmen der Limitierungen ist hier nochmals anzumerken, dass einige Ergeb-
nisse, beispielsweise der Gruppenvergleich zwischen early-onset und late-onset Patien-
ten*innen der Hemispharotomie Gruppe, ohne FWER-Korrektur dargestellt wurden. Sie
sollten daher mit besonderer Vorsicht interpretiert werden. Letztlich ist und bleibt die He-
mispharotomie eine ausgesprochen seltene Operation. Sie bildet einen starken Eingriff in
zerebrale Funktionen und gilt, wie eingangs beschrieben, lediglich als Ultima Ratio bei
selektiven Epilepsiepatienten*innen mit erschopften pharmakotherapeutischen Maoglich-
keiten. In den USA beispielsweise, wurde der Eingriff zwischen 2000 und 2009 jahrlich
nur etwa 90- bis 160-mal bei Patienten*innen bis 20 Jahre durchgefuhrt (Lin et al., 2015).
Diese Tatsache bildet mit ihren Auswirkungen auf mogliche Untersuchungsdesigns eine
der Hauptlimitationen fur unsere und weitere Studien, denn die Schwierigkeit, ein homo-
genes Patienten*innenkollektiv von entsprechender GrolRe fur eine ausreichende statisti-
sche Aussagekraft zusammenzustellen, wird bestehen bleiben.

Trotz der Herausforderungen, die mit den Fragestellungen um das Thema neuronale
Plastizitdt nach hemisphérischen L&sionen einhergehen, soll unsere Studie an dieser
Stelle zu weiteren Forschungsarbeiten motivieren. Die prasentierten Ergebnisse verlan-
gen insbesondere nach (1) der Untersuchung der klinischen Bedeutung des neuroplasti-
schen Potenzials bei Hemispharotomiepatienten*innen als auch nach (2) einer naheren
Betrachtung der Rolle verschiedener Einflussfaktoren bei Patienten*innen nach hemi-
spharischen Lasionen im Allgemeinen. (1) Das Verstandnis um das neuroplastische Po-
tenzial und seine tatsachliche Auswirkung auf die Funktionalitat sind von enormer Bedeu-
tung fur posttraumatische und postoperative Prognoseabschatzungen sowie pra-opera-
tive Indikationsstellungen fur Patienten*innen mit zerebraler Schadigung. Fur
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Patienten*innen mit einem geplanten Hemispharotomie-Eingriff aufgrund von therapiere-
fraktarer Epilepsie konnte, den obenerwahnten Schlaganfall-Studien anschlie3end, pra-
operativ eine nicht-invasive Hirnstimulation erprobt werden. Analog zu den beschriebenen
Studiendesigns konnte durch Herabregulierung ipsilasioneller und Hochregulierung
kontralasioneller Aktivitat das Ausmal} des regeneratorischen Potenzials identifiziert und
Aussichten auf zukunftige funktionelle Einschrankungen oder Erhaltungschancen gege-
ben werden. Zusatzlich wurden Langzeitstudien mit hemispharotomierten Patienten*in-
nen in Hinblick auf die funktionale Entwicklung, sowie die Veranderung der bildgebenden
Paramater im Zeitverlauf, weitere Aufschlisse Uber die neuronale Plastizitat geben. (2)
Die Faktoren, die nach hemispharischen Lasionen die Veranderung der weil3en Substanz
mitbeeinflussen, sollten nicht minder Berucksichtigung in zukunftigen Analysen finden.
Hier gilt es, ihre Auswirkung auf FA-Wert-Veranderungen und den Effekt einer parallelen
Einwirkung genauer zu untersuchen. Insbesondere stellt sich nach Anschauung unserer
Ergebnisse die Frage, inwieweit der Einfluss anderer Faktoren durch die Hemispharoto-
mie maskiert wird. Bislang wurden eine hohere Anfallsrate sowie eine starkere medika-
mentose Behandlung mit Antiepileptika meist mit einer niedrigen FA in Verbindung ge-
bracht (Holt et al., 2011; Jehi, 2017). Es ware anzunehmen, dass Hemispharotomiepati-
enten*innen hiervon betroffen sind, da der Eingriff eine Therapierefraktaritat voraussetzt,
doch konnten wir in der kontralasionellen Hemisphare nur eine FA-Werterhohung finden,
so dass die Effekte von Anfallsrate und Medikation maskiert zu sein scheinen. Anderer-
seits konnten wir bei der Differenzierung des Krankheitseintritts (Vergleich zwischen early-
onset und late-onset) innerhalb der Hemispharotomie Gruppe Anzeichen auf FA-Unter-
schiede finden. Eine Berucksichtigung oder spezifische Untersuchung der Einflussfakto-

ren in weiteren Studien konnte hierzu Aufschluss geben.

Durch die neuroradiologischen Madglichkeiten zur Untersuchung von Patienten*innen mit
hemispharischen Lasionen, ohne und mit Behandlung durch Hemispharotomie, erhalten
wir einen nie dagewesenen Einblick in das neuroplastische Potenzial des menschlichen
Gehirns. Jede*r Patient*in mit einer hemispharischen Lasion, insbesondere fur den*die
ein Eingriff durch Hemispharotomie geplant ist, sollte in Langzeitstudien begleitet werden,
um die Mechanismen der neuronalen Plastizitat weiter zu entschliusseln. Zugleich stehen
wir als Arzte*innen und Wissenschaftler*innen in der Verantwortung, die uns zur Verfi-

gung stehenden klinischen und bildgebenden Daten akribisch zu analysieren, um
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Regenerationspotenzial und Prognose der einzelnen Patienten*innen abschatzen und

Ansatzpunkte fur zukunftige, therapeutische Interventionen identifizieren zu kdnnen.

1.5 Zusammenfassung

In unserer Studie fanden wir mittels TBSS-Analyse bei Patienten*innen mit frihkindlichen
Hirnlasionen, die aufgrund einer therapierefraktaren Epilepsie einer Hemispharotomie un-
terzogen wurden hohere FA-Werte als bei gesunden Kontrollprobanden*innen. Bei Pati-
enten*innen mit frGhkindlichen Hirnlasionen ohne chirurgische Intervention zeigten sich
dagegen niedrigere FA-Werte als bei Gesunden. Die Unterschiede in den FA-Werten der
kontralasionellen Hemisphare liefern Hinweise auf verschiedene Kompensationsmecha-
nismen zwischen den Gruppen und lieen sich durch den Ausfall, beziehungsweise das
Fortbestehen interhemispharischer inhibitorischer Einflusse erklaren. Die Hemispharoto-
mie fuhrt durch Diskonnektierung der geschadigten Hemisphare zu einer Unterbindung
inhibitorischer Einflisse auf die kontralasionelle Hemisphare. Die in der Hemispharoto-
mie-Gruppe gefundenen hoheren FA-Werte geben Grund zur Annahme, dass durch den
Eingriff das neuroplastische Potenzial in der kontralasionellen Hemisphare wirksam ge-
macht werden kann und eine Reorganisation moglich ist. Bei einem Fortbestehen inhibi-
torischer Einflusse, wie es bei Patienten*innen ohne Hemispharotomie der Fall ist, scheint
eine kontralasionelle Reorganisation verhindert. Stattdessen vermag es hier zu einer se-
kundaren Degeneration im Sinne einer Diachisis kommen, die Ausdruck in den niedrige-
ren FA-Werten bei den Patienten*innen findet. Unter Berucksichtigung der obengenann-
ten Limitierungen der Studie kann angenommen werden, dass die Hemispharotomie ei-
nen Stimulus fur eine Reorganisation in der kontralasionellen Hemisphare liefert und das
neuroplastische Potenzial in dieser Hemisphare demaskiert.
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Cerebral lesions may cause degeneration and neuroplastic reorganization in both the
ipsi- and the contralesional hemisphere, presumably creating an imbalance of primarily
inhibitory interhemispheric influences produced via transcallosal pathways. The two
hemispheres are thought to mutually hamper neuroplastic reorganization of the other
hemisphere. The results of preceding degeneration and neuroplastic reorganization of
white matter may be reflected by Diffusion Tensor Imaging-derived diffusivity parameters
such as fractional anisotropy (FA). In this study, we applied Diffusion Tensor Imaging
(DTI) to contrast the white matter status of the contralesional hemisphere of young
lesioned brains with and without contralateral influences by comparing patients after
hemispherotomy to those who had not undergone neurosurgery. DTl was applied
to 43 healthy controls (26 females, mean age + SD: 25.07 + 11.33 years) and
two groups of in total 51 epilepsy patients with comparable juvenile brain lesions
(32 females, mean age + SD: 25.69 + 12.77 years) either after hemispherotomy
(30 of 51 patients) or without neurosurgery (21 of 51 patients), respectively. FA
values were compared between these groups using the unbiased tract-based spatial
statistics approach. A voxel-wise ANCOVA controlling for age at scan yielded significant
group differences in FA. A post hoc t-test between hemispherotomy patients and
healthy controls revealed widespread supra-threshold voxels in the contralesional
hemisphere of hemispherotomy patients indicating comparatively higher FA values
(o < 0.05, FWE-corrected). The non-surgery group, in contrast, showed extensive
supra-threshold voxels indicating lower FA values in the contralesional hemisphere as
compared to healthy controls (p < 0.05, FWE-corrected). Whereas lower FA values
are suggestive of pronounced contralesional degeneration in the non-surgery group,
higher FA values in the hemispherotomy group may be interpreted as a result of
preceding plastic remodeling. We conclude that, whether juvenile brain lesions are
associated with contralesional degeneration or reorganization partly depends on the
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ipsilesional hemisphere. Contralesional reorganization as observed in hemispherotomy
patients was most likely enabled by the complete neurosurgical deafferentation of the
ipsilesional hemisphere and, thereby, the disinhibition of the neuroplastic potential of the
contralesional hemisphere. The main argument of this study is that hemispherotomy may
be seen as a major plastic stimulus and as a prerequisite for contralesional neuroplastic
remodeling in patients with juvenile brain lesions.

Keywords: h:

INTRODUCTION

Cerebral lesions may cause two types of structural changes
in the brain: degeneration and neuroplastic reorganization
(Rossini et al., 2003; Murphy and Corbett, 2009; Dodd et al,,
2017). Both degeneration and neuroplastic reorganization can
occur in the ipsilesional hemisphere or the contralesional,
intact hemisphere (Buetefisch, 2015; Dodd et al, 2017).
The concept that neuroplastic reorganization occurs in the
contralesional hemisphere is particularly intriguing, as it entails
the idea that one hemisphere can compensate for the losses
of the other. However, this idea gets complicated by the
primarily inhibitory interhemispheric influences produced via
transcallosal pathways (Ferbert et al., 1992; Murase et al., 2004). It
has been implied that inhibitory influences from the ipsilesional
hemisphere hamper successful neuronal reorganization of the
contralesional hemisphere and, thereby, prevent compensatory
functional reorganization (Manganotti et al., 2008; Chieffo
et al,, 2013). In patients after hemispherotomy, the influence
of the ipsilesional hemisphere on the contralesional hemisphere
is completely removed: hemispherotomy is a hemispheric
disconnection procedure indicated as a neurosurgical ultima
ratio option in the treatment of selected patients with medically
therapy-refractory focal epilepsy (Schramm, 2002). It has
been discussed to which degree the hemispherotomy is a
stimulus for neuroplastic reorganization in addition to the
underlying lesion, conceivably causing structural white matter
alterations (Shimizu et al., 2002; Choi et al., 2010; Nelles
et al,, 2015; Kiipper et al, 2016). The results of preceding
degeneration and neuroplastic reorganization of white matter
may be reflected by Diffusion Tensor Imaging (DTI). In
DTI, the MR signal is sensitized to the water diffusion
rate. Directional diffusion is described as anisotropic, while
directionally unrestricted diffusion is described as isotropic.
DTI datasets may be used to model the underlying diffusivity
characteristics in each voxel. The most common three-
dimensional model mapping of anisotropic (and isotropic)
diffusion is the diffusion tensor (Basser et al., 1994a,b).
The most commonly used scalar DTI measure is fractional
anisotropy (FA; Werring et al., 2000; Beaulieu, 2002; Puig et al.,
2017). Importantly, FA may inform investigators about the
microstructural white matter status. In this study, we used DTI
to evaluate contralesional white matter changes after extended
unilateral early brain lesions in the absence or presence of
the ipsilesional hemisphere by comparing epilepsy patients
who had undergone transsylvian functional hemispherotomy

herotomy, DTI, TBSS, j

brain lesion,

(hemispherotomy group) to nonsurgical patients with similar
pathologies (non-surgery group). Thereby, the influence of the
hemispherotomy on the plastic reorganization of the ipsilesional
hemisphere could be estimated. Also, a group of healthy
controls was examined. We hypothesized, that neuroplastic
reorganization as indicated by higher FA could be observed
in both patient groups, but was more pronounced in the
hemispherotomy group, and within this group, in patients with
earlier disease onset.

MATERIALS AND METHODS

Subjects

Fifty-one epilepsy patients (32 females, mean age & SD:
25.69 £ 12.77 years) with early acquired brain lesions (24 left-
sided) and 43 age-matched healthy controls (26 females, mean
age £ SD: 25.07 £ 11.33 years) with no history of neurologic
or psychiatric disorders were included in this study. For the
hemispherotomy group, inclusion criteria were the following:
(1) treatment at the Department of Epileptology at the University
of Bonn Medical Center between 1992 and 2014; (2) transsylvian
functional hemispherotomy (Schramm et al, 2001) at the
Department of Neurosurgery at the University of Bonn Medical
Center; (3) onset of pathology and diagnosed epilepsy before
the age of 8 years; (4) damage to the corticospinal system
and impaired motor function; and (5) ability to undergo MR-
scanning. For the non-surgery group, the inclusion criteria
were the following: (1) treatment at the Department of
Epileptology at the University of Bonn Medical Center between
1992 and 2014; (2) no neurosurgical procedure in patient
history; (3) onset of pathology and diagnosed epilepsy before
the age of 8 years; (4) damage to the corticospinal system
and impaired motor function; and (5) ability to undergo MR-
scanning. Thirty of the 51 patients met the inclusion criteria
of the hemispherotomy group. They underwent transsylvian
functional hemispherotomy at mean age 14.23 years as a
treatment for pharmacoresistant epilepsy and were examined
postoperatively (19 females, 16 left-sided, mean age £ SD:
23.03 £ 9.71 years). Twenty five patients of the hemispherotomy
group were also analyzed as part of a previously published study
(Gaubatz et al., 2020). Twenty-one patients met the inclusion
criteria of the non-surgery group (13 females, eight left-sided,
mean age + SD: 29.43 £ 15.69 years). Twenty-seven of the
whole group of 51 patients suffered from perinatal strokes or
intracranial hemorrhages resulting in porencephaly, 12 patients
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were diagnosed with Rasmussen- and other encephalitides,
nine patients presented neurodevelopmental disorders such as
hemimegalencephaly, Sturge-Weber syndrome, polymicrogyria,
or schizencephaly, two patients showed early tumor lesions
and there was one patient with stroke in early childhood.
In a second step, the hemispherotomy group was further
divided into two subgroups according to the onset of
their pathology. A cut-off age of 6 months was chosen to
distinguish between an early and a late-onset subgroup (with
all porencephaly patients being part of the early-onset group).
The characteristics of all patients are specified in Table 1. The
study was approved by the local Institutional Review Board
and all participants and/or their legal guardians gave written
informed consent.

Image Acquisition

Magnetic resonance imaging data was acquired using a 3T
Magnetom Trio (Siemens Healthineers). T1, T2 and DTI data
were collected for all patients and healthy controls. As part of
a scanner update, a new head coil was implemented in October
2014 leading to minimal changes in sequence parameters: all
scans acquired before the scanner update were run with an
eight-channel-coil and a scanning routine containing a 3D
MPRAGE sequence (resolution = 1.0 x 1.0 x 1.0 mm?,
TR = 1,570 ms, TE = 3.42 ms, flip angle = 15°), a 3D T2-weighted
sequence (resolution = 1.0 x 1.0 x 1.0 mm?, TR = 3,200 ms,
TE = 455 ms, flip angle = 120°), and a single-shot diffusion-
weighted sequence (resolution = 1.72 x 1.72 x 1.7 mm?,
TR = 12,000 ms, TE = 100 ms, flip angle = 90°) with
60 diffusion-encoding directions and a b-value of 1,000 s/mm?
as well as six baseline volumes with a b-value of 0 s/mm?.
Sequences acquired after the scanner update were run with a
32-channel head-coil equally including a MPRAGE sequence
(resolution = 0.8 x 0.8 x 0.8 mm’, TR = 1,660 ms,
TE = 2.54 ms, flip angle = 9°), T2-weighted sequence
(resolution = 0.8 x 0.8 x 0.8 mm?, TR = 3,200 ms, TE = 401 ms,
flip angle = 120°), and a single-shot diffusion-weighted sequence
(resolution 1.72 x 1.72 x 1.7 mm?>, TR = 9,000 ms, TE = 87 ms,
flip angle = 90°) with 60 diffusion-encoding directions and a
b-value of 1,000 s/mm? as well as six baseline volumes with a
b-value of 0 s/mm?.

Preprocessing

Preprocessing was run using FMRIB’s Software Library 5.0
(Jenkinson et al., 2012) and the Tolerable Obsessive Registration
and Tensor Optimization Indolent Software Ensemble
(TORTOISE; Pierpaoli et al.,, 2010). In a first step, T1- and
T2-weighted volumes were brain extracted (Smith, 2002) and
corrected for intensity inhomogeneities (Zhang et al., 2001). As
extensive lesions, as present in our study group, tend to bias the
normalization process, individual masks covering compromised
structures of the lesional hemisphere were manually drawn
on the T1-weighted volumes. By inverting those masks, only
healthy tissue was considered during the computation of all
inter-individual transformations. Thus, T1-weighted volumes
were normalized to the Montreal Neurological Institute template
(MNI152 nonlinear, 6th generation, 1 mm resolution) using

linear and non-linear registration (Jenkinson and Smith, 2001).
For DTI volumes, susceptibility-induced geometric distortions
were corrected using constrained registration (Bhushan et al.,
2012) on the same step as motion and eddy current correction.
Diffusion tensors were fitted to each voxel in the corrected
DTI data and FA was calculated. Finally, the mean of each
patients’ six b0 baseline volumes was calculated as a reference
image for a boundary-based registration (BBR) to the respective
T1-weighted volume.

TBSS

Here, we opted to analyze our datasets using tract-based spatial
statistics (TBSS; Smith et al., 2006). TBSS is part of the FMRIB’s
Software Library 5.0 and has been developed to face two of
the biggest challenges of conventional voxel-wise analysis in
DTI analysis: multiple comparison and alignment. In TBSS,
voxel-wise analysis is constrained to the FA skeleton, which
represents the centers of all white matter tracts common
to the study group (Andersson et al, 2007a,b). This FA
skeleton is applied to mitigate any residual misalignment after
a common mapping function has been applied. In the standard
processing pipeline, individual FA maps are normalized applying
a nonlinear transformation. Normalization describes the process
of aligning an individual brain to a template brain using a special
function. In the process of normalization, every voxel is assigned
specific coordinates (Snook et al., 2007). After normalization,
these coordinates are supposed to correspond to certain
anatomical structures. At the end of successful normalization, all
brains align well with each other. In the TBSS standard routine,
a mean FA map (in standard space) is generated based on all
normalized brains and used to create the white matter skeleton.
Next, the skeleton is projected on the individual FA map but
is deformed based on a local search for maximal FA values.
Lastly, voxel-wise testing may be performed within the skeleton
as described above. It is not surprising that the registration of
healthy brains will never work perfectly, let alone the registration
of lesioned brains. The general advice to create a study-specific
template (Smith et al., 2006) would mean the following for
our study: Non-linear transformation of each FA map to the
“most representative” one of the group, affine-alignment to
the MNI152 space and transformation of every image into
1 x 1 x 1 mm MNII52 space by combining the warp-field to the
target FA image with the affine transformation from that target
to MNI152 space. However, since most brains of the patient
group presented extensive lesions, a “most representative” image
cannot be determined. Instead, each FA-map was transformed
to MNI152 space by combining the above mentioned BBR-based
registration of the individual mean b0 volume to the respective
T1-weighted image with the warp-field aligning this T1-weighted
image to MNI152 space. Volumes of patients with lesions in
the left hemisphere were flipped along the x-axis, allowing
voxel-wise comparisons within the healthy hemisphere of all
patients. For between-group comparisons, the same proportions
of healthy controls as in the patient groups, respectively, were
flipped along the x-axis to exclude the effects of physiological
brain asymmetry. Lesion masks were delineated manually on
the individual T1 volumes in native space and controlled by
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TABLE 1 | Overview: subjects.

Patients (n = 51)
ID Lesion Side Hemispherotomy Etiology Age at scan (range) Age at surgery (range)

Hemispherotomy group

1 R Yes HMEG 10-14 0-4
2 L Yes Encephalitis* 10-14 5-9
3 L Yes HMEG 25-29 5-9
4 L Yes Porencephaly 15-19 10-14
5 R Yes Porencephaly 15-19 15-19
6 L Yes Porencephaly 20-24 10-14
7 R Yes Encephalitis* 45-49 30-34
8 L Yes HMEG 15-19 04
9 L Yes Encephalitis* 15-19 10-14
10 L Yes Encephalitis* 20-24 15-19
ah! L Yes Porencephaly 15-19 10-14
12 L Yes Porencephaly 20-24 15-19
13 L Yes Porencephaly 20-24 10-14
14 R Yes ICH 25-29 16-19
15 L Yes Porencephaly 20-24 5-9
16 L Yes Encephalitis* 20-24 15-19
17 R Yes Sws 20-24 04
18 L Yes Porencephaly 15-19 5-9
19 R Yes Porencephaly 20-24 10-14
20 R Yes Porencephaly 35-39 25-29
21 R Yes Encephalitis* 10-14 5-9
22 R Yes Porencephaly 15-19 15-19
23 R Yes Polymicrogyria 20-24 10-14
24 R Yes Encephalitis* 30-34 25-29
25 R Yes HMEG 15-19 0-4
26 L Yes Porencephaly 40-44 30-34
27 L Yes Encephalitis* 10-14 10-14
28 R Yes Encephalitis* 30-34 5-9
29 L Yes Porencephaly 45-49 45-49
30 R Yes Tumor 25-29 25-29
mean + SD 16 left 28.08+9.71 14.23 £ 11.01
Non-surgery group

31 L No Porencephaly 30-34 -
32 L No Porencephaly 60-64 -
33 R No Porencephaly 10-14 -
34 R No Porencephaly 60-64 -
35 R No Encephalitis* 30-34 -
36 R No Stroke* 25-29 -
37 R No Porencephaly 45-49 -
38 L No Polymicrogyria 20-24 -
39 L No Porencephaly 10-14 -
40 L No Porencephaly 20-24 -
41 R No Encephalitis* 45-49 -
42 L No Porencephaly 25-29 -
43 R No Polymicrogyria 20-24 -
44 R No Encephalitis* 15-19 -
45 R No Porencephaly 15-19 -
46 L No Porencephaly 25-29 -
47 R No Porencephaly 45-49 -
48 R No Schizencephaly 20-24 -
49 R No Porencephaly 30-34 -
50 L No Porencephaly 15-19 -
51 R No Tumor 10-14 -
mean =+ SD 8 left 29.43 + 15.69

All Patients

mean + SD 24 left 30 yes 25.69 +12.77

Healthy controls (n = 43)

mean + SD 25.07 £ 11.33

Abbreviations: F, female; M, male; L, left; R, right; HMEG, Hemimegalencephaly; ICH, intracranial hemorrhage; SWS, Sturge-Weber syndrome. Etiologies marked with an asterisk
occurred after the age of 6 months and were considered as late-onset.
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are provided in MNI standard space.

FIGURE 1 | Mean fractional anisotropy (FA) skeleton and canonical lesion mask. Mean FA skeleton (red to yellow) of all subjects and canonical lesion mask
(rainbow) created from all patients shown on the FMRIB58_FA template. Volumes of patients with left-hemispheric lesions are flipped along the x-axis. Coordinates

Percentage|
of patients
with lesion

Fractional
anisotropy

a second, independent rater. Normalized lesion masks were
binarized and merged to create a canonical lesion mask. This
canonical lesion mask was modified with a 50% threshold and
used to restrain the TBSS skeleton in the lesional hemisphere
to exclude deformed tissue structures from the analysis (see
Figure 1).

Statistics

Statistical analyses were performed with FSL’s tool for
nonparametric permutation inference (Winkler et al., 2014).
To test whether the FA values of the hemispherotomy group,
the non-surgery group, and the healthy control group would
show significant differences, we ran a one-factor, three-
level analysis of covariance (ANCOVA). Age at scan and
a variable indicating whether subjects had been scanned
before or after the scanner update were both included
as covariates. Directions of effects shown in the overall
F-test were determined with three post hoc unpaired (two-
sample) t-tests between all groups. Group effects in all post
hoc t-tests were equally adjusted for scanner update and

age at scan. The anatomical location of resulting clusters
was identified with the JHU ICBM-DTI-81 white-matter
labels atlas (Mori et al, 2005). In a second approach,
FA values were subjected to a two-sample unpaired t-test
between subgroups of hemispherotomy patients with an early
(21 patients, 13 females, mean age + SD: 23.29 + 9.30 years)
and late (nine patients, five females, mean age + SD:
25.11 £ 11.11 years) onset of pathology. Scanner update
and age at surgery were distributed equally in both subgroups
and, thus, had not to be adjusted for this model. Lastly,
we performed a voxel-wise regression analysis to link the
volume of the lesion masks to voxel-wise FA values. All
analyses were run using Monte Carlo permutation tests with
10,000 permutations. As we performed voxel-wise testing,
as many statistical tests as there are voxels in the white
matter skeleton were carried out. To keep the conventional
level of significance at 5% and to control for the number
of false positives, results were corrected for family-wise
error if not indicated otherwise. Threshold-free cluster
enhancement was performed to avoid an arbitrary initial
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FIGURE 2 | Intergroup FA differences. (A) Voxel-wise post hoc tests in FA between hemispherotomy group and healthy controls. (B) Voxel-wise post hoc tests in FA
between non-surgery group and healthy controls. If not indicated otherwise, tests were corrected for family-wise error and p < 0.05. z indicates axial coordinate in
MNI standard space. Please note that the canonical lesions masks differ between the post hoc tests as they are built out of the individual lesion masks of the
respective groups contrasted. Skeletonized results were thickened for visualization purposes.

fractional anisotropy

= hemispherotomy > controls
m controls > hemispherotomy

= *non-surgery > control
= control > non-surgery

*uncorrected p

m canonical lesion mask

cluster-forming threshold for final voxel-wise inference
(Smith and Nichols, 2009). Resulting clusters were thickened to
aid visualization.

RESULTS

Intergroup FA Differences

The voxel-wise ANCOVA controlling for scanner update and
age at scan as covariates yielded significant effects of the
group factor (p < 0.05): clusters were widely distributed in the
contralesional hemisphere, whereas they only covered frontal
areas and cerebral peduncle in the lesional hemisphere. Adjusting
for scanner update and age at scan, FA values were subjected to
two post hoc t-tests comparing the hemispherotomy group and
the healthy control group (A) and the non-surgery group and
the healthy control group (B). A: widespread clusters indicating
higher FA values in hemispherotomized patients as compared
to healthy controls were found primarily in the internal
capsule, the external capsule, superior and posterior corona
radiata, posterior thalamic radiations, and brainstem regions
in the contralesional hemisphere (p < 0.05; see Figure 2A,
green). In the ipsilesional hemisphere, clusters indicating
comparatively higher FA values in the hemispherotomy group
were only found in small parts of the brainstem (which had
not been deafferented). Comparatively lower FA values in
the hemispherotomy group were found in residual callosal
pathways, in perilesional frontal and occipital regions as well as
in the ipsilesional medullary pyramid (see Figure 2A, red). B:
clusters indicating lower FA values in the non-surgery group
as compared to healthy controls resembled those confirming

lower FA values of the hemispherotomy group as compared
to healthy controls in A (Figure 2B, red). In B however,
clusters were more widespread as they covered larger parts
of the temporal and occipital lobes. Only very small clusters
proving higher FA values in non-surgery patients as compared
to healthy controls emerged in the contralesional hemisphere
and did not survive correction for multiple comparisons
(Figure 2B, green), whereas results of all other contrasts
applied to show intergroup FA differences were corrected for
family-wise error.

Intragroup FA Differences Within the
Hemispherotomy Group

A voxel-wise t-test (p < 0.05) was used to determine differences
between subgroups of hemispherotomy patients with early and
late-onset of pathology. Patients with late-onset of pathology
(>0.5 years old at onset) exhibited higher FA values in residual
ipsilesional brainstem regions (Figure 3, blue), while patients
with early onset of pathology (<0.5 years old at onset) presented
higher FA values in frontal regions and within the corona
radiata of the contralesional hemisphere (Figure 3, pink). Results
of the intragroup comparison did not survive correction for
multiple comparisons. The opposite contrasts did not yield
significant results.

Association Between FA Alterations and

Lesion Size
A voxel-wise regression analysis aiming to explain FA values
by lesion size did not yield statistically significant results
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FIGURE 3 | Intragroup FA differences. Voxel-wise t-test in FA between hemispherotomy subgroups with early-onset and late-onset pathologies (p < 0.05,
uncorrected for multiple comparisons). Copper voxels indicate a canonical lesion mask. z indicates axial coordinate in MNI space. Skeletonized results were

thickened for visualization purposes.

fractional anisotropy

*uncorrected p
m canonical lesion mask

(p > 0.45), even when omitting a correction for multiple
comparisons (p > 0.10).

DISCUSSION

In this study, we contrast contralesional FA differences of
two epilepsy patient groups with juvenile brain lesions after
hemispherotomy and without neurosurgery. Our hypothesis
was partly confirmed by the comparison between patients after
hemispherotomy and healthy controls resulting in widespread
supra-threshold voxels which indicated higher FA values
and most likely extensive neuroplastic reorganization in
the hemispherotomy group. However, the same comparison
with the non-surgery group left us with widespread supra-
threshold voxels indicating comparatively lower FA values,
most likely indicating more pronounced degeneration in
nonsurgical patients, which is not what we hypothesized.
Hemispherotomy/the removal of ipsilesional influences seems to
be a prerequisite for contralesional neuroplastic remodeling.

Contralesional White Matter Alterations

With and Without Ipsilesional Influences

These results alone do not allow for definite inferences to be
drawn, however, they yield insights when put in the context
of previous studies. It is a common notion that changes in
white matter microstructure happen within a genetically
determined framework (Riiber et al., 2016). This framework
changes across the lifespan leaving varying room for the white
matter effects of the environment. DTI may detect even subtle
white matter alterations, however, it remains challenging
to specifically attribute these alterations to the influence of
genetic factors, environment, or age (Riiber et al,, 2016). It is
a common notion that illness, aging and a loss of cognitive
functions is associated with decreased FA values, whereas
learning and rehabilitation are accompanied by increased
FA values (Bengtsson et al., 2005; Landi et al., 2011; Engvig
et al, 2012; Lebel et al, 2012; Zheng and Schlaug, 2015).
Previous studies have been quite controversial concerning
the role of the contralesional hemisphere in functional

recovery after extended unilateral brain lesions. It is easy to
conceive that the contralesional hemisphere is the only possible
compensator left in patients after hemispherotomy. In patients
with unilateral brain lesions but without deafferentation,
some imaging studies have found no signs of structural white
matter affection of the contralesional hemisphere (Lindenberg
et al., 2010a; Riiber et al., 2012), whereas others found DTI
indices of contralesional structural reorganization partly
correlating with the degree of motor recovery (Schaechter
et al, 2009; Crofts et al, 2011). It should be noted that
beside contralesional reorganization, also contralesional
degeneration has been observed, most likely constituting the
structural correlate of what has been termed diaschisis (von
Monakow, 1914; Seitz et al., 1999): the post-lesional change of
function constituted in brain areas remote from the anatomical
site of damage.

Apart from our results, much speaks in favor of the
underlying lesion being a powerful stimulus for neuroplastic
reorganization: most convincingly, language organization is
induced in the right hemisphere when the lesion has occurred
to the left one (Staudt et al., 2002b). Furthermore, a large group
of hemispherotomy patients shows unchanged motor scores
directly after surgery (Choi et al.,, 2010; Kiipper et al., 2016),
while some groups reported even better postoperative motor
skills after hemispherotomy (Shimizu et al., 2002; van der Kolk
etal,, 2013; Kiipper et al., 2016). Also, patients with pre-operative
mutism have anecdotally been reported to acquire speech after
hemispherotomy (Vargha-Khadem et al., 1997; Bulteau et al.,
2017; two non-published cases in our department). It can easily
be seen how the neuroplastic reorganization of the contralesional
hemisphere is hampered by the transcallosal inhibition. In an
attempt to diminish interhemispheric imbalance, the ipsilesional
hemisphere conceivably shows abnormal hyperexcitability.
A recent transcranial magnetic stimulation (TMS) study
suggests that the recovery of stroke patients is achieved
by the excitability increase of the contralesional hemisphere
(Stinear et al., 2015). Higher excitability of the ipsilesional
hemisphere equals stronger inhibition of the contralesional
hemisphere. The surgical deafferentation would, thus, result in
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Subject with juvenile brain lesion
(no hemispherotomy)

Healthy subject

by the procedure of hemispherotomy.

FIGURE 4 | Schematic. The juvenile brain lesion creates an interhemispheric imbalance with prevailing inhibitory influences. These inhibitory influences are removed

1

\ ﬁ Inhibtory influence
\

}A / % Juvenile lesion

Hemispherotomy

Subject with juvenile brain lesion
and after hemispherotomy

a disinhibition of the contralesional hemisphere allowing the
contralesional hemisphere to undergo substantial neuroplastic
reorganization (Shimizu et al, 2002). The hemispherotomy
in that sense may allow unmasking of the plastic potential
of the contralesional hemisphere by taking full advantage of
what has been termed “degeneracy”—the ability of structurally
nonidentical biological elements (like the two hemispheres) to
exert the same function (Noppeney et al., 2004). See Figure 4
for a schematic.

Degeneracy is a biological principle of paramount importance
for post-lesional recovery. Additionally, neurorehabilitation
may leverage the understanding of interhemispheric influences
in the lesioned brain. A burgeoning body of evidence
(Hummel and Cohen, 2006; Lindenberg et al., 2010b; Grefkes
and Fink, 2016; Ladenbauer et al, 2017) from studies
suggests that non-invasive brain stimulation such as transcranial
direct current stimulation (tDCS) or TMS may enhance
recovery. By downregulating the excitability of the contralesional
hemisphere, by upregulating the excitability of the ipsilesional
hemisphere or by combining both recoveries after stroke
may be facilitated. Non-invasive brain stimulation has not
been applied to hemispherotomy patients, however, our results
inspire trials aimed at “preparing” patients for surgery by
downregulating the ipsilesional hemisphere and anticipating the
postoperative status.

Early vs. Late Onset of Pathology

The obtained effect of age at onset on FA values is in line with the
previously mentioned idea that early brain lesions may lead to
the reinforcement of uncrossed pyramidal tract of the ipsilesional
hemisphere: the pyramidal tract is bilaterally organized at birth,
but uncrossed connections are normally pruned around the age
of one and a half years (Eyre et al., 2001). In patients with
early lesions, these normally transient unilateral connections
may be preserved (Staudt et al., 2002a) and the contralesional
hemisphere overtakes motor function. The preservation of these
connections is most likely reflected by comparatively higher FA
values in the contralesional frontal lobe, whereas patients with
late lesions had to recruit ipsilesional regions for functional
compensation as indicated by comparatively higher FA values
in the residual ipsilesional brainstem. As it is too late for

the preservation of the (contralesional) uncrossed pyramidal
tract, the ipsilesional hemisphere itself has to compensate
the lesion.

Limitations

However, one should be wary when interpreting our results
concerning the fact that some variables known to influence
the white matter status could not be controlled for: patients
after hemispherotomy may not necessarily have larger lesions,
however, it may be guessed that they have a higher seizure burden
(which ultimately lead to the indication for hemispherotomy)
and a higher antiepileptic drug load, both thought to lower FA
values (Jehi, 2017). In the hemispherotomy group, however,
comparatively higher FA values have been found. Another
constraint of this study is set by the restrictive limits of
DTI in the assessment of white matter microstructure. On a
microstructural scale, the relation between DTT indices and their
biological substrates remains to be elucidated. It is important
to acknowledge that there is no “one-to-one association”
between any DTI index and a single white matter component
(Johansen-Berg and Rushworth, 2009). Distinct microstructural
processes may lead to the same DTI observations since there is
a coexistence of different biological substrates influencing each
other (Cercignani and Gandini Wheeler-Kingshott, 2018). The
findings of this study shall, thus, not directly be interpreted as
correlates of distinct microstructural processes, but rather as
indirect correlates of loss of function or recovery previously
defined by previous studies. It is a limitation of this study, that
no function-structure associations were shown. Furthermore,
results of the subgroup-comparison were not corrected for
multiple comparisons and we cannot overemphasize the fact
that they should, thus, be interpreted with great caution.
Lastly, the most important limitation of our study lies in the
heterogenicity of the study groups. The number of patients
with lesions in the left and the right hemisphere was not
balanced and also there were several different etiologies present.
Regarding the unbalanced lesion sides in the patient group,
it should be noted that in this study, patient brains and an
equal proportion of the respective control group were flipped
along the x-axis as part of the preprocessing. While this step is
inevitable for a joint analysis of the contralesional hemisphere,
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it has been shown that the white matter architecture of the
brain shows a left > right asymmetry in FA (Takao et al,
2011). In a DTI twin study (Jahanshad et al., 2010), 20% to
40% of FA brain asymmetry was even found to be genetically
determined. The asymmetry of white matter architecture is
being accounted for by flipping the equal proportion of the
respective control group of healthy subjects, however, what we
do not know is whether a left hemisphere changes differently
after lesion/hemispherotomy occurs to the right hemisphere as
compared to a right hemisphere after lesion/hemispherotomy
occurs to the left one. Regarding the different pathologies
in the patient groups (perinatal strokes or intracranial
hemorrhages resulting in porencephaly = 27 patients,
Rasmussen- and other encephalitides = 12 patients,
hemimegalencephaly, Sturge-Weber syndrome, polymicrogyria,
or schizencephaly = 9 patients, early tumor lesions = 2 patients),
it is likely that they will have different effects on white matter
degeneration and reorganization. Whereas the lesion size
does not seem to be influential on white matter diffusivity
characteristics (as indicated by our regression analysis, see
“Association Between FA Alterations and Lesion Size” section),
the time onset of the lesion along with the lifespan surely is
(as seen in the comparison between patients with early and
late-onset pathology). While the concept of an all-decisive
“critical phase” in early childhood with a later loss of plastic
potential has been softened, partly due to imaging studies with
older patients (Jancke, 2009), the core of the so-called Kennard
principle (Kennard, 1936) with a higher plastic potential in
early childhood or adolescence still applies (Dennis, 2010).
However, one has to keep in mind that hemispherotomy is a
neurosurgical procedure extremely rarely performed. Between
100 and 160 yearly hemispherotomies/hemispherectomies have
been estimated to be performed in the United States between
2000 and 2009 (Lin et al., 2015). It is, thus, extremely difficult
to ascertain a homogenous group of hemispherotomy patients
large enough to perform analyses with sufficient statistical
power. It is also for this reason that we opted to use TBSS
for the analysis of our datasets, as TBSS gains gain statistical
power from the dimensionality reduction of projecting FA
values on the white matter skeleton (Bach et al., 2014). While
this fact explains our limitations, it does not overcome them.
A future longitudinal study investigating how white matter
microstructure changes before and after hemispherotomy
would be one way to overcome some of the limitations of the
current study.

CONCLUSION

Lower FA values unexpectedly found in the white matter
infrastructure of the contralesional hemisphere of epilepsy
patients with juvenile brain lesion when compared to
healthy controls most likely reflect secondary degeneration
and may constitute the structural correlate of diaschisis.
This degeneration may be aggravated and neuroplastic
reorganization in this hemisphere may be hindered by the
inhibitory influence of the ipsilesional hemisphere produced
via transcallosal pathways. The contrasting result of higher

FA values in the contralesional hemisphere in a group
of patients with similar pathologies who had undergone
hemispherotomy as compared to healthy controls may
be interpreted as a correlate of preceding neuroplastic
reorganization of the contralesional hemisphere. This
reorganization has most likely been enabled by the lacking
inhibitory influence of the ipsilesional hemisphere resulting
in the disinhibition of the contralesional one. Our study
probes models of interhemispheric balance by applying it to
two patient groups with early brain lesions after and without
hemispherotomy. The pattern of degenerative and plastic
structural alterations is most likely a result of interhemispheric
inhibition and, therefore, substantiates these models. We
conclude, that the procedure of hemispherotomy should
be seen as a major plastic stimulus for reorganization in
the contralesional hemisphere. Complete disconnection
of inhibitory influences from the ipsilesional hemisphere
releases the full rehabilitative potential of the contralesional
hemisphere for functional recovery in patients with extended
unilateral lesions.
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