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Abkürzungsverzeichnis	
  

ADC	
   	
   Apparent	
  Diffusion	
  Coefficient	
  	
  
AED	
   	
   Anti-­‐Epileptic	
  Drug	
  (Antiepileptikum)	
  
AF	
   	
   Fasciculus	
  arcuatus	
  
AHS/HS	
  	
   Ammonshornsklerose	
  /	
  Hippocampussklerose	
  
ATR	
   	
   Anterior	
  Thalamic	
  Radiation	
  (Vordere	
  Thalamusstrahlung)	
  
CB	
   	
   Cingulum	
  
CC	
   	
   Corpus	
  callosum	
  (Balken)	
  
CNR	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
   Contrast-­‐noise-­‐ratio,	
  Kontrast-­‐Rauschen-­‐Verhältnis	
  	
  
CSF	
   	
   Cerebrospinal	
  fluid	
  (Liquor)	
  
DTI	
   	
   Diffusion	
  Tensor	
  Imaging	
  /	
  Diffusionstensorbildgebung	
  
DWI	
   	
   Diffusion	
  weighed	
  Imaging	
  /	
  Diffusionsgewichtete	
  Bildgebung	
  
EPI	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
   Echo-­‐planar	
  imaging	
  (Echoplanare	
  Bildgebung)	
  	
  
FA	
   	
   Fractional	
  Anisotropy	
  (Fraktionelle	
  Anisotropie)	
  
FDT	
   	
   FSL	
  Diffusion	
  Toolkit	
  
FMT	
   	
   Fast-­‐Marching-­‐Traktographie	
  
FSL	
   	
   Functional	
  Software	
  Library	
  
FOF	
   	
   Fasciculus	
  occipitofrontalis	
  
GM	
   	
   Grey	
  Matter	
  (Graue	
  Substanz)	
  
GPH	
   	
   Gyrus	
  parahippocampalis	
  
IFOF	
   	
   Fasciculus	
  occipitofrontalis	
  inferior	
  
ILF	
   	
   Fasciculus	
  longitudinalis	
  inferior	
  
LHS/RHS	
   Links-­‐/rechtsseitige	
  Hippocampussklerose	
  
MRT	
   	
   Magnetresonanztomographie	
  
MTL	
   	
   Medialer/mesialer	
  Temporallappen	
  
MTLE	
   	
   Mesiale	
  Temporallappenepilepsie	
  
PET	
   	
   Positronen-­‐Emissions-­‐Tomographie	
  
RF-­‐Puls	
  	
  	
  	
   Radiofrequency-­‐pulse,	
  Hochfrequenz-­‐Puls	
  	
  	
  	
  
ROI	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
   Region	
  of	
  interest	
  	
  
SAH	
   	
   Selektive	
  Amygdalahippocampektomie	
  
SENSE	
   	
   Sensitivity	
  Encoding	
  	
  
SI	
   	
   Signalintensität	
  	
  
SLF	
   	
   Fasciculus	
  longitudinalis	
  superior	
  
SNR	
   	
   Signal-­‐noise-­‐ratio	
  (Signal-­‐Rauschen-­‐Verhältnis)	
  
SPECT	
   	
   Single	
  Photon	
  Emission	
  Tomography	
  
TBSS	
   	
   Tract	
  Based	
  Spatial	
  Statistics	
  
TE	
   	
   Echo	
  time	
  (Echozeit)	
  
TLE	
   	
   Temporallappenepilepsie	
  
TR	
   	
   Repetition	
  time,	
  Repetitionszeit	
  	
  
UF	
   	
   Fasciculus	
  uncinatus	
  
VBM	
   	
   Voxelbasierte	
  Morphometrie	
  
WM	
   	
   White	
  Matter	
  (Weiße	
  Substanz)	
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1.	
  Einleitung	
  

Ein	
  Großteil	
  der	
  Kenntnisse,	
  die	
  wir	
  über	
  die	
  Anatomie	
  der	
  Fasertraktsysteme	
  im	
  menschlichen	
  

Gehirn	
  und	
   ihre	
  Funktion	
  besitzen,	
   stammt	
  aus	
  post-­‐mortem	
  Studien,	
  wie	
   sie	
   schon	
  seit	
   Jahr-­‐

hunderten	
   durchgeführt	
   wurden.	
   Ausgehend	
   von	
   einem	
   neurologischen	
   Befund	
   wurden	
   die	
  

Patienten	
  nach	
  ihrem	
  Tode	
  autopsiert	
  und	
  die	
  dabei	
  erhobenen	
  (neuro-­‐)	
  pathologischen	
  Daten	
  

mit	
  den	
  klinischen	
  Befunden	
   in	
  Zusammenhang	
  gebracht.	
   So	
  hat	
   zum	
  Beispiel	
  der	
  Pariser	
  An-­‐

thropologe	
  und	
  Arzt	
  Pierre	
  Paul	
  Broca	
  1861	
  beschrieben,	
  wie	
  zwei	
  Patienten	
  nach	
  	
  Kopfverlet-­‐

zungen	
  die	
  Fähigkeit	
  zu	
  sprechen	
  verloren	
  hatten.	
  Zu	
  Lebzeiten	
  der	
  beiden	
  Patienten	
  konnte	
  er	
  

zwar	
  die	
  Symptomatik	
  erkennen	
  und	
  beschreiben	
  –	
  ein	
  Krankheitsbild,	
  das	
  wir	
  heute	
  als	
  motori-­‐

sche	
  oder	
  Broca-­‐Aphasie	
  kennen	
  –	
  nicht	
  jedoch	
  den	
  Bereich	
  der	
  genauen	
  Schädigung	
  lokalisie-­‐

ren.	
  Erst	
  in	
  der	
  Autopsie	
  konnte	
  er	
  die	
  Schädigung	
  des	
  posterio-­‐inferio-­‐frontalen	
  Gyrus,	
  heutzu-­‐

tage	
   auch	
   Broca-­‐Areal	
   genannt,	
   feststellen.	
   Solche	
   Schädigungen	
   können	
   heute	
   mithilfe	
   von	
  

modernen	
  Bildgebungsverfahren	
  lokalisiert	
  werden	
  und	
  in	
  vielen	
  Fällen	
  sogar	
  ihre	
  Genese	
  und	
  

Prognose	
  beurteilt	
  werden.	
  Eine	
  interessante	
  Verbindung	
  zwischen	
  Läsionsstudie	
  und	
  moderner	
  

MR-­‐Bildgebung	
  haben	
  zum	
  Beispiel	
  Dronkers	
  et	
  al.	
  (2007)	
  geschaffen,	
  indem	
  sie	
  die	
  Originalge-­‐

hirne	
  von	
  Brocas	
  Patienten	
  mit	
  hochauflösendem	
  MR	
  nachuntersucht	
  und	
  hierbei	
  Traktverläufe	
  

dargestellt	
  haben.	
  Diese	
  Untersuchungen	
  sind	
  nicht	
  nur	
  an	
  anatomischen	
  Präparaten	
  möglich,	
  

sondern	
  können	
  auch	
   in	
   vivo	
  am	
  Menschen	
  durchgeführt	
  werden	
  und	
  bieten	
  damit	
  die	
  Mög-­‐

lichkeit,	
  Fasertraktsysteme	
  am	
  lebenden	
  Objekt	
  darzustellen.	
  

	
  

Epilepsien	
  sind	
  die	
  häufigsten	
  neurologischen	
  Erkrankungen	
  und	
  betreffen	
  ca.	
  0,8-­‐1	
  %	
  der	
  Be-­‐

völkerung	
  mit	
  einer	
  Inzidenz	
  von	
  30,9	
  bis	
  56,8	
  pro	
  100.000	
  Einwohner.	
  Ein	
  epileptischer	
  Anfall	
  

ist	
  dabei	
  definiert	
  als	
  eine	
  vorübergehende	
  abnorm	
  exzessive	
  und/oder	
  synchronisierte	
  Nerven-­‐

zellaktivität	
  im	
  Gehirn,	
  die	
  eine	
  dem	
  betroffenen	
  Hirnareal	
  entsprechende	
  Symptomatik	
  bedingt	
  

(Fisher	
  et	
  al.,	
  2005).	
  Von	
  einer	
  Epilepsie	
  spricht	
  man,	
  wenn	
  mindestens	
  ein	
  epileptischer	
  Anfall	
  

erlitten	
   wurde	
   und	
   eine	
   andauernde	
   Prädisposition	
   für	
   epileptische	
   Anfälle,	
   zum	
   Beispiel	
   in	
  

Form	
   einer	
   epileptogenen	
   Läsion,	
   vorliegt.	
   Zusätzliche	
   Elemente	
   einer	
   Epilepsie	
   sind	
  mit	
   den	
  

Anfällen	
  einhergehende	
  neurobiologische,	
  kognitive,	
  psychologische	
  und	
  soziale	
  Veränderungen	
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und	
   Störungen	
   (Fisher	
   et	
   al.,	
   2005).	
   Häufigste	
   lokalisierte	
   Epilepsieform	
   ist	
   die	
   vom	
  mesialen	
  

Temporallappen	
  ausgehende	
  sog.	
  Temporallappenepilepsie.	
  

Auch	
  wenn	
  Epilepsie	
  eine	
  Erkrankung	
  der	
  grauen	
  Substanz	
  ist,	
  ist	
  aus	
  tierexperimentellen	
  Studi-­‐

en	
  eine	
  durch	
  die	
  Anfallsaktivität	
  verursachte	
  veränderte	
  Reorganisation	
  von	
  synaptischen	
  Ver-­‐

bindungen	
  und	
  Fasertrakten	
  und	
  damit	
  Affektion	
  auch	
  der	
  weißen	
  Substanz	
  bekannt	
  (Lehmann	
  

et	
  al.,	
  2000;	
  Sutula	
  et	
  al.,	
  1998).	
  Weiterhin	
  konnte	
  am	
  Kleintiermodell	
  gezeigt	
  werden,	
  dass	
  nach	
  

andauerndem	
  Anfallsleiden	
  diese	
  Veränderungen	
  zunehmen	
  und	
  über	
  den	
  epileptogenen	
  Herd	
  

hinausgehen	
  (Brener	
  et	
  al.,	
  1991;	
  Hagemann	
  et	
  al.,	
  1998).	
  	
  

Zunehmend	
   stützen	
   auch	
  Untersuchungen	
  mit	
   Bildgebenden	
   Verfahren	
   diese	
   Annahmen	
   und	
  

haben	
  aufgrund	
   ihrer	
   Einsetzbarkeit	
   in	
   vivo	
   zu	
   einigen	
   klinischen	
  Erfolgen	
   geführt.	
   So	
   können	
  

größere	
   und	
   auch	
   kleinere	
   strukturelle	
   Veränderungen	
   im	
  Gehirn	
   heute	
  mittels	
   Bildgebender	
  

Verfahren	
  (MRT,	
  CT	
  oder	
  PET	
  einzeln	
  oder	
  in	
  Kombination	
  mit	
  spezieller	
  Nachbearbeitungssoft-­‐

ware)	
  erkannt	
  und	
  bei	
  klinischer	
  Relevanz	
  neurochirurgisch	
  entfernt	
  werden.	
  	
  

	
  

Trotz	
   vielfältiger	
   Erkenntnisse	
   aus	
   neuropsychologischen	
   Untersuchungen,	
   struktureller	
   MRT-­‐

Bildgebung	
  und	
  Neuropathologie/Läsionsstudien	
  ist	
  weiterhin	
  unklar,	
  welche	
  Auswirkungen	
  die	
  

Temporallappenepilepsie	
  an	
  sich	
  wie	
  auch	
  der	
  epilepsiechirurgische	
  Eingriff	
  auf	
  temporale	
  und	
  

extratemporale	
  Hirnstrukturen	
  haben.	
  Insbesondere	
  ist	
  bekannt,	
  dass	
  bei	
  unauffälligem	
  struktu-­‐

rellem	
  MRT	
  und	
  chronischer	
  Epilepsie	
  Veränderungen	
  der	
  weißen	
  Substanz	
  in	
  Form	
  von	
  atypi-­‐

schen	
  Diffusionsmarkern	
  vorliegen	
  können	
  (Arfanakis	
  et	
  al.,	
  2002;	
  Concha	
  et	
  al.,	
  2005).	
  Ziel	
  die-­‐

ser	
  Studie	
  war	
  es,	
  veränderte	
  Diffusionseigenschaften	
  in	
  Fasertrakten	
  bei	
  Patienten	
  mit	
  Tempo-­‐

rallappenepilepsie	
  nach	
  einem	
  epilepsiechirurgischen	
  Eingriff	
   zu	
  detektieren	
  und	
  deren	
  mögli-­‐

che	
  Bedeutung	
  für	
  kognitive	
  Funktionen	
  und	
  das	
  Outcome	
  zu	
  evaluieren.	
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2.	
  Theoretische	
  Grundlagen	
  

2.1	
  Epilepsie	
  

Die	
  Einteilung	
  der	
  Epilepsien	
  erfolgt	
  entsprechend	
  der	
  revidierten	
  Klassifikation	
  (Commission	
  on	
  

Classification	
  and	
  Terminology	
  of	
  the	
  International	
  League	
  Against	
  Epilepsy,	
  1989)	
  der	
  Interna-­‐

tional	
   League	
   against	
   Epilepsy	
   (ILAE)	
   nach	
   semiologischen	
   und	
   elektroenzephalographischen	
  

Kriterien	
  in	
  fokale,	
  generalisierte	
  und	
  nicht	
  klassifizierbare	
  epileptische	
  Anfälle	
  (siehe	
  Tabelle	
  1).	
  	
  

Zusätzlich	
  werden	
  verschiedene	
  eigenständige	
  Epilepsiesyndrome	
  und	
  von	
  einer	
  Grunderkran-­‐

kung	
  abhängige	
  Epilepsien	
  definiert	
  (Engel,	
  2006).	
  In	
  die	
  aktuellen	
  Vorschläge	
  für	
  eine	
  Revision	
  

der	
   Klassifikationen	
   fließen	
   auch	
   Erkenntnisse	
   aus	
   der	
   erweiterten	
   Neurobildgebung	
   ein	
  

(Kellinghaus	
   et	
   al.,	
   2006).	
   Im	
   Jahr	
   2010	
  wurde	
   von	
   der	
   ILAE	
   eine	
   revidierte	
   Klassifikation	
   und	
  

Terminologie	
  für	
  Anfälle	
  und	
  Epilepsien	
  vorgestellt	
  (Berg	
  et	
  al.,	
  2010).	
  Diese	
  unterscheidet	
  An-­‐

fälle,	
  die	
  bilateral	
  auftreten	
  oder	
  sich	
  sehr	
  schnell	
  auf	
  beide	
  Hemisphären	
  ausbreiten	
  (generali-­‐

sierte	
  Anfälle),	
  von	
  fokalen	
  Anfällen,	
  die	
  ein	
  räumlich	
  begrenztes	
  neuronales	
  Netzwerk	
  umfas-­‐

sen.	
  Die	
  Begriffe	
  idiopatische,	
  symptomatische	
  und	
  kryptogene	
  Epilepsie	
  wurden	
  verlassen	
  und	
  

durch	
  Epilepsie	
  genetischer,	
  strukturell-­‐metabolischer	
  und	
  unbekannter	
  Ursache	
  ersetzt.	
  In	
  die-­‐

ser	
  Arbeit	
  wird	
  jedoch	
  noch	
  die	
  bisherige	
  Anfallsklassifikation	
  verwendet.	
  

Die	
  Behandlung	
  eines	
  Anfallsleidens,	
  sofern	
  sie	
  denn	
  angezeigt	
   ist,	
  erfolgt	
  primär	
  medikamen-­‐

tös,	
  wofür	
  eine	
  größere	
  Anzahl	
  älterer	
  und	
  neuer	
  Antikonvulsiva	
  zur	
  Verfügung	
  stehen	
  (Perucca,	
  

2005).	
  Diese	
  führen	
  in	
  Monotherapie	
  in	
  ungefähr	
  70	
  %	
  aller	
  Fälle	
  zu	
  einer	
  mehrjährigen	
  Anfalls-­‐

freiheit,	
   durch	
   Präparatewechsel	
   oder	
   Hinzugabe	
   eines	
   zweiten	
   AED	
   lässt	
   sich	
   nochmals	
   eine	
  

Reduktion	
  der	
  Anfallsfrequenz	
  erreichen	
  (Elger	
  und	
  Schmidt,	
  2005).	
  Der	
  Wirkmechanismus	
  der	
  

meisten	
  Antiepileptika	
  beruht	
  auf	
  der	
  Beeinflussung	
  spannungsabhängiger	
   Ionenkanäle	
   (Natri-­‐

um,	
  Calcium),	
  des	
  GABAergen	
  Systems	
  sowie	
  Kombinationen	
  dieser	
  Wirkmechanismen	
  und	
  wei-­‐

teren,	
   komplexen	
   bzw.	
   bis	
   heute	
   noch	
   ungeklärten	
   Wirkungsweisen	
   (Rogawski	
   und	
   Löscher,	
  

2004).	
  Bei	
  einigen,	
  sekundären	
  Epilepsien	
  ist	
  auch	
  eine	
  operative	
  Therapie	
  in	
  Form	
  der	
  Entfer-­‐

nung	
  des	
  epileptogenen	
  Fokus	
   (z.	
  B.	
  Tumor,	
  Gefäßmissbildung,	
  kortikale	
  Dysplasie,	
  Hippocam-­‐

pussklerose)	
  möglich.	
  Hierdurch	
   ist	
   im	
   günstigsten	
   Fall	
   eine	
  Heilung	
   im	
  eigentlichen	
   Sinne	
   er-­‐

reichbar,	
   teilweise	
   jedoch	
  auch	
  nur	
  eine	
  Verbesserung	
  der	
  Anfallssituation.	
  Bei	
  komplexen	
  an-­‐
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geborenen	
  Fehlbildungen	
  und	
  Erkrankungen	
  kann	
  ein	
  epilepsiechirurgischer	
  Eingriff	
  eine	
  pallia-­‐

tive	
  Maßnahme	
  zur	
  Verbesserung	
  der	
  Lebensqualität	
  darstellen.	
  

	
  

I. Fokale	
  (partielle)	
  epileptische	
  Anfälle	
  
a. Einfach-­‐partielle	
  Anfälle	
  

i. mit	
  motorischer	
  Symptomatik	
  
ii. mit	
  somatosensorischer	
  oder	
  speziell-­‐sensorischer	
  Symptomatik	
  
iii. mit	
  autonomer	
  Symptomatik	
  
iv. mit	
  psychischer	
  Symptomatik	
  (Veränderung	
  höherer	
  Hirnfunktionen)	
  

b. Komplex-­‐partielle	
  Anfälle	
  
i. ohne	
  Automatismen	
  
ii. mit	
  Automatismen	
  
iii. ausschl.	
  Bewusstseinseinschränkung	
  ohne	
  Automatismen	
  

c. Einfach-­‐partielle	
  Anfälle	
  übergehend	
  in	
  komplex-­‐partielle	
  Anfälle	
  
II. Generalisierte	
  epileptische	
  Anfälle	
  

a. Absencen	
  und	
  atypische	
  Absencen	
  	
  
b. Myoklonische	
  Anfälle	
  
c. Klonische	
  Anfälle	
  
d. Tonisch-­‐klonische	
  Anfälle	
  
e. Atonische	
  Anfälle	
  

III. Nicht	
  klassifizierte	
  epileptische	
  Anfälle	
  
	
  
Tabelle	
  1:	
   Klassifikation	
  von	
  Epilepsien	
   (Commission	
  on	
  Classification	
  and	
  Terminology	
  of	
   the	
   International	
  

League	
  Against	
  Epilepsy,	
  1989)	
  

	
  

2.1.1	
  Klinik,	
  Anfallssemiologie	
  und	
  Pathophysiologie	
  

Temporallappenepilepsien	
  sind	
  die	
  häufigste	
  Ursache	
  für	
  eine	
  fokale	
  Epilepsie	
  und	
  machen	
  ca.	
  

40	
  %	
  aller	
  Epilepsien	
  aus	
  (Elger	
  und	
  Schmidt,	
  2005).	
  In	
  der	
  Zeit	
  vor	
  dem	
  Einsatz	
  von	
  EEG	
  mit	
  Tie-­‐

fenelektroden	
  und	
  hochauflösender	
  MRT	
  mit	
  Darstellung	
  von	
  pathologischen	
  Hippocampusve-­‐

ränderungen	
  wurde	
  die	
  Diagnose	
  einer	
  sog.	
  kryptogenen	
  Temporallappenepilepsie	
  vornehmlich	
  

aufgrund	
  der	
  klinisch-­‐semiologischen	
  Charakteristika	
  der	
  TLE	
  gestellt.	
  Diese	
  umfassen	
  größten-­‐

teils	
  Symptome,	
  die	
  funktionell	
  der	
  mesiotemporalen	
  Region	
  zuzuordnen	
  sind:	
  emotionale	
  Ver-­‐

änderungen,	
  eine	
   sog.	
  epigastrische	
  Aura,	
  bisweilen	
  auch	
  olfaktorische	
  und	
  visuelle	
  Halluzina-­‐

tionen	
  (Engel,	
  1996).	
  Zudem	
  findet	
  sich	
  anstelle	
  eines	
  Anfalls	
  mit	
  vollständigem	
  Kontrollverlust	
  

und	
   tonisch-­‐klonischen	
   Kontraktionen	
   teilweise	
   nur	
   eine	
   Phase	
   geänderter	
   Verhaltensweisen	
  

und	
  herabgesetztem	
  Bewusstseinszustand	
  (Ropper	
  und	
  Brown,	
  2005).	
  Vom	
  mesialen	
  Temporal-­‐

lappen	
  ausgehende	
  Anfälle	
  werden	
  auch	
  als	
  psychomotorische	
  Anfälle	
  bezeichnet.	
  Sie	
  können	
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häufig	
  als	
  Cluster	
  auftreten,	
  wobei	
  Phasen	
  mit	
  guter	
  Anfallskontrolle	
  sich	
  mit	
  Anfallsserien	
  ab-­‐

wechseln.	
  	
  Ursachen	
  einer	
  Temporallappenepilepsie	
  können	
  frühkindliche	
  ischämische	
  Ereignis-­‐

se,	
  Encephalitiden,	
   im	
  Temporallappen	
   lokalisierte	
  Tumoren	
  und	
  kortikale	
  Malformationen	
  so-­‐

wie	
   eine	
  Hippocampussklerose	
   (Ammonshornsklerose,	
   AHS)	
   sein.	
   Am	
  häufigsten	
   und	
  mit	
   den	
  

charakteristischen	
   Symptomen	
   einer	
   Temporallappenepilepsie	
   einhergehend	
   ist	
   die	
   letztge-­‐

nannte	
  Pathologie.	
  

War	
  man	
  in	
  früherer	
  Zeit	
  bei	
  der	
  Diagnostik	
  auf	
  die	
  typische	
  Semiologie	
  sowie	
  epileptische	
  Po-­‐

tenziale	
   im	
  Oberflächen-­‐EEG	
   im	
  Bereich	
  des	
   Temporallappens	
   angewiesen,	
   so	
   erfolgt	
   die	
  Dia-­‐

gnose	
  einer	
  Hippocampussklerose	
  heutzutage	
  vornehmlich	
  durch	
  die	
  hochauflösende	
  Magnet-­‐

resonanztomographie	
   unter	
   Verwendung	
   von	
   Spezialsequenzen	
   (natives	
   T1-­‐	
   oder	
   T2-­‐Bild,	
   T2-­‐

Relaxometrie,	
  FLAIR-­‐	
  oder	
  STIR-­‐Sequenzen,	
  ggf.	
  mit	
  Hippocampusfokus;	
  siehe	
  Abb.	
  1-­‐3)	
  anhand	
  

festgelegter	
  bildmorphologischer	
  Kriterien.	
  Hierdurch	
  kann	
  bereits	
  nicht-­‐invasiv	
  eine	
  relativ	
  ge-­‐

naue	
  Diagnose	
  gestellt	
  werden.	
  Auch	
  wenn	
  es	
   sich	
  bei	
  der	
  mesialen	
  Temporallappenepilepsie	
  

um	
   die	
   am	
   häufigsten	
   auftretende	
   Epilepsie	
   handelt,	
   ist	
   die	
   genaue	
   Pathogenese	
   trotz	
   vieler	
  

Experimente	
  und	
  Studien	
  weiterhin	
  unklar.	
  Aus	
  Untersuchungen	
  mit	
  intrakraniellen	
  Tiefenelek-­‐

troden	
   ist	
   jedoch	
  bekannt,	
  dass	
  die	
  mesiotemporalen	
  Strukturen	
  wie	
  Hippocampus,	
  Amygdala	
  

und	
  der	
  parahippocampale	
  Cortex	
  Ursprungsort	
  der	
  epileptischen	
  Anfälle	
  sind.	
  Häufigstes	
  neu-­‐

ropathologisches	
  Korrelat	
  bei	
  MTL	
  ist	
  die	
  Hippocampussklerose,	
  die	
  sich	
  durch	
  einen	
  selektiven	
  

neuronalen	
   Zellverlust	
   im	
  Bereich	
   CA1	
  und	
  CA4	
  und	
  der	
   hippocampalen	
   Pyramidenzellschicht	
  

auszeichnet.	
  Neuronen	
  im	
  Bereich	
  CA2	
  und	
  Körnerzellen	
   im	
  Bereich	
  des	
  Gyrus	
  dentatus	
  schei-­‐

nen	
   weniger	
   oder	
   nicht	
   vom	
   Zellverlust	
   betroffen	
   zu	
   sein.	
   Weiterhin	
   besteht	
   eine	
   fibrilläre	
  

Astrogliose,	
   die	
   eine	
   Schrumpfung	
   und	
   Verhärtung	
   des	
   Hippocampusgewebes	
   verursacht	
  

(Blümcke	
  et	
  al.,	
  1999).	
  In	
  einigen	
  Fällen	
  umfasst	
  der	
  Zellverlust	
  auch	
  den	
  benachbarten	
  entorhi-­‐

nalen	
  Kortex	
  und	
  die	
  Amygdala.	
  Es	
  ist	
   jedoch	
  umstritten,	
  ob	
  es	
  sich	
  bei	
  diesen	
  Veränderungen	
  

um	
  den	
  Auslöser	
  oder	
  die	
  Folge	
  der	
  Epilepsie	
  handelt.	
  Liu	
  et	
  al.	
  (1995)	
  beschreiben	
  eine	
  Art	
  Teu-­‐

felskreis	
   aus	
   Zellverlust,	
   synaptischer	
   Reorganisation,	
   abnormaler	
   Übererregbarkeit	
   und	
   Pro-­‐

gression	
   der	
   Anfälle.	
   Diskutiert	
   wird	
   weiterhin	
   ein	
   Zusammenhang	
   zwischen	
   der	
   Hippocam-­‐

pussklerose	
  und	
  vorangegangenem	
  febrilen	
  Status	
  Epilepticus.	
  Dieser	
   ist	
  zwar	
  epidemiologisch	
  

nur	
  bedingt	
  belegbar	
  (Annegers	
  et	
  al.,	
  1979;	
  Ellenberg	
  und	
  Nelson,	
  1978),	
  im	
  Rahmen	
  von	
  MRT-­‐

Verlaufsuntersuchungen	
  von	
  Kindern	
  nach	
  febrilen	
  Anfällen	
  konnte	
  jedoch	
  gezeigt	
  werden,	
  dass	
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sich	
  auf	
  dem	
  Boden	
  einer	
  akuten	
  Hippocampusschwellung	
  im	
  weiteren	
  Verlauf	
  eine	
  Hippocam-­‐

pussklerose	
  entwickeln	
  kann	
  (Scott	
  et	
  al.,	
  2003;	
  VanLandingham	
  et	
  al.,	
  1998).	
  Als	
  Ursache	
  einer	
  

Temporallappenepilepsie	
   wird	
   die	
   Hippocampussklerose	
   jedoch	
   nur	
   selten	
   im	
   Kindesalter	
   kli-­‐

nisch	
  manifest;	
  der	
  Anfallsbeginn	
  liegt	
  meist	
  in	
  der	
  zweiten	
  Lebensdekade.	
  Die	
  TLE	
  im	
  Kindesal-­‐

ter	
  ist	
  zumeist	
  MR-­‐negativ	
  (55	
  %),	
  in	
  27	
  %	
  der	
  Fälle	
  findet	
  sich	
  eine	
  tumoröse	
  oder	
  dysplastische	
  

Läsion	
  und	
  nur	
  in	
  17	
  %	
  eine	
  Hippocampusssklerose	
  (Raybaud	
  et	
  al.,	
  2006;	
  Sztriha	
  et	
  al.,	
  2002).	
  

Zusammenfassend	
   lässt	
   sich	
   sagen,	
  dass	
  die	
  Hippocampussklerose	
  Merkmale	
   struktureller	
  Re-­‐

organisation,	
  selektiven	
  Neuronenverlust	
  und	
  Neurogenese	
  aufweist,	
  deren	
  Ursache	
  weiterhin	
  

unklar	
  ist	
  (Chang	
  und	
  Lowenstein,	
  2003).	
  

	
  
	
  
Abbildung	
  1:	
  	
   T1-­‐gewichtetes	
  MRT	
  (3	
  Tesla)	
  eines	
  Patienten	
  mit	
  linksseitiger	
  Hippocampussklerose	
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Abbildung	
  2:	
   STIR-­‐MRT	
   mit	
   Hippocampusfokus/Spezialangulierung	
   (3	
   Tesla)	
   eines	
   Patienten	
   mit	
   linksseitiger	
  

Hippocampussklerose	
  

	
  
	
  
Abbildung	
  3:	
   Hochaufgelöstes	
  MRT	
  (3	
  Tesla)	
  eines	
  gesunden	
  Hippocampus	
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2.1.2	
  Medikamentöse	
  Therapie	
  

Bei	
  Patienten	
  mit	
  Temporallappenepilepsie	
  führen	
  die	
  gängigen	
  Standardmedikamente	
  zur	
  Be-­‐

handlung	
   fokaler	
   Epilepsien	
   (z.	
  B.	
  Carbamazepin	
   [Tegretal®	
  u.	
   a.],	
   Lamotrigin	
   [Lamictal®	
  u.	
   a.]	
  

oder	
  Levetiracetam	
  [Keppra®])	
  nur	
  in	
  ca.	
  30	
  %	
  der	
  Fälle	
  zu	
  einer	
  Anfallsfreiheit	
  bzw.	
  nur	
  in	
  ca.	
  20	
  

%	
  einer	
  deutlichen	
  Anfallsreduktion	
  (Perucca,	
  2005).	
  Als	
  therapierefraktär	
  und	
  damit	
  als	
  mögli-­‐

che	
  Kandidaten	
  für	
  eine	
  operative	
  Therapie	
  gelten	
  daher	
  Patienten,	
  bei	
  denen	
  mindestens	
  drei	
  

Medikamente	
   innerhalb	
  von	
  drei	
   Jahren	
  keine	
  zufrieden	
  stellende	
  Anfallskontrolle	
  bewirkt	
  ha-­‐

ben;	
  dies	
  betrifft	
  etwa	
  40	
  %	
  der	
  Patienten	
  (Elger	
  und	
  Schmidt,	
  2005).	
  Jedoch	
  sind	
  auch	
  bei	
  die-­‐

sen	
   Patienten	
   immer	
   wieder	
   Remissionen	
   über	
   kürzere	
   oder	
   längere	
   Zeiträume	
   beschrieben	
  

(Williamson	
  et	
  al.,	
  1993).	
  Engel	
   (1994)	
  hat	
   „einen	
  stotternden	
  Verlauf	
  der	
  MTLE“	
  beschrieben	
  

mit	
   Anfallsbeginn	
   im	
   zweiten	
   Abschnitt	
   der	
   ersten	
   Lebensdekade,	
   gutem	
   Ansprechen	
   auf	
   die	
  

medikamentöse	
  Therapie	
   für	
  einige	
   Jahre	
  und	
  dann	
  Übergang	
   in	
  Refraktärität	
  mit	
  Notwendig-­‐

keit	
  eines	
  epilepsiechirurgischen	
  Eingriffs	
  zur	
  Anfallskontrolle.	
  Auffällig	
  ist,	
  dass	
  postoperativ	
  das	
  

Ansprechen	
  auf	
  Antiepileptika	
  deutlich	
  verbessert	
  sein	
  kann	
  (McIntosh	
  et	
  al.,	
  2004).	
  

2.1.3	
  Chirurgische	
  Therapie	
  

Die	
  mesiale	
  Temporallappenepilepsie	
  stellt	
  die	
  häufigste	
   Indikation	
  für	
  einen	
  epilepsiechirurgi-­‐

schen	
  Eingriff	
  dar	
  (Berg,	
  2008).	
  Dies	
  liegt	
  zum	
  einen	
  daran,	
  dass	
  die	
  der	
  Epilepsie	
  zugrunde	
  lie-­‐

gende	
   Hippocampussklerose	
   durch	
   die	
   heute	
   weit	
   verbreitete	
   hochauflösende	
   Magnetreso-­‐

nanztomographie	
   gut	
   und	
   sicher	
   diagnostizierbar	
   ist.	
   Zudem	
   konnte	
   in	
   verschiedenen,	
   auch	
  

randomisierten,	
   Studien	
  gezeigt	
  werden,	
  dass	
   	
  das	
  Outcome	
  bei	
  operierten	
  Patienten	
   im	
  Ver-­‐

gleich	
   zur	
   intensivierten	
  medikamentösen	
  Therapie	
  deutlich	
  besser	
   ist	
   (Clusmann	
  et	
  al.,	
  2002;	
  

Wiebe	
  et	
  al.,	
  2001).	
  	
  

Um	
  das	
  epileptogene	
  Areal	
  möglichst	
  sicher	
  zu	
  identifizieren	
  und	
  unerwünschte	
  Folgen	
  des	
  Ein-­‐

griffs	
  zu	
  minimieren,	
  wird	
  präoperativ	
  eine	
  umfangreiche	
  invasive	
  und	
  nicht-­‐invasive	
  Diagnostik	
  

durchgeführt.	
   Hierbei	
   kommen	
   je	
   nach	
   Bedarf	
   hochauflösende	
   strukturelle	
  MRT,	
   funktionelle	
  	
  

MRT,	
   iktales	
   Video-­‐EEG,	
   FDG-­‐PET,	
   SPECT,	
   neuropsychologische	
   Testverfahren,	
  Wada-­‐Test,	
   Im-­‐

plantation	
  von	
  Tiefen-­‐,	
  Streifen-­‐	
  oder	
  Gridelektroden	
  mit	
  entsprechender	
  EEG-­‐Ableitung	
  und	
  die	
  

Elektrocorticographie	
  zum	
  Einsatz	
  (Kral	
  et	
  al.,	
  2002).	
  Entsprechend	
  der	
  Ergebnisse	
  dieser	
  Unter-­‐

suchungen	
   wird	
   der	
   Beschluss	
   zur	
   Operation	
   gefasst	
   und	
   das	
   adäquate	
   Operationsverfahren	
  

gewählt.	
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Bei	
  einem	
  offenen	
  mikrochirurgischen	
  Vorgehen	
  wird	
  nach	
  Hautschnitt,	
  Trepanation	
  und	
  Eröff-­‐

nung	
  der	
  Dura	
  das	
  epileptogene	
  Areal	
  möglichst	
  vollständig	
  entfernt.	
  Die	
  meist	
  genutzten	
  Ver-­‐

fahren	
  sind	
  die	
  selektive	
  Amygdalohippocampektomie	
  (SAH)	
  oder	
  Temporallappenteilresektion	
  

mit	
  unterschiedlichem	
  Umfang	
  (Schramm,	
  2008;	
  Wieser	
  und	
  Yaşargil,	
  1982).	
  Die	
  Ergebnisse	
  der	
  

SAH	
   im	
   Vergleich	
   zur	
   Temporallappenresektion	
   gelten	
   allgemein	
   als	
   vergleichbar	
   oder	
   sogar	
  

besser	
   in	
  Bezug	
  auf	
  die	
  postoperative	
  Anfallsfreiheit	
   (Clusmann	
  et	
  al.,	
  2004).	
  Auch	
  das	
  neuro-­‐

psychologische	
  Outcome	
  scheint	
  bei	
  der	
  SAH	
  besser	
  zu	
  sein	
  (Helmstaedter	
  et	
  al.,	
  2002).	
  Bei	
  der	
  

SAH	
   sind	
   in	
   den	
   vergangenen	
   Jahren	
   verschiedene	
   Zugangswege	
   (transcortikal,	
   transsulcal,	
  

transsylvisch,	
  subtemporal),	
  z.	
  T.	
  unter	
  Ausnutzung	
  natürlicher	
  Spalträume,	
  entwickelt	
  und	
  an-­‐

gewendet	
  worden.	
  Durch	
  die	
  präoperative	
  Diagnostik	
  sowie	
  ein	
  möglichst	
  selektives	
  und	
  scho-­‐

nendes	
  operatives	
  Vorgehen	
  wird	
  versucht,	
  die	
  Beeinträchtigung	
  eloquenter	
  Hirnareale	
  zu	
  ver-­‐

meiden	
   (Kral	
  et	
  al.,	
   2002).	
  Abb.	
  4	
   	
   zeigt	
  die	
  MRT-­‐Aufnahme	
  eines	
  Patienten	
  nach	
   linksseitiger	
  

selektiver	
  Amygdalohippocampektomie.	
  

Mögliche	
   Alternativen	
   zu	
   einem	
   operativen	
   Vorgehen	
   sind	
   die	
   stereotaktische	
   Radiochirurgie	
  

und	
  zukünftig	
  vielleicht	
  auch	
  die	
  endovaskuläre	
  Ablation	
  epileptogener	
  Areale.	
  Die	
  Wirksamkeit	
  

der	
   stereotaktischen	
   Bestrahlung	
   muss	
   jedoch	
   noch	
   in	
   größeren	
   Studien	
   untersucht	
   werden	
  

(Quigg	
  und	
  Barbaro,	
  2008)	
  und	
  für	
  das	
  letztgenannte	
  Verfahren	
  liegt	
  bisher	
  erst	
  ein	
  Fallbericht	
  

über	
  einen	
  Wada-­‐Test	
  mit	
  akzidenteller	
  Ablation	
  des	
  epileptogenen	
  Areals	
  vor	
  (Ammerman	
  et	
  

al.,	
  2005).	
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Abbildung	
  4:	
   T1-­‐gewichtetes	
  MRT	
   (3	
  Tesla)	
  eines	
  Patienten	
  nach	
  selektiver	
  Amygdalohippocampectomie	
   links	
  

(gleicher	
  Patient	
  wie	
  in	
  Abb.	
  1	
  und	
  2)	
  

	
  

2.2	
  Kraniale	
  Magnetresonanztomographie	
  

Die	
  Magnetresonanztomographie	
  wird	
  seit	
  über	
  20	
  Jahren	
  zunehmend	
  in	
  der	
  klinischen	
  Diagno-­‐

stik	
  neurologischer	
  Erkrankungen	
  eingesetzt.	
  Es	
  handelt	
   sich	
  hierbei	
  um	
  ein	
  Schnittbildverfah-­‐

ren,	
  das	
  Drehungseigenschaften	
  der	
  Kerne	
  von	
  Wasserstoffatomen	
  zur	
  Bilddarstellung	
  verwen-­‐

det.	
  Die	
  „traditionelle“	
  Graustufendiagnostik	
  zur	
  Darstellung	
  hirnanatomischer	
  Strukturen	
  und	
  

pathologischer	
  Prozesse	
  wurde	
  in	
  den	
  letzten	
  Jahren	
  mit	
  neuen	
  MR-­‐basierten	
  Verfahren	
  wie	
  der	
  

funktionellen	
  BOLD-­‐Bildgebung	
  sowie	
  Perfusions-­‐	
  und	
  Diffusionsdarstellungen	
  ergänzt,	
  die	
  ne-­‐

ben	
  wissenschaftlichen	
  Fragestellungen	
  auch	
  zunehmend	
  in	
  der	
  klinischen	
  Routine	
  zum	
  Einsatz	
  

kommen.	
  	
  

2.2.1	
  Allgemeine	
  physikalische	
  Grundlagen	
  der	
  strukturellen	
  MRT	
  

Da	
  die	
  vollständige	
  Erläuterung	
  der	
  physikalischen	
  Grundlagen	
  der	
  MRT	
  den	
  Umfang	
  dieser	
  Ar-­‐

beit	
  übersteigen	
  würde,	
  erfolgt	
  hier	
  nur	
  eine	
  kurze	
  und	
  vereinfachte	
  Darstellung	
  der	
  allgemei-­‐

nen	
  Grundlagen.	
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Bei	
   der	
   klinischen	
  MRT	
  werden	
   Kerne	
   von	
  Wasserstoffprotonen	
   (1H+)	
   zur	
   Bilddarstellung	
   ver-­‐

wendet.	
  Diese	
  besitzt	
   eine	
  positive	
   Ladung	
  und	
   zusätzlich	
  eine	
   sog.	
   Spin-­‐Eigenschaft	
   (Drehim-­‐

puls),	
  die	
  bedingen,	
  dass	
  sie	
  sich	
  wie	
  kleine	
  Magneten	
  verhält	
  (magnetisches	
  Moment).	
  Dieser	
  

Spin	
  bleibt	
   immer	
  gleich,	
   lässt	
   sich	
   jedoch	
  durch	
  ein	
  starkes	
  äußeres	
  Magnetfeld	
   (B0,	
  entspre-­‐

chend	
  dem	
  MRT-­‐Magnetfeld)	
   beeinflussen.	
  Diese	
  Änderung	
  der	
   Präzession	
  um	
  die	
  Richtungs-­‐

achse	
   des	
   Magnetfeldes	
   erfolgt	
   mit	
   einer	
   charakteristischen	
   Frequenz	
   (Lamorfrequenz),	
   die	
  

proportional	
   zur	
   Stärke	
   des	
  Magnetfeldes	
   ist.	
   Bei	
   einer	
   Feldstärke	
   von	
   3	
   Tesla	
   beträgt	
   sie	
   für	
  

Wasserstoffatome	
   127,74	
  MHz.	
   In	
   einem	
   stabilen	
   Zustand	
   richten	
   sich	
   die	
   Spins	
   parallel	
   und	
  

antiparallel	
   zur	
   Richtung	
   der	
   Längsmagnetisierung	
   aus,	
   können	
   jedoch	
   durch	
   einen	
   hochfre-­‐

quenten	
   Anregungsimpuls	
   mit	
   der	
   Lamorfrequenz	
   (Resonanzbedingung)	
   um	
   90°	
   (also	
   in	
   die	
  

transversale	
   Ebene)	
   gekippt	
   werden.	
   Direkt	
   nach	
   der	
   Anregung	
   präzessieren	
   die	
   Spins	
   in	
   der	
  

transversalen	
  Ebene,	
  ihr	
  Signal	
  wird	
  über	
  die	
  Empfangsspule	
  des	
  MRT	
  registriert.	
  	
  

Mit	
  der	
  Zeit	
  kippen	
  die	
  angeregten	
  Spins	
  zurück	
  in	
  die	
  Ebene	
  des	
  äußeren	
  Magnetfelds	
  B0,	
  wo-­‐

durch	
   der	
   ursprüngliche	
   Gleichgewichtszustand	
   wiederhergestellt	
   wird.	
   Die	
   Zeit	
   bis	
   zum	
   voll-­‐

ständigen	
  Aufbau	
  der	
   Längsmagnetisierung	
  wird	
   als	
   sog.	
   longitudinale	
  Relaxationszeit	
   (T1)	
   be-­‐

zeichnet.	
  Durch	
   ihre	
  Abhängigkeit	
   von	
  den	
  Gewebeeigenschaften	
   (Protonendichte)	
  ermöglicht	
  

sie	
   die	
   Unterscheidung	
   verschiedener	
   Hirnstrukturen,	
   die	
   im	
   MRT	
   als	
   Grauwerte	
   dargestellt	
  

werden.	
  

Die	
  T2-­‐Relaxationszeit	
  beschreibt	
  demgegenüber	
  die	
  Geschwindigkeit	
  des	
  Verlustes	
  der	
   trans-­‐

versalen	
  Magnetisierung,	
  die	
  durch	
  die	
  Dephasierung	
  der	
  Spins	
  in	
  der	
  transversalen	
  Ebene	
  be-­‐

dingt	
  wird.	
  Neben	
  der	
  Dephasierung	
  tragen	
  auch	
  Phänomene	
  der	
  longitudinalen	
  Relaxation	
  zum	
  

Verlust	
  der	
  Magnetisierung	
  bei	
  (nach	
  Hornak,	
  2008;	
  Weishaupt	
  et	
  al.,	
  2001).	
  

	
  

2.2.2	
  Diffusionsgewichtetes	
  MRT	
  

Molekulare	
  Grundlage	
  des	
  diffusionsgewichteten	
  MRT	
   ist	
  die	
   sog.	
  Brownsche	
  Molekularbewe-­‐

gung,	
  die	
  1827	
  von	
  Brown	
  in	
  Form	
  von	
  kleinen	
  Pollen,	
  die	
  sich	
  zufallsgesteuert	
  in	
  einem	
  Wasser-­‐

tropfen	
  bewegten,	
  beschrieben	
  wurde	
  (Brown,	
  1828).	
  Anders	
  als	
  von	
  Brown	
  angenommen,	
  war	
  

jedoch	
  nicht	
  die	
  „Essence	
  of	
  life“	
  Auslöser	
  dieser	
  Molekülbewegung,	
  sondern	
  die	
  Bewegung	
  der	
  

unsichtbaren	
   Wassermoleküle,	
   die	
   gegen	
   die	
   sichtbaren	
   Pollen	
   stießen.	
   Allgemein	
   ist	
   sie	
   als	
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Transport	
   eines	
   Stoffes	
   durch	
   die	
   zufällige,	
   thermische	
   Bewegung	
   (einschl.	
   Kollisionen)	
   seiner	
  

Moleküle	
  und	
  Ionen	
  definiert	
  und	
  lässt	
  sich	
  nach	
  Einstein	
  mit	
  folgender	
  Gleichung	
  beschreiben:	
  

〈r2〉	
  =	
  2Dt	
  

	
  r=Diffusionsweg	
  	
  	
  D=Diffusionskonstante	
  	
  	
  t=Diffusionszeit	
  

Dies	
   bedeutet,	
   dass	
   je	
   länger	
   die	
   Beobachtungs-­‐	
   (=Diffusions-­‐)	
   Zeit	
   ist,	
   desto	
   größer	
   ist	
   das	
  

Displacement	
  (=Diffusionsweg)	
  der	
  Moleküle.	
  Der	
  durch	
  das	
  Erste	
  Ficksche	
  Gesetz	
  beschriebene	
  

Stofftransport	
  entlang	
  eines	
  Konzentrationsgradienten	
  ist	
  die	
  zweite	
  Komponente	
  der	
  Diffusion.	
  

Da	
  sie	
  allerdings	
  für	
  das	
  diffusionsgewichtete	
  MRT	
  nicht	
  relevant	
  ist,	
  wird	
  sie	
  hier	
  nur	
  erwähnt	
  

(Jones,	
   2005).	
   Entsprechend	
   den	
   dargelegten	
  molekularen	
  Grundlagen	
   findet	
  Diffusion	
   in	
   alle	
  

Richtungen	
  gleichmäßig	
   statt	
  und	
   lässt	
   sich	
  als	
   isotrope	
  Diffusion	
  mit	
  einem	
  eindimensionalen	
  

skalaren,	
  sog.	
  apparenten	
  Diffusionskoeffizienten	
  Da,	
  beschreiben.	
  Ist	
  die	
  Ausbreitung	
  der	
  Diffu-­‐

sion	
  strukturell	
  so	
  begrenzt,	
  dass	
  sie	
  nur	
  in	
  einem	
  definierten	
  Raum	
  bidirektional	
  erfolgen	
  kann,	
  

spricht	
  man	
  von	
  anisotroper	
  Diffusion.	
  Diese	
  lässt	
  sich	
  mit	
  einem	
  Tensor	
  in	
  Form	
  einer	
  3x3	
  Ma-­‐

trix	
  beschreiben	
  (siehe	
  Abschnitt	
  2.2.3).	
  

Der	
   Einfluss	
   der	
  Diffusion	
   auf	
   das	
  MR-­‐Signal	
  wurde	
   bereits	
   1950	
   von	
  Bloch	
   als	
   Störfaktor	
   be-­‐

schrieben,	
   die	
   ersten	
   Versuche	
   zum	
   experimentellen	
   und	
   klinischen	
   Einsatz	
   wurden	
   in	
   der	
  

1980er	
  und	
  90er	
  Jahren	
  durchgeführt.	
  Diese	
  Diffusionseinwirkungen	
  auf	
  das	
  MR-­‐Signal	
  beruhen	
  

auf	
  der	
  Sensitivität	
  des	
  MR-­‐Signals	
  für	
  Bewegungen,	
  in	
  diesem	
  Fall	
  also	
  Wassermolekülen.	
  	
  

Diffusionseffekte	
  können	
  dargestellt	
  werden,	
  indem	
  zwei	
  geeignet	
  platzierte	
  kurze	
  Gradienten-­‐

Pulse	
   angewendet	
  werden,	
   jeweils	
   auf	
   beiden	
   Seiten	
   des	
   180°	
   Radiofrequenzpulses,	
   der	
   sog.	
  

Stejskal-­‐Tanner-­‐Sequenz	
  (Stejskal	
  und	
  Tanner,	
  1965).	
  Der	
  hier	
  verwendete	
  b-­‐Wert	
  (auch	
  b-­‐value	
  

oder	
  b-­‐factor	
  genannt)	
  ist	
  dabei	
  abhängig	
  von	
  der	
  Stärke	
  der	
  Gradienten,	
  ihrer	
  temporalen	
  Se-­‐

paration	
  und	
  Dauer.	
  Um	
  die	
  Vergleichbarkeit	
  zu	
  erhalten,	
  sollte	
  der	
  b-­‐Wert	
  über	
  die	
  Messreihe	
  

konstant	
  gehalten	
  und	
  kein	
  Parameter	
  außer	
  der	
  Gradientenstärke	
  verändert	
  werden.	
  Effekte	
  

der	
  longitudinalen	
  (T1)	
  und	
  transversalen	
  Relaxation	
  (T2)	
  haben	
  keinen	
  Einfluss	
  auf	
  den	
  Kontrast	
  

von	
  diffusionsgewichteten	
  MRT-­‐Bildern.	
  In	
  einem	
  DWI-­‐Bild	
  stellen	
  sich	
  Strukturen	
  mit	
  schneller	
  

und	
  starker	
  Diffusion,	
  beruhend	
  auf	
  der	
  stärkeren	
  Abschwächung,	
  dunkel	
  dar,	
  wohingegen	
  Be-­‐

reiche	
  langsamer	
  (niedriger)	
  Diffusion	
  hell	
  erschienen	
  (Le	
  Bihan	
  et	
  al.,	
  1992).	
  	
  

Wie	
  Versuche	
  an	
  Ratten	
  zeigen	
  konnten,	
  ist	
  der	
  Diffusionskoeffizient	
  in	
  freiem	
  Wasser	
  um	
  den	
  

Faktor	
  zwei	
  bis	
  zehn	
  höher	
  als	
  von	
  Wasser	
  in	
  Geweben.	
  Dies	
  ergibt	
  sich	
  zum	
  einen	
  aus	
  der	
  An-­‐
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wesenheit	
   intrazellulärer	
  Strukturen,	
  die	
  die	
  Bewegung	
  verlangsamen	
  und	
  die	
  Bewegungsrich-­‐

tung	
  verändern	
  können,	
  als	
  auch	
  aus	
  der	
  Tatsache,	
  dass	
  ein	
  Teil	
  der	
  Wassermoleküle	
  mit	
  deut-­‐

lich	
  langsameren	
  Makromolekülen	
  verbunden	
  ist	
  (Clark	
  et	
  al.,	
  1982).	
  Da	
  sich	
  die	
  Mikrostruktur	
  

(Tubulus-­‐	
  und	
  Fasersysteme,	
  Zellorganellen,	
  Makromoleküle)	
  von	
  Zellen	
  verschiedener	
  Gewebe	
  

deutlich	
   unterscheidet,	
   finden	
   sich	
   unterschiedliche	
  Diffusionskoeffizienten	
   auch	
   für	
   verschie-­‐

dene	
  Gewebearten	
   (Gewebe	
   als	
   Zellverband	
  mit	
   gleichen	
  Diffusionseigenschaften).	
   Allerdings	
  

muss	
   zusätzlich	
   berücksichtigt	
   werden,	
   dass	
  Membranen	
   in	
   lebenden	
   Zellen	
   für	
  Wasser	
   per-­‐

meabel	
  sind	
  und	
  sich	
  aufgrund	
  von	
  aktiven	
  und	
  passiven	
  Ionenverschiebungen	
  Diffusionseigen-­‐

schaften	
   ändern	
   können	
   (Cleveland	
   et	
   al.,	
   1976).	
   Diese	
   Änderungen	
   der	
   Diffusionsparameter	
  

sind	
  dann	
  im	
  Diffusions-­‐MRT	
  erkennbar.	
  Gerade	
  in	
  der	
  Detektion	
  und	
  Darstellung	
  dieser	
  Verän-­‐

derungen	
  besteht	
  das	
  Potenzial	
  der	
  Diffusionsbildgebung	
  für	
  den	
  klinischen	
  Einsatz	
  (Le	
  Bihan	
  et	
  

al.,	
  1992;	
  Sundgren	
  et	
  al.,	
  2004).	
  

2.2.3	
  Diffusion	
  Tensor	
  Imaging	
  

Im	
  menschlichen	
  Gehirn	
  findet	
  die	
   isotrope	
  Diffusion	
  nur	
   im	
  Bereich	
  der	
  Liquorräume	
  statt,	
   in	
  

allen	
  anderen	
  Kompartimenten	
  des	
  Gehirns	
  (weiße	
  bzw.	
  graue	
  Substanz)	
  ist	
  die	
  Diffusion	
  durch	
  

anatomische	
   Strukturen	
   (intakte	
   Zellmembranen	
  und	
  Myelinisierung	
  der	
  Axone)	
   in	
   ihren	
  Aus-­‐

breitungsmöglichkeiten	
   eingeschränkt	
   und	
   wird	
   als	
   anisotrope	
   Diffusion	
   bezeichnet.	
   Zur	
   Be-­‐

schreibung	
   der	
   Diffusionseigenschaften	
   der	
   anisotropen	
   Diffusion,	
   wurde	
   von	
   Basser	
   (1994a)	
  

der	
  Diffusions-­‐Tensor	
  D,	
  eine	
  symmetrische	
  3x3-­‐Matrix,	
  eingeführt.	
  

	
  

	
  

Hierbei	
  entsprechen	
  die	
  Elemente	
  der	
  Diagonalen	
  (Dxx,	
  Dyy,	
  Dzz)	
  jeweils	
  der	
  Diffusivität	
  entlang	
  

der	
   drei	
   Hauptachsen.	
   Die	
   gleichnamigen,	
   nicht-­‐diagonalen	
   Elemente	
   der	
  Matrix	
   sind	
   jeweils	
  

identisch	
  (d.	
  h.	
  Dxy	
  =	
  Dyx,	
  Dxz	
  =	
  Dzx,	
  Dyz	
  =	
  Dzy.).	
  Dementsprechend	
  enthält	
  die	
  Tensorenmatrix	
  

sechs	
  verschiedene	
  Elemente.	
  Sind	
  alle	
  drei	
  nicht-­‐diagonalen	
  Elemente	
  gleich	
  null,	
  so	
  bedeutet	
  

dies,	
  dass	
  der	
  Diffusionstensor	
  parallel	
  zur	
  Hauptachse	
  des	
  anisotropen	
  Mediums	
  ausgerichtet	
  

ist.	
  Die	
  diagonalen	
  Elemente	
  entsprechen	
  in	
  diesem	
  Fall	
  den	
  drei	
  Eigenwerten	
  (λ1,λ2,λ3)	
  entlang	
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der	
  Hauptachsen	
  des	
  Tensors	
  (auch	
  axiale	
  Diffusion	
  genannt).	
  Die	
  Richtung	
  der	
  Tensorenachse	
  

wird	
  durch	
  die	
  drei	
  Eigenvektoren	
  (e1,	
  e2,	
  e3)bestimmt,	
  die	
  definitionsgemäß	
  zueinander	
  senk-­‐

recht	
   stehen.	
  Die	
  Hauptrichtung	
  ergibt	
   sich	
  aus	
  der	
  Richtung	
  des	
  Eigenvektors	
  mit	
  dem	
  höch-­‐

sten	
  Eigenwert	
   (siehe	
  Abb.	
  5).	
  Es	
   ist	
  davon	
  auszugehen,	
  dass	
  der	
  größte	
  Eigenvektor	
  kollinear	
  

zur	
  Hauptrichtung	
  der	
  Fasern	
  innerhalb	
  des	
  betrachteten	
  Voxels	
  steht.	
  Im	
  Gegensatz	
  zur	
  isotro-­‐

pen	
  Diffusion	
  (wo	
  für	
  einen	
  Tensor	
  e1=e2=e3	
  und	
  λ1=λ2=λ3	
  gelten	
  würde)	
  ist	
  eine	
  bildliche	
  Dar-­‐

stellung	
  des	
  Tensors	
  als	
  Kugel	
  nicht	
  mehr	
  möglich.	
  Stattdessen	
  ergibt	
  sich	
  aufgrund	
  der	
  unter-­‐

schiedlichen	
  Eigenwerte	
  und	
  -­‐vektoren	
  ein	
  sog.	
  Diffusionsellipsoid	
  (siehe	
  Abb.	
  6).	
  

	
  

	
  

	
  

Abbildung	
  5:	
  Diffusionstensor	
   Abbildung	
   6:	
   Schema	
   eines	
   Diffusionsellipsoids	
  	
  
Die	
   Achsen	
   des	
   Ellipsoids	
   sind	
   ent-­‐
sprechend	
  der	
  Wurzel	
  der	
  Eigenwerte	
  
(λ1	
  >	
  λ2	
  >	
  λ3)	
  skaliert.	
  

	
  

Aufgrund	
   der	
   Symmetrie	
   der	
   Tensormatrix	
   (s.	
   o.)	
   sind	
   pro	
   Voxel	
   und	
   Tensor	
   nur	
   sechs	
   unbe-­‐

kannte	
  Elemente	
  zu	
  berechnen,	
  was	
  mithilfe	
  des	
  von	
  Basser	
   (1994a;	
  1994b)	
  eingeführten	
  ma-­‐

thematischen	
  Verfahrens	
  unter	
  Berücksichtigung	
  der	
  Stejskal-­‐Tanner-­‐Gleichung	
  (1965)	
  möglich	
  

ist	
  (Jones,	
  2005).	
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2.2.4	
  Indikatoren	
  und	
  Kennwerte	
  des	
  Diffusion	
  Tensor	
  Imaging	
  

In	
  den	
   letzten	
  15	
   Jahren	
  wurde	
  eine	
  Anzahl	
   von	
   skalaren	
   Indices	
  und	
  Kennwerten	
  eingeführt,	
  

um	
  die	
  Ergebnisse	
  des	
  Diffusion	
  Tensor	
  Imagings	
  zu	
  erheben	
  und	
  in	
  vergleichbarer	
  Art	
  und	
  Wei-­‐

se	
  darzustellen.	
  Sie	
  ermöglichen	
  neben	
  einer	
  Unterscheidung	
  zwischen	
  Liquor,	
  grauer	
  und	
  wei-­‐

ßer	
  Substanz	
  auch	
  eine	
  Quantifizierung	
  der	
  Gerichtetheit	
  der	
  Diffusion	
  in	
  verschiedenen	
  Faser-­‐

trakten	
  der	
  weißen	
  Substanz	
  und	
  damit	
  statistische	
  Untersuchungen	
  von	
  Diffusionseigenschaf-­‐

ten	
  verschiedener	
  Trakte	
  und	
  Strukturen.	
  Zusätzlich	
   lassen	
  erst	
  diese	
  eine	
  visuelle	
  Beurteilung	
  

des	
  DTI-­‐MR	
  Bildes	
  zu.	
  Allen	
  Indices	
  liegen	
  leicht	
  unterschiedliche	
  physikalische	
  Interpretationen	
  

zugrunde,	
   zudem	
   sind	
   sie	
   unterschiedlich	
   anfällig	
   für	
   Artefakte	
   aufgrund	
   von	
   Bildrauschen	
  

(Basser	
  und	
  Pierpaoli,	
  1996;	
  Pierpaoli	
  und	
  Basser,	
  1996;	
  Skare	
  et	
  al.,	
  2000).	
  

	
  

	
   Splenium	
  des	
  
Corpus	
  callosum	
  

Capsula	
  interna	
   Radiatio	
  optica	
   frontaler	
  Cortex	
   Liquor	
  

λ1	
   1,685	
   1,320	
   1,460	
   1,002	
   3,600	
  
λ2	
   0,287	
   0,447	
   0,496	
   0,810	
   3,141	
  
λ3	
   0,109	
   0,193	
   0,213	
   0,666	
   2,932	
  
MD	
  	
   0,694	
  x	
  10-­‐3	
   0,635	
  x	
  10-­‐3	
   0,723	
  x	
  10-­‐3	
   0,826	
  x	
  10-­‐3	
   3,224	
  x	
  10-­‐3	
  
FA	
   0,873	
   0,758	
   0,727	
   0,201	
   0,106	
  
RA	
   1,016	
   0,787	
   0,738	
   0,167	
   0,087	
  
	
  
Tabelle	
  2:	
   Beispiele	
   für	
   verschiedene	
  Gewebe,	
  Regionen	
  und	
  Strukturen	
   im	
  Gehirn	
   von	
   sechs	
  Affen	
   (nach:	
  

Jones,	
  2005;	
  Pierpaoli	
  und	
  Basser,	
  1996)	
  

	
  

2.2.4.1	
  Apparenter	
  Diffusionskoeffizient	
  (Apparent	
  Diffusion	
  Coefficient;	
  ADC)	
  

Beim	
  ADC	
  handelt	
  es	
  sich	
  um	
  ein	
  skalares	
  Maß	
  für	
  die	
  Stärke	
  der	
  Diffusivität	
  entlang	
  einer	
  ein-­‐

zelnen	
  Achse	
  (x-­‐,	
  y-­‐	
  oder	
  z-­‐Achse).	
  Der	
  ADC	
  ist	
  ausreichend,	
  um	
  Charakteristika	
  isotroper	
  Diffu-­‐

sion	
  zu	
  beschreiben	
  und	
  zu	
  quantifizieren,	
  für	
  eine	
  Anwendung	
  bei	
  anisotroper	
  Diffusion	
  ist	
  ein	
  

einzelner	
   ADC	
   nicht	
   genügend.	
   Zudem	
   ist	
   der	
   ADC	
   rotationsvariant.	
   Ebenso	
   sind	
   Quotienten	
  

verschiedener	
  ADC-­‐Werte	
  ungeeignet,	
  da	
  hierbei	
  gleiche	
  Werte	
  für	
  unterschiedliche	
  Diffusions-­‐

richtungen	
   auftreten	
   können.	
  Der	
   klinische	
   Einsatz	
   erfolgt	
   im	
  Rahmen	
  der	
   Ischämiediagnostik	
  

(Basser	
  und	
  Pierpaoli,	
  1996;	
  Jones,	
  2005).	
  

	
  

d=Diffusionsweg,	
  t=Diffusionszeit	
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2.2.4.2	
  Trace	
  

Trace	
  ist	
  der	
  in	
  der	
  klinischen	
  Diagnostik	
  am	
  häufigsten	
  eingesetzte	
  Diffusionsparameter.	
  Es	
  

handelt	
  sich	
  dabei	
  um	
  die	
  Summe	
  der	
  drei	
  diagonalen	
  Elemente	
  der	
  Tensormatrix.	
  

Trace=λ1+λ2+λ3 

2.2.4.3	
  Mittlere	
  Diffusivität	
  (Mean	
  Diffusivity;	
  MD)	
  

Die	
  Mean	
  Diffusivity	
  beruht	
   auf	
  Mittelung	
  der	
  drei	
   Eigenwerte	
   (entsprechend	
  den	
  diagonalen	
  

Elementen	
  des	
  Diffusionstensors).	
   Sie	
  weist	
  die	
  höchsten	
  Werte	
   (ungefähr	
  2	
   x	
  10-­‐3)	
   im	
  Liquor	
  

und	
  wesentlich	
  niedrigere	
  in	
  der	
  weißen	
  Substanz	
  auf	
  (ca.	
  0,7	
  x	
  10-­‐3).	
  Da	
  die	
  Berechnung	
  auf	
  den	
  

Eigenwerten	
  basiert,	
   ist	
  die	
  MD	
  rotationsinvariant.	
  Aufgrund	
   ihrer	
  Homogenität	
   innerhalb	
  des	
  

Parenchyms	
  ist	
  sie	
  nicht	
  zur	
  Detektion	
  normaler	
  anatomischer	
  Strukturen	
  geeignet,	
  hat	
  jedoch	
  

ihren	
   Platz	
   in	
   der	
   Darstellung	
   von	
   Arealen	
   mit	
   abnormalen	
   Diffusionseigenschaften,	
   z.	
   B.	
   im	
  

Rahmen	
  der	
  klinischen	
  Ischämiediagnostik	
  (Jones,	
  2005;	
  Mori	
  und	
  Barker,	
  1999).	
  

	
  

2.2.4.4	
  Fraktionelle	
  Anisotropie	
  (Fractional	
  Anisotropy;	
  FA)	
  

Die	
  Fraktionelle	
  Anisotropie	
  (FA)	
  ist	
  der	
  am	
  häufigsten	
  bei	
  DTI-­‐Analysen	
  genutzte	
  rotationsinva-­‐

riante	
  Index.	
  Er	
  stellt	
  ein	
  Maß	
  für	
  die	
  Gerichtetheit	
  der	
  Diffusion	
  dar	
  und	
  ermöglicht	
  valide	
  Aus-­‐

sagen	
  über	
  die	
  Fasertraktintegrität	
  (Basser	
  und	
  Pierpaoli,	
  1996;	
  Pierpaoli	
  und	
  Basser,	
  1996).	
  FA-­‐

Werte	
   im	
   isotropen	
   CSF	
   liegen	
   ungefähr	
   bei	
   0,	
   bei	
   vollständiger	
   Gerichtetheit	
   der	
   Diffusion	
  

(λ1>>λ2=λ3).	
  erreichen	
  sie	
  theoretisch	
  einen	
  Wert	
  von	
  1.	
  Dies	
  kommt	
  im	
  menschlichen	
  Organis-­‐

mus	
  physiologisch	
  nicht	
  vor,	
  es	
  werden	
  Maximalwerte	
  um	
  0,8	
  im	
  Tractus	
  corticospinalis	
  und	
  im	
  

Corpus	
  callosum	
  gemessen	
  (siehe	
  Tabelle	
  2),	
   in	
  der	
  grauen	
  Substanz	
  werden	
  niedrigere	
  Werte	
  

(bis	
  ca.	
  0,15)	
  erreicht.	
  

	
  

2.2.4.5	
  Relative	
  Anisotropie	
  (Relative	
  Anisotropy;	
  RA)	
  

Bei	
  der	
  Relativen	
  Anisotropie	
  handelt	
  es	
  sich	
  um	
  einen	
  relativ	
  stabilen,	
  rotationsinvarianten	
  und	
  

dimensionslosen	
   Quotienten,	
   der	
   das	
   Verhältnis	
   von	
   isotropen	
   und	
   anisotropen	
   Anteilen	
   des	
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Diffusionstensors	
  D	
   darstellt	
   (Basser,	
   1995;	
   Basser	
   und	
   Pierpaoli,	
   1996).	
   Der	
   RA-­‐Wert	
   nähert	
  

sich	
  0	
  bei	
  Vorliegen	
  ausschließlich	
  isotroper	
  Diffusion	
  und	
  geht	
  gegen	
  1	
  wenn	
  ein	
  einzelner	
  Ei-­‐

genwert	
   deutlich	
   größer	
   als	
   die	
   anderen	
   Eigenwerte	
   ist,	
   also	
   bei	
   stark	
   gerichteter	
   Diffusion	
  

(λ1>>λ2=λ3).	
  

	
  

2.2.4.6	
  Visuelle	
  Darstellung	
  der	
  verschiedenen	
  DTI-­‐Indices	
  

Die	
  einzelnen	
  vorgestellten	
  Indices/Kennwerte	
  können	
  einzeln	
  als	
  Graustufenbild	
  (ADC,	
  MD,	
  FA,	
  

RA,	
  Eigenwerte;	
  siehe	
  Abb.	
  7	
  und	
  8),	
  Richtungsangabe	
  (Eigenvektoren;	
  siehe	
  Abb.	
  9)	
  oder	
  kom-­‐

biniert	
   als	
   Farbkodierte	
   Richtungskarte	
   (FA	
   plus	
   Eigenvektoren;	
   siehe	
   Abb.	
   10	
   und	
   11)	
   darge-­‐

stellt	
  werden	
  (Jones,	
  2005;	
  Mori	
  und	
  Zhang,	
  2006).	
  Da	
  die	
  Darstellung	
  von	
  3D-­‐Vektoren	
  nur	
  mit	
  

größerem	
  Aufwand	
  möglich	
   ist,	
  wird	
  die	
  farbkodierte	
  Darstellung	
  der	
  Tensoren	
  bevorzugt.	
  Die	
  

Farbwahl	
  ist	
  seit	
  einiger	
  Zeit	
  standardisiert	
  und	
  die	
  von	
  Pajevic	
  und	
  Pierpaoli	
  (1999)	
  vorgeschla-­‐

gene	
  Farbzuordnung	
  wurde	
  in	
  die	
  einschlägigen	
  Softwareprogramme	
  übernommen.	
  Es	
  werden	
  

die	
  folgenden	
  Farben	
  zur	
  Tensordarstellung	
  verwendet:	
  

-­‐ rot:	
  Links-­‐Rechts-­‐Verbindung,	
  Verlauf	
  entlang	
  der	
  Fasern	
  der	
  X-­‐Achse	
  

Beispiel:	
  Corpus	
  Callosum	
  

-­‐ grün:	
  Anterior-­‐Posteriore-­‐Verbindung,	
  Verlauf	
  der	
  Fasern	
  entlang	
  der	
  Y-­‐Achse	
  

Beispiel:	
  Cingulum	
  

-­‐ blau:	
  Cranial-­‐Caudale-­‐Verbindung,	
  Verlauf	
  der	
  Fasern	
  entlang	
  der	
  Z-­‐Achse	
  

Beispiel:	
  Pyramidenbahn	
  

Es	
  ist	
  zu	
  beachten,	
  dass	
  DTI-­‐Daten	
  im	
  allgemeinen	
  und	
  insbesondere	
  auch	
  in	
  der	
  farbkodierten	
  

Darstellung	
   keinerlei	
   Aussage	
   über	
   die	
   Richtung	
   der	
  Diffusion	
   (die	
   Tensoren	
   für	
   links-­‐-­‐>rechts	
  

und	
  rechts-­‐-­‐>links	
  Verbindungen	
  sind	
  identisch)	
  und	
  damit	
  keine	
  Unterteilung	
  in	
  afferente	
  und	
  

efferente	
  Fasertrakte	
  ermöglichen.	
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Abbildung	
  7:	
   MD-­‐Karte	
  eines	
  24jährigen,	
  gesunden	
  Kontrollprobanden	
  

	
  
	
  
Abbildung	
  8:	
   FA-­‐Karte	
  (Graustufen)	
  eines	
  24jährigen,	
  gesunden	
  Kontrollprobanden	
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Abbildung	
  9:	
   Liniendarstellung	
   des	
   größten	
   Eigenvektors,	
   überlagert	
   auf	
   die	
   FA-­‐Karte	
   (Graustufen)	
   eines	
  

24jährigen,	
  gesunden	
  Kontrollprobanden	
  

	
  
	
  
Abbildung	
  10:	
   Farbkodierte	
  Tensorkarte	
  eines	
  24jährigen,	
  gesunden	
  Kontrollprobanden	
  

	
  
	
  
Abbildung	
  11:	
   Auf	
  Basis	
  der	
  DTI-­‐Daten	
  durchgeführte	
  Traktographie	
  großer	
  Faserbahnen	
  bei	
  einem	
  11jährigen	
  

Jungen	
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2.2.5	
  Voxelbasierte	
  Morphometrie	
  

Die	
   automatisierte,	
   voxelweise	
   Analyse	
   der	
   grauen	
   Substanz	
   in	
   T1-­‐gewichteten	
   MRT-­‐Bildern	
  

wurde	
  Ende	
  der	
  1990er	
  Jahre	
  als	
  voxelbasierte	
  Morphometrie	
  (VBM;	
  Voxel-­‐based	
  Morphome-­‐

try)	
  vorgestellt	
  und	
  seitdem	
  in	
  vielen	
  Studien	
  verwendet,	
  um	
  Unterschiede	
  zwischen	
  verschie-­‐

denen	
  Probanden-­‐	
  und/oder	
  Patientengruppen	
  zu	
  detektieren.	
  Eine	
  der	
  ersten	
  Studien,	
  die	
  das	
  

Verfahren	
  angewendet	
  haben,	
  konnte	
  Unterschiede	
  im	
  Hippocampusvolumen	
  zwischen	
  Londo-­‐

ner	
   Taxifahrern	
   und	
   einer	
   Kontrollgruppe,	
   also	
   nicht	
   taxifahrenden	
   Londonern,	
   nachweisen	
  

(Maguire	
  et	
   al.,	
   2000).	
   Ein	
  großer	
  Vorteil	
   ist,	
   dass	
   vor	
  der	
  Untersuchung	
  keine	
  Festlegung	
  auf	
  

eine	
  bestimmte	
  Hirnregion	
  als	
  ROI	
  erfolgen	
  muss,	
  sondern	
  das	
  gesamte	
  Gehirn	
  in	
  einer	
  Analyse	
  

vollautomatisch	
   untersucht	
  werden	
   kann.	
   Für	
   VBM-­‐Untersuchungen	
  wird	
   häufig	
   die	
   Software	
  

Statistical	
   Parametic	
  Mapping	
   (SPM,	
   aktuell	
   Version	
   8,	
  Wellcome	
   Trust	
   Centre	
   for	
   Neuroima-­‐

ging,	
  Institute	
  of	
  Neurology,	
  University	
  College	
  London;	
  www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)	
  unter	
  Matlab	
  

(The	
  Mathworks	
   Inc.,	
  Natick,	
  MA,	
  USA)	
   verwendet,	
   allerdings	
  bieten	
  auch	
  andere	
  Programme	
  

eine	
  ähnliche	
  Funktionalität.	
  Eine	
  VBM-­‐Analyse	
  besteht	
  kurzgefasst	
  aus	
  den	
  folgenden	
  Schritten	
  

(nach	
  Ashburner	
  und	
  Friston,	
  2000):	
  	
  

1) Erstellung	
  eines	
  studienspezifischen	
  Gruppen-­‐Templates.	
  	
  

2) Spatiale	
  Transformation	
  aller	
  Bilddatensätze	
   in	
  einen	
  einheitlichen	
  Raum	
  (i.d.R.	
  das	
  er-­‐

stellte	
   Template	
   oder	
   ein	
   Standard-­‐Template,	
   z.	
   B.	
  MNI152)	
  mithilfe	
   von	
   linearen	
   und	
  

nichtlinearen	
  Transformationen.	
  	
  

3) Segmentierung	
  der	
  normalisierten	
  Bilddatensätze	
  in	
  ihre	
  GM,	
  WM	
  und	
  CSF-­‐Anteile.	
  	
  

4) Glättung	
  (Smoothing)	
  der	
  Grauwerte	
  unter	
  Verwendung	
  eines	
  Gauss-­‐	
  Kerns,	
  so	
  dass	
  der	
  

Wert	
  eines	
  Voxels	
  dem	
  Mittelwert	
  seiner	
  umgebenden	
  Voxel	
  entspricht.	
  	
  

5) Voxelweise	
   Statistik,	
   z.	
   B.	
  Gruppenvergleiche,	
   um	
  auf	
  Basis	
   des	
  General	
   Linear	
  Models	
  

(GLM)	
  Regionen	
  mit	
  Grauwertveränderungen	
  zu	
  detektieren.	
  	
  

Das	
  VBM-­‐Verfahren	
  wird	
   in	
  dieser	
  Form	
  auch	
  für	
  die	
  Untersuchung	
  von	
  diffusionsgewichteten	
  

MR-­‐Daten,	
   z.	
  B.	
   in	
  Form	
  von	
  FA-­‐Karten,	
  eingesetzt	
   (Smith	
  et	
  al.,	
  2006).	
  Hierbei	
  kann	
  die	
  Regi-­‐

strierung	
  direkt	
   erfolgen;	
   eine	
   Segmentierung	
   ist	
   nicht	
  notwendig,	
   da	
  nur	
  die	
  weiße	
   Substanz	
  

erfasst	
  wird.	
   Problematisch	
   ist	
   hierbei	
   jedoch	
   die	
   Registrierung	
   und	
  Glättung	
   der	
   Datensätze.	
  

Die	
  Normalisierung	
  und	
  Ausrichtung	
  von	
  DTI-­‐Daten	
  über	
  eine	
  Gruppe	
  von	
  Probanden	
  und	
  Pati-­‐

enten	
   ist	
   schwierig,	
   da	
   diese	
   trotz	
   genauem	
  Matching	
   oft	
  Unterschiede	
   in	
   der	
   Ventrikelweite	
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und	
  allgemeinen	
  Atrophie	
  aufweisen.	
  Diese	
  Ungleichheiten	
  können	
  eine	
  adäquate	
  Registrierung	
  

erschweren	
   und	
   sogar	
   unmöglich	
   machen,	
   so	
   dass	
   detektierte	
   FA-­‐Unterschiede	
   mehr	
   diesen	
  

Problemen	
  als	
  der	
  zugrundeliegenden	
  Erkrankung	
  zugeschrieben	
  werden	
  müssen	
  (Jones	
  et	
  al.,	
  

2002).	
  Auch	
  die	
  Glättung,	
  deren	
  Funktion	
  die	
  Ausbesserung	
  von	
  Registrierungsungenauigkeiten	
  

ist,	
   vermag	
  diese	
  Ungenauigkeiten	
  nicht	
   zu	
  beheben,	
  da	
  die	
  Ergebnisse	
  deutlich	
  vom	
  Ausmaß	
  

der	
  Glättung	
  abhängen	
  (in	
  verschiedenen	
  Studien	
  wurden	
  Smoothing	
  Werte	
  zwischen	
  4	
  und	
  12	
  

mm	
  verwendet).	
  Jones	
  et	
  al.	
  (2005)	
  konnten	
  zeigen,	
  dass	
  die	
  Ergebnisse	
  einer	
  FA-­‐VBM-­‐Analyse	
  

durch	
  das	
  Ausmaß	
  der	
  Glättung	
  massiv	
  beeinflusst	
  werden.	
  

2.2.6	
  Tract	
  Based	
  Spatial	
  Statistics	
  

Aufgrund	
  der	
  oben	
  genannten	
  Limitationen	
  der	
  VBM	
  wurde	
  von	
  Smith	
  et	
  al.	
   (2006;	
  2007)	
  das	
  

TBSS-­‐Verfahren	
   (Tract-­‐based	
   spatial	
   statistics)	
   zur	
   Analyse	
   diffusionsgewichteter	
   MR-­‐Daten	
  

entwickelt	
  und	
  vorgestellt.	
  Die	
  Autoren	
  gehen	
  davon	
  aus,	
  dass	
  hierdurch	
  die	
  Probleme,	
  die	
  bei	
  

Anwendung	
  des	
  herkömmlichen	
  VBM	
  auf	
  DTI-­‐Daten	
  auftreten	
  können,	
  vermieden	
  oder	
  zumin-­‐

dest	
  deutlich	
  reduziert	
  werden.	
  

Im	
  Folgenden	
  werden	
  die	
   theoretischen	
  Grundlagen	
  und	
  Einzelschritte	
  von	
  TBSS	
  beschrieben;	
  

die	
  Anwendung	
   im	
  Rahmen	
  der	
  Studie	
  wird	
  unter	
  3.3.2	
  erläutert.	
  Alle	
  Ausführungen	
  beziehen	
  

sich	
  auf	
  die	
  verwendete	
  FSL-­‐Version	
  4.02	
  bzw.	
  TBSS	
  1.1.	
  Die	
  aktuell	
  verfügbare	
  Version	
  weist	
  im	
  

Vergleich	
  hierzu	
  einige	
  Neuerungen	
   in	
  der	
  Anwendung,	
  Normalisierung	
  und	
   statistischen	
  Aus-­‐

wertung	
  auf,	
  die	
  hier	
  nur	
  der	
  Vollständigkeit	
  halber	
  erwähnt	
  werden.	
  	
  

TBSS	
  basiert	
  hauptsächlich	
  auf	
  Karten	
  der	
  Fraktionellen	
  Anisotropie,	
  kann	
  jedoch	
  aufbauend	
  auf	
  

der	
   FA-­‐Analyse	
   auch	
   für	
   die	
   Beurteilung	
   weiterer	
   Diffusionsparameter	
   wie	
   zum	
   Beispiel	
   MD	
  

oder	
  den	
  Eigenwerten	
  verwendet	
  werden.	
  Die	
  alleinige	
  Untersuchung	
  dieser	
  Parameter	
  mittels	
  

TBSS	
  unabhängig	
   von	
  der	
   FA-­‐Analyse	
   ist	
   jedoch	
  aus	
  methodischen	
  Gründen	
  nicht	
  möglich,	
  da	
  

diese	
  keine	
  Information	
  über	
  die	
  plastische	
  Traktstruktur	
  der	
  weißen	
  Substanz	
  bieten	
  und	
  somit	
  

keine	
  Registrierungsgrundlage	
  existiert.	
   Im	
  Rahmen	
  von	
  anderen	
  Softwarelösungen	
   ist	
  dies	
   je-­‐

doch	
  problemlos	
  möglich;	
  diese	
  basieren	
  ihre	
  Registrierung	
  dann	
  z.	
  B.	
  auf	
  den	
  b0-­‐Bildern.	
  

	
  

In	
  einem	
  ersten	
  Schritt	
  werden	
  alle	
  FA-­‐Karten	
  aus	
  dem	
  Nifti-­‐Format	
  in	
  das	
  Analyze-­‐Format	
  kon-­‐

vertiert	
  und	
  die	
  für	
  die	
  weitere	
  Verarbeitung	
  nötige	
  Ordnerstruktur	
  erstellt.	
  Zusätzlich	
  wird	
  eine	
  

Übersicht	
  der	
  verwendeten	
  FA-­‐Karten	
  erstellt,	
  um	
  Artefakte	
  und	
  Bildstörungen	
  zu	
  erkennen.	
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Danach	
  erfolgt	
  die	
  Registrierung	
  der	
  FA-­‐Karten.	
  Hierbei	
  muss	
  zwischen	
  drei	
  möglichen	
  Verfah-­‐

rensweisen	
  unterschieden	
  werden:	
  	
  

1) Registrierung	
  auf	
  ein	
  FSL-­‐internes	
  Standard-­‐Template	
  (FMRIB	
  FA	
  Template)	
  

2) Ermittlung	
   einer	
   möglichst	
   gut	
   passenden	
   Target-­‐FA-­‐Karte	
   aus	
   der	
   untersuchten	
  	
  

Studienpopulation	
  

3) Nutzung	
  eines	
  externen	
  Templates	
  (z.	
  B.	
  selbst	
  erstelltes	
  Kinder-­‐Template	
  o.	
  ä.)	
  	
  

Grundsätzlich	
  kommen	
  in	
  der	
  verwendeten	
  TBSS-­‐Version	
  Algorithmen	
  des	
  „Image	
  Registration	
  

Toolkit	
   (IRTK)	
  mit	
  Free-­‐Form-­‐Deformations	
  und	
  B-­‐Splines	
  zur	
  voxelweisen,	
  nicht-­‐linearen	
  Regi-­‐

strierung	
  zum	
  Einsatz	
  (Rueckert	
  et	
  al.,	
  1999).	
  In	
  der	
  aktuellen	
  Version	
  wurden	
  diese	
  durch	
  FNIRT	
  

(FMRIB's	
   nonlinear	
   image	
   registration	
   tool)	
   ersetzt,	
   welches	
   eine	
   genauere	
   Registrierung	
   bei	
  

gleichzeitig	
   verringerter	
   Rechenzeit	
   ermöglicht	
   (Andersson	
   J	
   et	
   al.,	
   in	
   Vorbereitung).	
   Um	
   eine	
  

möglichst	
   sensitive	
   Registrierung	
   zu	
   erreichen,	
   wird	
   eine	
  mittlere	
   Anzahl	
   von	
   Freiheitsgraden	
  

verwendet,	
   um	
   zu	
   starke	
   Verzerrungen	
  mit	
   Überlagerung	
   verschiedener	
   Trakte	
   (z.	
   B.	
   Corpus	
  

Callosum	
  und	
  Cingulum)	
  zu	
  vermeiden	
  und	
  gleichzeitig	
  ein	
  gutes	
  Registrierungsergebnis	
  zu	
  er-­‐

reichen.	
   Im	
  ersten	
  und	
  dritten	
   Fall	
   ohne	
  weitere	
   Zwischenschritte	
  erfolgt	
   sofort	
  die	
  Registrie-­‐

rung	
  auf	
  das	
  gewählte	
  Template.	
  Dieses	
  Vorgehen	
  ist	
  möglich,	
  wenn	
  die	
  Hirnanatomie	
  der	
  un-­‐

tersuchten	
  Population	
  sich	
  nur	
  unwesentlich	
  von	
  der	
  in	
  das	
  Template	
  eingegangenen	
  Populati-­‐

on	
  unterscheidet	
  bzw.	
  ohnehin	
  ein	
  studienspezifisches	
  Template	
  verwendet	
  wird.	
  Vorteil	
  hier-­‐

bei	
   ist	
  die	
  verkürzte	
  Rechendauer	
  von	
  ca.	
  6	
  Stunden	
  pro	
  FA-­‐Karte.	
  Im	
  Fall	
  von	
  auffälligen	
  hirn-­‐

anatomischen	
  Befunden	
  in	
  der	
  untersuchten	
  Population	
  (z.	
  B.	
  Läsionen	
  nach	
  einer	
  OP,	
  lokalisier-­‐

te	
  oder	
  generalisierte	
  Hirnatrophie,	
  Hydrocephalus	
  oder	
  Ventrikelerweiterung)	
  sollte	
  die	
  Ermitt-­‐

lung	
  des	
  „idealen“	
  Gehirns	
  für	
  die	
  untersuchten	
  Gruppen	
  und	
  daraus	
  die	
  Erstellung	
  eines	
  studi-­‐

enspezifischen	
   Templates	
   erfolgen	
   (Ciccarelli	
   et	
   al.,	
   2008;	
   Minnerop	
   et	
   al.,	
   2008).	
   Vorteil	
   ist	
  

hierbei	
  u.	
  a.	
  dass	
  auch	
  das	
  dann	
  ausgewählte	
  Standardgehirn	
  die	
  Merkmale	
  der	
   jeweiligen	
  Er-­‐

krankung	
  aufweist	
  und	
  zudem	
  kein	
  verwaschenes	
  Standardtemplate	
  ist,	
  sondern	
  ein	
  hochauflö-­‐

sendes	
  FA-­‐Bild.	
  Hierzu	
  erfolgt	
  bei	
  dieser	
  TBSS-­‐Option	
  die	
  Registrierung	
  jeder	
  einzelnen	
  FA-­‐Karte	
  

auf	
  jede	
  andere.	
  Bei	
  jeder	
  dieser	
  Rechnungen	
  werden	
  die	
  nötigen	
  Operationen,	
  die	
  auf	
  das	
  Aus-­‐

gangsbild	
   angewandt	
  werden	
   registriert	
   und	
   sog.	
  Nichtlineare	
  Displacement-­‐Scores	
  berechnet	
  

und	
  gespeichert.	
  Anhand	
  dieses	
  Scores	
  wird	
  die	
  FA-­‐Karte	
  ausgewählt,	
  bei	
  der	
  die	
  Registrierung	
  

aller	
  anderen	
  FA-­‐Karten	
  die	
  geringste	
  Anzahl	
  und	
  den	
  geringsten	
  Umfang	
  an	
  Transformationen	
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benötigt.	
   Anschließend	
   erfolgt	
   die	
   Registrierung	
   aller	
   Studien-­‐FA-­‐Karten	
   auf	
   das	
   ausgewählte	
  

Standard-­‐Template	
   bzw.	
   bei	
   2)	
   die	
   „ideale“	
   FA-­‐Karte	
   und	
   wird	
   als	
   4D-­‐Datensatz	
   gespeichert.	
  

Dieser	
  wird	
  dann	
  insgesamt	
  mittels	
  affiner	
  Transformationen	
  auf	
  den	
  MNI152-­‐1x1x1-­‐Space	
  regi-­‐

striert.	
  Dieser	
  bietet	
  Vorteile	
   in	
  Bezug	
  auf	
  Darstellung	
  und	
   Interpretation	
  der	
  Ergebnisse	
   (z.	
  B.	
  

Verfügbarkeit	
  der	
  Atlas-­‐Tools).	
  Die	
  Wahl	
  eines	
  hochauflösenden	
  Templates	
  verhindert	
  Interpo-­‐

lations-­‐Unschärfe	
   und	
   partielle	
   Volumeneffekte.	
   Darauf	
   folgt	
   die	
  Mittelung	
   der	
   FA-­‐Werte	
   der	
  

gesamten	
  Population	
  zu	
  einem	
  Mean-­‐FA-­‐Bild	
  (siehe	
  Abb.	
  12).	
  Aufgrund	
  der	
  erhöhten	
  Auflösung	
  

und	
  der	
  Mittelung	
  ist	
  dieses	
  Bild	
  recht	
  glatt	
  und	
  kommt	
  ohne	
  weitere	
  Smoothing-­‐Operationen	
  

aus.	
  	
  

	
  

Auf	
  Basis	
  des	
  Mean-­‐FA-­‐Bildes	
  erfolgt	
  die	
  Erstellung	
  eines	
  Mean-­‐FA-­‐Skeletts	
  (siehe	
  Abb.	
  12),	
  das	
  

Trakte	
  darstellen	
  soll,	
  die	
  in	
  den	
  Gehirnen	
  aller	
  untersuchten	
  Patienten/Probanden	
  vorkommen.	
  

Diese	
  stellen	
  sich	
  entweder	
  als	
  „dicke	
  Fläche“	
  (z.	
  B.	
  das	
  Corpus	
  callosum)	
  oder	
  als	
  „Röhre“	
  (z.	
  B.	
  

das	
  Cingulum)	
  dar.	
  FA-­‐Werte	
  sind	
  in	
  der	
  Regel	
  in	
  der	
  Mitte	
  eines	
  Traktes	
  am	
  höchsten,	
  da	
  diese	
  

hier	
  die	
  größte	
  Anzahl	
  an	
  parallel	
  verlaufenden	
  Axonen	
  aufweisen	
  und	
  nehmen	
  mit	
  rückläufiger	
  

Axondichte	
  nach	
  allen	
  Seiten	
  hin	
  rasch	
  ab.	
  Dementsprechend	
  sollte	
  ein	
  so	
  gewonnenes	
  Skelett	
  

Maxima	
  der	
  fraktionellen	
  Anisotropie	
  erfassen.	
  Im	
  Falle	
  eines	
  flächigen	
  Fasertraktes	
  soll	
  hierbei	
  

das	
  Skelett	
  als	
  dünne	
  Linie	
  in	
  der	
  Fläche,	
  bei	
  röhrenförmigen	
  Trakten	
  als	
  Linie	
  in	
  der	
  Mitte	
  der	
  

Röhre	
  gebildet	
  werden.	
  Die	
  Annahme	
  ist	
  hierbei,	
  das	
  die	
  FA	
  zur	
  Mitte	
  eines	
  Traktes	
  hin	
  zunimmt	
  

und	
  nach	
  Überschreiten	
  ebendieser	
  wieder	
  abnimmt.	
  Um	
  das	
  Zentrum	
  des	
  Fasertrakts	
  zu	
  ermit-­‐

teln,	
  werden	
  in	
  Clustern	
  von	
  3x3x3	
  Voxel	
  jeweils	
  die	
  Verläufe	
  von	
  FA-­‐Werten	
  berechnet	
  (Center-­‐

of-­‐Gravity-­‐Analyse).	
  Untersucht	
  wird	
  jeweils	
  ein	
  in	
  der	
  Mitte	
  stehender	
  Voxel	
  (of	
  interest),	
  des-­‐

sen	
  FA-­‐Wert	
  mit	
  den	
  umgebenden	
  Voxeln	
  verglichen	
  wird.	
  Findet	
  sich	
   in	
  einem	
  benachbarten	
  

Voxel	
   ein	
  höherer	
  Wert	
   und	
   in	
   einem	
  dritten	
   auf	
   derselben	
  Geraden	
  wie	
  die	
  beiden	
  anderen	
  

Voxel	
   liegenden	
  Voxel	
  ein	
  niedrigerer	
  Wert,	
  so	
   liegt	
  diese	
  Gerade	
  senkrecht	
  zum	
  nächsten	
  Fa-­‐

sertrakt	
   (siehe	
   Abb.	
   14).	
   Das	
   hierdurch	
   berechnete	
   Skelett	
   stellt	
   die	
   mittleren	
   und	
   größeren	
  

(und	
   damit	
   in	
   der	
   Auflösung	
   der	
   DWI-­‐Sequenz	
   darstellbaren)	
   Fasertrakte	
   valide	
   dar.	
   Bei	
   sehr	
  

kleinen	
   Trakten	
   fließen	
   neben	
   der	
  maximalen	
   FA	
   aufgrund	
   von	
   Partial	
   Volume	
   Effekten	
   auch	
  

noch	
  die	
  Traktbreite	
  ein.	
  Um	
  Anteile	
  der	
  grauen	
  Substanz,	
  die	
  möglicherweise	
  noch	
   in	
  die	
  Be-­‐
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rechnung	
  des	
  Skeletts	
  eingeflossen	
  sind,	
  zu	
  entfernen,	
  wird	
  ein	
  FA-­‐Schwellwert	
  von	
  0,2	
  bis	
  0,3	
  

angewandt,	
  d.	
  h.	
  alle	
  Voxel	
  mit	
  niedrigeren	
  FA-­‐Werten	
  werden	
  gleich	
  Null	
  gesetzt.	
  	
  

Im	
  nächsten	
  Schritt	
  werden	
  die	
  FA-­‐Werte	
  aller	
  Patienten/Probanden	
  aus	
  den	
  MNI-­‐registrierten	
  

auf	
   das	
   Skelett	
   projiziert.	
   Hierbei	
   wird	
  wieder	
   das	
   FA-­‐Maximum	
   ermittelt,	
   wodurch	
  mögliche	
  

Ungenauigkeiten	
  der	
   Registrierung	
   ausgeglichen	
  werden.	
  Um	
  die	
  Genauigkeit	
  weiter	
   zu	
   erhö-­‐

hen,	
  wird	
  außerdem	
  eine	
  Distance	
  Map	
  berechnet,	
  deren	
  Zahlen-­‐	
  bzw.	
  Grauwert	
  die	
  Entfernung	
  

von	
   jedem	
  Voxel	
   der	
   FA-­‐Karte	
   zum	
  nächsten	
  Voxel	
   auf	
   dem	
   Skelett	
   darstellt	
   (siehe	
  Abb.	
   13).	
  

Diese	
   Entfernungsangaben	
   fließen	
  ebenfalls	
   in	
   den	
  Projektionsalgorithmus	
  ein.	
   Sollen	
  weitere	
  

Diffusionsparameter	
  der	
  gleichen	
  Population	
  analysiert	
  werden	
   (z.	
  B.	
  MD,	
  axiale	
  und	
  parallele	
  

Diffusion	
  etc),	
  so	
  können	
  die	
  bei	
  der	
  Verarbeitung	
  der	
  FA	
  gewonnenen	
  Masken	
  und	
  Registrie-­‐

rungsinformationen	
   analog	
   auf	
   diese	
   Datensätze	
   angewandt	
   werden.	
   	
   In	
   der	
   neuesten	
   Pro-­‐

grammversion	
  ist	
  auch	
  die	
  Einbeziehung	
  von	
  Faserkreuzungen	
  in	
  die	
  Analyse	
  möglich.	
  

Das	
   nach	
  der	
   TBSS-­‐Prozessierung	
   vorliegende	
  Datenmaterial	
   (basierend	
   auf	
   der	
   FA	
  oder	
   auch	
  

anderen	
  Indices)	
  kann	
  jetzt	
  voxelweise	
  mithilfe	
  des	
  Programms	
  Randomise	
  oder	
  ähnlichen	
  un-­‐

tersucht	
  werden.	
  Hierbei	
  können	
  Gruppenvergleiche	
  (t-­‐Test),	
  Regressions-­‐	
  und	
  Korrelationsana-­‐

lysen	
  durchgeführt	
  werden.	
  	
  

	
  

Zusammengefasst	
  besteht	
  das	
  TBSS-­‐Verfahren	
  aus	
   vier	
   einzelnen	
  Programmschritten,	
  die	
   auf-­‐

einander	
  aufbauen	
  und	
  nacheinander	
  aufgerufen	
  werden	
  müssen:	
  

1. Vorverarbeitung	
  (tbss_1_preproc)	
  

2. Registrierung	
   auf	
   ein	
   festgelegtes	
   Template	
   oder	
   Ermittlung	
   eines	
   geeigneten	
   Gehirns	
  

aus	
  der	
  untersuchten	
  Population	
  (tbss_2_reg)	
  

3. Erstellung	
  eines	
  mittleren	
  FA-­‐Bildes	
  und	
  eines	
  passenden	
  Skeletts	
  (tbss_3_postreg)	
  

4. Projektion	
  der	
  FA-­‐Werte	
  jedes	
  untersuchten	
  Gehirns	
  auf	
  das	
  Skelett	
  (tbss_4_prestats)	
  

Der	
  fünfte	
  und	
  letzte	
  Schritt	
  findet	
  außerhalb	
  des	
  TBSS-­‐Programms	
  statt	
  und	
  nutzt	
  das	
  eben-­‐

falls	
  bei	
  FSL	
  mitgelieferte	
  Randomise:	
  

5. Voxelweise	
  Statistik	
  

optional	
  

6. Anwendung	
  von	
  TBSS	
  auf	
  andere	
  Diffusionsparameter	
  (tbss_non_FA)	
  mit	
  erneut	
  folgen-­‐

der	
  voxelweiser	
  Statistik	
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Abbildung	
  12:	
   Mean-­‐FA-­‐Karte	
  (grau,	
  im	
  Hintergrund)	
  und	
  Mean-­‐FA-­‐Skelett	
  (grün)	
  

	
  
	
  
Abbildung	
  13:	
   Distance	
  Map	
   (rot-­‐gelb)	
  und	
  Mean-­‐FA-­‐Skelett	
   (grün).	
  Der	
  Farbübergang	
  von	
   rot	
   zu	
  gelb	
  gibt	
  die	
  

zunehmende	
  Entfernung	
  zwischen	
  dem	
  jeweiligen	
  Voxel	
  und	
  dem	
  nächsten	
  Voxel	
  des	
  Mean-­‐FA-­‐
Skelett	
  an	
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Abbildung	
  14:	
   Schema	
  zur	
  Erläuterung	
  der	
  Center	
  of	
  Gravity	
  Analyse.	
  Der	
  dick	
  umrandete	
  Voxel	
  stellt	
  das	
  lokale	
  

FA-­‐Maximum	
  =	
  Fasermitte	
  =	
  Skelettmitte	
  dar,	
  die	
  Pfeile	
  zeigen	
  den	
  Verlauf	
  der	
  FA	
  zum	
  Maximum	
  
hin.	
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3.	
  Methoden	
  

3.1	
  Patientenkollektiv	
  

Die	
   Rekrutierung	
   der	
   Patienten	
   erfolgte	
   im	
   Rahmen	
   des	
   DFG-­‐Sonderforschungsbereichs	
   TR/3	
  

„Mesiale	
  Temporallappenepilepsien“,	
  Teilprojekt	
  A6,	
  Laufzeit	
  2004-­‐2008,	
  in	
  der	
  Klinik	
  für	
  Epilep-­‐

tologie	
  der	
  Universität	
  Bonn	
  zwischen	
  August	
  und	
  Dezember	
  2007.	
  Es	
  erfolgte	
  eine	
  ausführliche	
  

mündliche	
   und	
   schriftliche	
   Aufklärung	
   der	
   Patienten	
   über	
   Art,	
   Zweck	
   und	
   Durchführung	
   der	
  

Studie	
  und	
  eine	
   schriftliche	
  Dokumentation	
  der	
   Zustimmung	
  des	
  Patienten.	
  Die	
   Studie	
  wurde	
  

der	
  Ethikkommission	
  der	
  Universität	
  Bonn	
  zur	
  Prüfung	
  vorgelegt	
  und	
  genehmigt.	
  Alle	
  Untersu-­‐

chungen	
  wurden	
  auf	
  Basis	
  der	
  revidierten	
  Deklaration	
  von	
  Helsinki	
  (1983)	
  und	
  der	
  entsprechen-­‐

den	
  gesetzlichen	
  Grundlagen	
  durchgeführt.	
  

3.1.1	
  Ein-­‐	
  und	
  Ausschlusskriterien	
  

In	
   die	
   Studie	
   eingeschlossen	
   wurden	
   Patienten	
   zwischen	
   18	
   und	
   70	
   Jahren	
   mit	
   unilateraler	
  

rechts-­‐	
  oder	
  linksseitiger	
  Hippocampussklerose,	
  bei	
  denen	
  zwischen	
  1996	
  und	
  2006	
  ein	
  epilep-­‐

siechirurgischer	
   Eingriff	
   am	
   Temporallappen	
   (2/3	
   Resektion	
   des	
   Temporallappens,	
   selektive	
  

Amygdalohippocampektomie)	
   in	
   der	
   Neurochirurgischen	
   Klinik	
   der	
   Universität	
   Bonn	
   durchge-­‐

führt	
  wurde.	
  

Ausschlusskriterien	
  waren:	
  

-­‐ Allgemeine	
   Kontraindikationen	
   für	
   die	
   Durchführung	
   einer	
  MRT-­‐Untersuchung	
   (Platz-­‐

angst,	
   Vorhandensein	
   von	
   implantierten	
   Medizingeräten	
   (Herzschrittmacher,	
   Vagus-­‐

nervstimulator,	
  Medikamentenpumpe),	
   Vorhandensein	
   von	
   nicht	
  MRT-­‐tauglichen	
   Im-­‐

plantaten	
   (Stent,	
   Gelenkersatz,	
   Platten),	
   Vorhandensein	
   von	
   sonstigen	
   metallischen	
  

Fremdkörpern)	
  	
  

-­‐ jeglicher	
  weiterer	
  operative	
  Eingriff	
  am	
  Kopf	
  (auch	
  Revisionseingriffe	
  und	
  endovaskulä-­‐

re	
  Eingriffe)	
  

-­‐ Sehschwäche	
  größer	
  +/-­‐	
  5	
  Dioptrien	
  

-­‐ unvollständige,	
  abgebrochene	
  oder	
  gestörte	
  MRT-­‐Untersuchung	
  

-­‐ histopathologisch	
  nicht	
  nachgewiesene	
  Hippocampussklerose	
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3.1.2	
  Statistische	
  Daten	
  der	
  Patientengruppe	
  

Insgesamt	
  wurden	
  44	
  Patienten	
   im	
  Rahmen	
  des	
  Studienprotokolls	
  untersucht	
   (männlich	
  n=22,	
  

weiblich	
  n=22,	
  Durchschnittsalter	
  44,22	
  Jahre).	
  Von	
  diesen	
  wurden	
  40	
  Patienten	
  mit	
  rechtsseiti-­‐

ger	
   (n=21)	
   oder	
   linksseitiger	
   (n=19)	
   Hippocampussklerose	
   und	
  Operation	
   in	
   die	
   Studie	
   einge-­‐

schlossen	
   und	
   in	
   die	
   Auswertung	
   der	
   DTI-­‐Daten	
   einbezogen	
   (männlich	
   n=20,	
   weiblich	
   n=20,	
  

Durchschnittsalter	
   45,03	
   Jahre,	
   Standardabweichung	
   11,11	
   Jahre).	
   In	
   vier	
   Fällen	
   wurden	
   die	
  

Bilddatensätze	
   aufgrund	
   weiterer	
   neurochirurgischer	
   Eingriffe	
   (n=3)	
   bzw.	
   artefaktgestörtem	
  

MRT	
  (n=1)	
  nicht	
  für	
  die	
  Auswertung	
  verwendet.	
  	
  

Weitere	
  statistische	
  und	
  klinische	
  Daten	
  siehe	
  Tabelle	
  4.	
  

3.2	
  Kontrollgruppe	
  

Als	
  Kontrollgruppe	
  wurden	
  28	
   in	
  Bezug	
  auf	
  Alter	
  und	
  Geschlecht	
  passende,	
   gesunde	
  Kontroll-­‐

probanden	
  (männlich	
  n=14,	
  weiblich	
  n=14,	
  Durchschnittsalter	
  43,43	
  Jahre,	
  Standardabweichung	
  

12,63	
   Jahre)	
   aus	
   dem	
   Probandenpool	
   der	
   Klinik	
   ausgewählt	
   und	
   mit	
   dem	
   gleichen	
   MRT-­‐

Protokoll	
  wie	
  die	
  Patienten	
  untersucht.	
  Die	
  Aufklärung	
  der	
  Kontrollprobanden	
  erfolgte	
  analog	
  

zur	
  Patientengruppe.	
  

	
  

3.3	
  Kraniale	
  Magnetresonanztomographie	
  

Alle	
   MRT-­‐Untersuchungen	
   wurden	
   im	
   Life&Brain	
   Forschungszentrum	
   der	
   Universität	
   Bonn,	
  

Abtlg.	
   NeuroCognition-­‐Imaging,	
   durchgeführt.	
   Verwendet	
   wurde	
   ein	
   3.0	
   Tesla	
   Kernspintomo-­‐

graph	
   (Magnetom	
  Trio,	
   Siemens,	
  Erlangen)	
  mit	
  einer	
  8-­‐Kanal	
  Neurovaskulären	
  Kopfspule	
   (NV-­‐

Array,	
  Siemens,	
  Erlangen).	
  	
  

3.3.1	
  MRT-­‐Protokoll	
  

Es	
  wurde	
  eine	
  modifizierte	
  Jones-­‐Sequenz	
  zur	
  Akquisition	
  von	
  diffusionsgewichteten	
  MR-­‐Bildern	
  

genutzt.	
  	
  Die	
  Bilddatensätze	
  wurden	
  mittels	
  Spin-­‐Echo	
  Echo	
  Planar	
  Imaging	
  (EPI)	
  mit	
  einer	
  Repe-­‐

titionszeit	
  (TR)	
  von	
  12	
  s,	
  einer	
  Echozeit	
  (TE)	
  von	
  100	
  ms	
  und	
  72	
  axial	
  ausgerichteten	
  Schichten	
  

mit	
  einer	
  Auflösung	
  von	
  1,72×1,72×1,7	
  mm	
  ohne	
  EKG-­‐Triggerung	
  aufgenommen.	
  Als	
  paralleles	
  

Bildgebungsschema	
  wurde	
  die	
  GRAPPA-­‐Technik	
  mit	
  einem	
  GRAPPA-­‐Faktor	
  von	
  2,0	
  genutzt.	
  Die	
  

Diffusionswichtung	
  erfolgte	
  mit	
  60	
   isotrop	
  verteilten	
  Gradientenrichtungen	
  und	
  einem	
  b-­‐Wert	
  

1000	
  s/mm2.	
  Neben	
  den	
  DWI-­‐Bildern	
  wurden	
  sieben	
  Datensätze	
  ohne	
  Diffusionswichtung	
  auf-­‐



–	
  36	
  –	
  

genommen	
  (sog.	
  b0-­‐Aufnahmen	
  mit	
  T2-­‐Shine-­‐Through),	
  die	
  als	
  Referenzbilder	
  zur	
  Verbesserung	
  

der	
   Bewegungskorrektur	
   genutzt	
   wurden.	
   Die	
   Akquisition	
   der	
   b0-­‐Bilder	
   erfolgte	
   nach	
   jedem	
  

Block	
  mit	
  10	
  DWI-­‐Aufnahmen	
  und	
  zum	
  Ende	
  jeder	
  Wiederholung.	
  Die	
  hohe	
  anguläre	
  Auflösung	
  

bewirkt	
  eine	
  Verbesserung	
  des	
  Signal-­‐Rauschen-­‐Verhältnisses	
   (SNR)	
  und	
  damit	
  der	
  Robustheit	
  

der	
  Dichteabschätzung	
  wie	
  auch	
  eine	
  Verringerung	
  des	
  directional	
  Bias.	
  Um	
  das	
  SNR	
  weiter	
  zu	
  

verbessern,	
  wurde	
  die	
  komplette	
  Sequenz	
  drei	
  Mal	
  aufgenommen	
  und	
  im	
  Rahmen	
  der	
  Weiter-­‐

verarbeitung	
  gemittelt.	
  Die	
  Aufnahmezeit	
   für	
  die	
  diffusionsgewichteten	
  Aufnahmen	
  betrug	
  ca.	
  

45	
  Minuten.	
   Direkt	
   nach	
   dem	
  DTI	
  wurde	
   ein	
   T2-­‐gewichteter	
   3D-­‐Datensatz	
  mit	
   192	
   Schichten	
  

aufgenommen	
   (RARE;	
   TR=2	
   s,	
   TE=355	
   ms,	
   Auflösung	
   1,0×1,0×1,0	
   mm,	
   Flip	
   angle	
   180°).	
   T1-­‐

gewichtete	
   Bilder	
   wurden	
   mit	
   einer	
   3D	
   MP-­‐RAGE	
   Sequenz	
   mit	
   160	
   Schichten	
   (TR=1300	
   ms,	
  

TI=650	
  ms,	
  TE=3,97	
  ms,	
  Auflösung	
  1,0×1,0×1,0	
  mm,	
  Flip	
  angle	
  10°)	
  ebenfalls	
  in	
  gleicher	
  Sitzung	
  

erhoben.	
  	
  

3.3.2	
  Verarbeitung	
  der	
  MRT-­‐Daten	
  

Die	
  DICOM-­‐Datensätze	
  der	
  Patienten	
  und	
  Probanden	
  wurden	
  vom	
  MR-­‐Tomographen	
  über	
  eine	
  

Netzwerkverbindung	
  auf	
  einen	
  Archivserver	
  übertragen.	
  Die	
  weitere	
  Verarbeitung	
  erfolgte	
  auf	
  

einem	
  12-­‐Prozessor-­‐Clustersystem	
  unter	
  Debian	
  Linux	
   (Version	
  4.0,	
  www.debian.org)	
  mit	
  Pro-­‐

grammen	
  aus	
  dem	
  FSL-­‐Softwarepaket	
  (Version	
  4.02,	
  www.fmrib.ox.ac.uk/fsl;	
  Smith	
  et	
  al.,	
  2004).	
  

Alle	
  Patienten-­‐	
  und	
  Probanden-­‐MRTs	
  wurden	
  von	
  einem	
  neuroradiologisch	
  erfahrenen	
  Facharzt	
  

für	
   Neurologie	
   in	
   Bezug	
   auf	
   Bildqualität	
   und	
   eventuelle	
   pathologische	
   Befunde	
   beurteilt.	
   Nur	
  

qualitativ	
  einwandfreie	
  und	
  vollständige	
  Datensätze	
  wurden	
  für	
  die	
  weitere	
  Analyse	
  verwendet.	
  

Zunächst	
  wurden	
  die	
  DICOM-­‐Datensätze	
  in	
  eine	
  4D	
  NIFTI-­‐Datei	
  umgewandelt	
  (Cox	
  et	
  al.,	
  2004).	
  

Zur	
   Bewegungskorrektur	
  wurde	
   unter	
   FLIRT	
   ein	
   7-­‐Parameter-­‐Modell	
  mit	
   Global	
   Rescale	
   Regi-­‐

strierung	
   (Mutual	
   Information	
   Cost	
   Function)	
   angewendet.	
   Hierbei	
   wurden	
   alle	
   Baseline	
   b0-­‐

Bilder	
  auf	
  ein	
  Referenz	
  b0-­‐Bild	
  angepasst	
  und	
  die	
  resultierende	
  Transformationsmatrix	
  auf	
  die	
  

dem	
   jeweiligen	
   b0-­‐Bild	
   vorausgehenden	
   diffusionsgewichteten	
   Bilder	
   angewendet.	
   Hierdurch	
  

ergibt	
  sich	
  eine	
  Korrektur	
   für	
  Kopfbewegungen	
  des	
  Patienten/Probanden	
  alle	
  2	
  Minuten	
  wäh-­‐

rend	
  der	
  Messung.	
  Nach	
  der	
  Korrektur	
  für	
  Eddy-­‐Currents	
  wurden	
  die	
  drei	
  Wiederholungen	
  ge-­‐

mittelt,	
  um	
  ein	
  verbessertes	
  Signal-­‐Rauschen-­‐Verhältnis	
   zu	
  erreichen.	
  Zur	
  Differenzierung	
  zwi-­‐

schen	
  Gehirn	
  und	
  Schädelknochen	
  wurde	
  mittels	
  BET	
  (Brain	
  Extraction	
  Tool;	
  Smith,	
  2002)	
  eine	
  

binäre	
  Maske	
  berechnet	
  (1=Gehirn,	
  0=Knochen,	
  Hirnhäute	
  etc.)	
  und	
  zur	
  Erstellung	
  von	
  Bildda-­‐
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tensätzen,	
  die	
  ausschließlich	
  das	
  Gehirn	
  enthalten,	
   auf	
  b0-­‐	
  und	
  DWI-­‐Bilddatensätze	
  angewen-­‐

det.	
   Hierbei	
   wurde	
   ein	
   Schwellwert	
   von	
   0,2	
   genutzt.	
   Aus	
   den	
   so	
   vorverarbeiteten	
   DWI-­‐

Datensätzen	
   wurden	
   dann	
   mittels	
   FDT-­‐DTIFIT	
   Karten	
   der	
   Fraktionellen	
   Anisotropie	
   (FA),	
   der	
  

durchschnittlichen	
  Diffusivität	
   (MD),	
  der	
  Eigenwerte	
  λ1,	
  λ2,	
  λ3	
  und	
  der	
  Eigenvektoren	
  e1,	
  e2,	
  e3	
  

wurden	
  berechnet	
  (Smith	
  et	
  al.,	
  2004).	
  

	
  

Für	
  die	
  voxelweise	
  statistische	
  Analyse	
  der	
  DTI-­‐Daten	
  wurde	
  das	
  TBSS-­‐Verfahren	
   (Version	
  1.1;	
  

Smith	
  et	
  al.,	
  2007),	
  ebenfalls	
  ein	
  Teil	
  von	
  FSL,	
  wie	
  auch	
  SPM5	
  unter	
  Matlab	
  (The	
  Mathworks	
  Inc.,	
  

Natick,	
  MA,	
  USA)	
  verwendet.	
  Bei	
  TBSS	
  handelt	
  es	
  sich	
  um	
  eine	
  neuere	
  Methode,	
  um	
  ähnlich	
  der	
  

voxelbasierten	
   Morphometrie	
   (VBM)	
   Gruppenvergleiche	
   auf	
   Basis	
   von	
   Diffusionsparametern	
  

durchzuführen,	
  die	
  im	
  Vergleich	
  zur	
  konventionellen	
  VBM-­‐Analyse	
  einige	
  Vorteile	
  bietet	
  (theo-­‐

retische	
  Grundlagen	
   siehe	
  2.2.6).	
  Allerdings	
  werden	
  hierbei	
   ausschließlich	
  Veränderungen	
  der	
  

im	
  Trakt-­‐Skelett	
  abgebildeten	
  weißen	
  Substanz	
  detektiert;	
  Veränderungen	
  der	
  grauen	
  Substanz	
  

werden	
  nicht	
  erfasst.	
  

Zunächst	
  wurden	
  die	
  FA-­‐Karten	
  aller	
  Patienten	
  einer	
  Gruppe	
  und	
  die	
  zugeordneten	
  Kontrollpro-­‐

banden	
  in	
  ein	
  Arbeitsverzeichnis	
  kopiert.	
  Weiterhin	
  wurde	
  auf	
  alle	
  FA-­‐Bilder	
  ein	
  Skalierungsfak-­‐

tor	
  von	
  10.000	
  angewendet,	
  um	
  ein	
  Intensitätsspektrum	
  der	
  FA-­‐Werte	
  von	
  0	
  bis	
  1.000	
  zu	
  errei-­‐

chen,	
  wie	
  von	
  TBSS	
  in	
  der	
  genutzten	
  Softwareversion	
  verlangt.	
  Die	
  FA-­‐Karten	
  wurden	
  nun	
  mit-­‐

hilfe	
  von	
  nicht-­‐linearen	
  Registrieralgorithmen	
  auf	
  das	
  mit	
  FSL	
  mitgelieferte	
  FMRIB58	
  Standard	
  

Space	
  FA-­‐Template	
  registriert	
  (Rueckert	
  et	
  al.,	
  1999).	
  Ein	
  studienspezifisches	
  FA-­‐Template	
  wur-­‐

de	
   durch	
  Mittelung	
   der	
   einzelnen	
   FA-­‐Karten	
   generiert.	
   In	
   der	
   Folge	
  wurde	
   ein	
   studienspezifi-­‐

sches	
  Skelett,	
  dass	
  die	
  wichtigsten	
  Fasertraktsysteme	
  abbildet,	
  erstellt	
  und	
  manuell	
  vom	
  Unter-­‐

sucher	
  ein	
  Schwellenwert	
  für	
  dessen	
  Darstellung	
  und	
  Weiterverarbeitung	
  festgelegt	
  (verwende-­‐

ter	
  Standardwert:	
  2.000).	
  Das	
  hiermit	
  eingegrenzte	
  Skelett	
  wurde	
  für	
  die	
  Erstellung	
  eines	
  spezi-­‐

fischen	
  Skeletts	
   für	
   jeden	
  Patienten	
  bzw.	
  Probanden	
  genutzt,	
   indem	
  die	
  FA-­‐Werte	
  eines	
   jeden	
  

durch	
  das	
  Skelett	
  abgebildeten	
  Voxels	
  auf	
  das	
  Gruppenskelett	
  projiziert	
  wurden.	
  Alle	
  Einzelske-­‐

lette	
   wurden	
   dann	
   in	
   einer	
   vierdimensionalen	
   Nifti-­‐Datei	
   abgespeichert	
   (mit	
   der	
   Probanden-­‐

nummer	
  als	
  vierte	
  Dimension).	
  Auf	
  Basis	
  dieser	
  Gruppendatei	
  und	
  der	
  skelettspezifischen	
  Mas-­‐

ke	
  wurden	
  nun	
  die	
  statistischen	
  Operationen	
  in	
  Form	
  von	
  Gruppenvergleichen	
  mit	
  FSL	
  Rando-­‐

mise	
   (Nichols	
   und	
   Holmes,	
   2002)	
   auf	
   Basis	
   von	
   nicht-­‐parametrischen	
   Tests	
   durchgeführt.	
   Be-­‐
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rechnet	
   wurden	
   die	
   in	
   Tabelle	
   3	
   genannten	
   Gruppenvergleiche	
   zwischen	
   Patienten	
   und	
   Kon-­‐

trollprobanden	
   sowie	
  Korrelationsanalysen	
   in	
  Bezug	
  auf	
  Geschlecht,	
  Alter,	
  Anfallsart,	
   chirurgi-­‐

schen	
  Zugangsweg,	
  postoperativen	
  Anfallsstatus,	
  Alter	
  zum	
  Zeitpunkt	
  der	
  Operation,	
  Anzahl	
  der	
  

Jahre	
  zwischen	
  Operation	
  und	
  MRT	
  durchgeführt.	
  Zusätzlich	
  wurden	
  die	
  genannten	
  klinischen	
  

Parameter	
  als	
  Kovariate	
  bei	
  den	
  t-­‐Tests	
  verwendet.	
  Hierzu	
  wurden	
  unter	
  Verwendung	
  des	
  Ge-­‐

neral	
  Linear	
  Model	
  (GLM)	
  Gruppenzuordnungen	
  und	
  Kontraste	
  definiert.	
  

	
  

	
   LHS	
   RHS	
  
LHS	
  <	
  KP	
  LHS	
  Kontrollprobanden	
  

LHS	
   LHS	
  >	
  KP	
  LHS	
  
	
  

RHS	
  <	
  KP	
  RHS	
  Kontrollprobanden	
  
RHS	
  

	
  
RHS	
  >	
  KP	
  RHS	
  

LHS	
  >	
  RHS	
  RHS	
  
LHS	
  <	
  RHS	
  

	
  

	
  
Tabelle	
  3:	
  	
   Kontraste	
  der	
  Gruppenanalysen.	
  KP=Kontrollgruppe	
  

	
  

Die	
  hierbei	
  berechneten	
  Ergebnisse	
  wurden	
  FWE-­‐	
  (Family	
  wise	
  error-­‐)	
  korrigiert	
  und	
  nur	
  Cluster	
  

mit	
   einer	
  Voxelanzahl	
   größer	
  3	
  und	
  einem	
  p-­‐Wert	
   <	
  0,05	
  wurden	
  als	
   signifikant	
   erachtet.	
  Die	
  

Ergebnis-­‐Karten	
  wurden	
   auf	
   das	
   Skelett	
   und	
   das	
   FA-­‐Template	
  wie	
   auch	
   das	
   T1-­‐MNI152	
   Stan-­‐

dard-­‐Template	
   projiziert.	
   FSLView	
   (Teil	
   des	
   FSL	
   Softwarepakets)	
   und	
   seine	
   Atlas-­‐Tools	
   (ICBM-­‐

DTI81	
  white	
  matter	
   labels	
   atlas,	
   ICBM-­‐DTI81	
  white	
  matter	
   labels	
   atlas	
   und	
   JHU	
  white-­‐matter	
  

tractography	
   atlas;	
   Hua	
   et	
   al.,	
   2008;	
  Wakana	
   et	
   al.,	
   2004)	
   sowie	
   allgemeine	
  Handbücher	
   und	
  

Atlanten	
   der	
   Neuroanatomie	
   wurden	
   verwendet,	
   um	
   die	
   mittels	
   TBSS-­‐Analyse	
   festgestellten	
  

Veränderungen	
  der	
  Diffusionsparameter	
   anatomischen	
   Strukturen	
   im	
  MNI152-­‐Space	
   zuzuord-­‐

nen.	
  

	
  

Da	
  sich	
  der	
  Ansatz	
  des	
  TBSS-­‐Verfahrens	
  auf	
  durch	
  das	
  Skelett	
  repräsentierte	
  große	
  Fasertrakte	
  

beschränkt,	
  wurden	
  die	
  mittels	
  TBSS	
  prozessierten	
  FA-­‐Daten	
   (all_FA.nii.gz)	
   zusätzlich	
  mit	
  dem	
  

VBM	
   Statistik	
  Modul	
   von	
   SPM5	
   (Ashburner	
   und	
   Friston,	
   2000)	
   analysiert,	
  wodurch	
   diese	
   Ein-­‐

schränkung	
  entfällt.	
  Hierzu	
  wurde	
  die	
   von	
  TBSS	
  generierte	
  Gruppen-­‐4D-­‐Nifti-­‐Datei	
   in	
   einzelne	
  

Dateien	
  aufgespalten,	
  die	
  jeweils	
  die	
  FA-­‐Karte	
  des	
  Patienten	
  bzw.	
  Probanden	
  enthalten.	
  Trans-­‐

formationen	
  oder	
  eine	
  Registrierung	
  waren	
  nicht	
  mehr	
  notwendig,	
  da	
  die	
  FA-­‐Karten	
  bereits	
  im	
  

Rahmen	
   des	
   TBSS-­‐Verfahrens	
   auf	
   das	
   MNI152-­‐Template	
   registriert	
   wurden.	
   Die	
   methodisch	
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bedingte	
  etwas	
  geringere	
  Genauigkeit	
  des	
  Alignments	
  wurde	
  aufgrund	
  der	
  möglichen	
  zusätzli-­‐

chen	
  Informationen	
  in	
  Kauf	
  genommen.	
  Die	
  Dateien	
  wurden	
  dann	
  in	
  die	
  VBM-­‐Toolbox	
  von	
  SPM	
  

geladen	
  und	
  die	
  gleichen	
  Gruppenkontraste	
  und	
  Korrelationsparameter	
  wie	
  oben	
  beschrieben	
  

definiert	
   (siehe	
   Tab.	
   3).	
   Die	
   Ergebnisse	
   wurden	
   ebenso	
   mit	
   p<0,05	
   FWE-­‐korrigiert,	
   auf	
   das	
  

MNI152-­‐Template	
  projiziert	
  und	
  analog	
  unter	
  Verwendung	
  der	
  o.	
  g.	
  Atlanten	
  ausgewertet.	
  	
  

Inzwischen	
  steht	
  TBSS	
  in	
  der	
  Version	
  1.2	
  zur	
  Verfügung,	
  wodurch	
  sich	
  einige	
  Änderungen	
  in	
  Be-­‐

zug	
   auf	
   Vorverarbeitung,	
   Registrierung	
   und	
   statistische	
   Auswertung	
   ergeben.	
   Diese	
   sind	
   hier	
  

nicht	
  berücksichtigt.	
  

3.3.2	
  Läsions-­‐Volumetrie	
  

Um	
  das	
  Ausmaß	
  der	
  Resektionen	
  zwischen	
  den	
  Gruppen	
  zu	
  vergleichen,	
  wurde	
  eine	
  manuelle	
  

Läsionsvolumetrie	
  von	
  zwei	
  unterschiedlichen	
  Bearbeitern	
  (JF,	
  JS)	
  durchgeführt.	
  Hierzu	
  wurden	
  

die	
  in	
  gleicher	
  Sitzung	
  wie	
  das	
  DTI	
  aufgenommenen,	
  hochauflösenden	
  strukturellen	
  MRT-­‐Bilder	
  

(T1-­‐Wichtung)	
  verwendet.	
  Die	
  Bilder	
  wurden	
  in	
  FSLView	
  geladen	
  und	
  mithilfe	
  des	
  Maskierungs-­‐

tools	
   Freihandmasken	
   erstellt.	
   Die	
   einzelnen	
   Masken	
   wurden	
   mithilfe	
   von	
   FLIRT	
   (s.	
   o.	
   und	
  

Jenkinson	
  und	
  Smith,	
  2001)	
  in	
  den	
  MNI152-­‐Space	
  transformiert	
  und	
  dann	
  jeweils	
  in	
  ihrer	
  Grup-­‐

pe	
   (LHS/RHS)	
   mit	
   der	
   FSLMATHS	
   Toolbox	
   addiert.	
   Die	
   entstandenen	
   Gruppenmasken	
   weisen	
  

Werte	
  von	
  0	
  bis	
  19	
  (LHS)	
  bzw.	
  21	
  (RHS)	
  auf.	
  Ein	
  Wert	
  von	
  0	
  bedeutet	
  hierbei,	
  dass	
  das	
  diesem	
  

Voxel	
  entsprechende	
  Gehirngewebe	
  in	
  keinem	
  Fall	
  entfernt	
  wurde;	
  entsprechend	
  bedeutet	
  ein	
  

Wert	
  von	
  19	
  bzw.	
  21,	
  dass	
  das	
  Gehirngewebe,	
  das	
  dieser	
  Voxel	
  repräsentiert,	
  in	
  allen	
  Fällen	
  ent-­‐

fernt	
  wurde.	
  Zusätzlich	
  wurde	
  das	
  Läsionsvolumen	
  (in	
  ml)	
  für	
  jeden	
  Patienten	
  berechnet	
  und	
  in	
  

die	
  statistische	
  Auswertung	
  einbezogen.	
  

3.4	
  Klinische	
  Parameter	
  

Im	
  Rahmen	
  des	
  Aufklärungsgespräches	
  wurde,	
  ausgehend	
  von	
  der	
  elektronischen	
  Patientenakte	
  

des	
  Patienten,	
  ein	
  kurzer	
  Status	
  erfasst.	
  Unter	
  anderem	
  wurden	
  Daten	
  zur	
  aktuellen	
  Anfallsfre-­‐

quenz	
   sowie	
   aktueller	
   und	
   früherer	
   Antikonvulsiva-­‐Medikation	
   erhoben	
   und	
   mit	
   Daten	
   zur	
  

Krankengeschichte	
  und	
  Therapie	
  aus	
  der	
  Patientenakte	
  erweitert.	
  	
  

Mit	
  SPSS	
  17	
  (SPSS	
  Inc.,	
  Chicago,	
  Illinois,	
  USA)	
  wurden	
  Korrelationsanalysen	
  in	
  Bezug	
  auf	
  die	
  klini-­‐

schen	
   Parameter	
   Geschlecht,	
   Alter,	
   Anfallsart,	
   Therapie	
   mit	
   Antiepileptika,	
   chirurgischer	
   Zu-­‐

gangsweg,	
   postoperativen	
   Anfallsstatus,	
   Alter	
   zum	
   Zeitpunkt	
   der	
   Operation,	
   Läsionsvolumen,	
  



–	
  40	
  –	
  

Anzahl	
  der	
  Jahre	
  zwischen	
  Operation	
  und	
  MRT	
  durchgeführt.	
  Zur	
  Beurteilung	
  des	
  Anfallsstatus	
  

zum	
   Untersuchungszeitpunkt	
   wurden	
   zwei	
   verschiedene	
   Klassifikationen	
   verwendet.	
   Hierfür	
  

wurde	
  eine	
  Klassifikation	
  des	
  postoperativen	
  Anfallsstatus	
  unter	
  Bewertung	
  der	
  zeitlichen	
  Kom-­‐

ponente	
  definiert	
  und	
  angewendet.	
  Hierzu	
  wurden	
  vier	
  verschiedene	
  Klassen	
  vorgeschlagen:	
  	
  

	
  

	
  	
   Klasse	
  0:	
   keinerlei	
  postoperative	
  Anfälle	
  jedweder	
  Semiologie,	
  keine	
  Auren	
  

	
   Klasse	
  1:	
   Auftreten	
  von	
  Anfällen	
  oder	
  Auren	
  nur	
  innerhalb	
  der	
  ersten	
  zwei	
  Jahre	
  

	
   	
   	
   nach	
  Operation.	
  Keinerlei	
  Anfälle	
  od.	
  Auren	
  zum	
  Untersuchungszeitpunkt	
  

	
   Klasse	
  2:	
   Auftreten	
  von	
  Anfällen	
  oder	
  Auren	
  auch	
  noch	
  nach	
  mehr	
  als	
  zwei	
  Jahren	
  

	
   	
   	
   nach	
  Operation.	
  Keinerlei	
  Anfälle	
  od.	
  Auren	
  zum	
  Untersuchungszeitpunkt	
  

	
   Klasse	
  3:	
   weiterhin	
  bestehendes	
  Anfallsleiden	
  

	
  

Weiterhin	
  wurde	
  die	
  Klassifikation	
  nach	
  Engel	
  (1987;	
  1993)	
  genutzt,	
  die	
  vor	
  allem	
  eine	
  Beurtei-­‐

lung	
  der	
  Anfallsfrequenz	
  ermöglicht:	
  

	
  

	
   Klasse	
  I:	
   anfallsfrei	
  oder	
  nur	
  noch	
  Auren	
  

	
   Klasse	
  II:	
   weniger	
  als	
  zwei	
  Anfälle	
  pro	
  Jahr	
  oder	
  ausschließlich	
  nichtbehindernde	
  

	
   	
   	
   nächtliche	
  Anfälle	
  

	
   Klasse	
  III:	
   Reduktion	
  der	
  Anfallshäufigkeit	
  um	
  mehr	
  als	
  75	
  %	
  

	
   Klasse	
  IV:	
   unveränderte	
  Anfallsfrequenz	
  oder	
  Reduktion	
  um	
  weniger	
  als	
  75	
  %	
  

	
  

Ausführliche	
  statistische	
  und	
  klinische	
  Daten	
  siehe	
  Tabelle	
  4.	
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