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Abkiirzungsverzeichnis

Thalamuskerngebiete (Nomenklatur nach Schaltenbrand und Wahren (1))

AtrW Avrea triangularis

Ce Nucleus centralis thalami

F.M Fasciculus retroflexus Meynertii
Fa Nucleus fasciculosus thalami

Li Nucleus limitans thalami

Lpo Nucleus lateropolaris thalami

Pf Nucleus parafascicularis thalami
Pu Pulvinar thalami

sHb Nucleus subhabenularis

T.mth Tractus mammillo-thalamicus
V.c Nucleus ventrocaudalis

V.im Nucleus ventrointermedius
V.0.a Nucleus ventrooralis anterior
V.o.i Nucleus ventrooralis internus
V.o.p Nucleus ventrooralis posterior

Thalamuskerngebiete (Nomenklatur nach Morel et al. (2), Teil 1)

CM centre median nucleus
Hb habenular nucleus

LD lateral dorsal nucleus
Li limitans nucleus

LP lateral posterior nucleus
MD mediodorsal nucleus
MTT mammillothalamic tract
MV medioventral nucleus
Pf parafascicular nucleus
PuA anterior pulvinar

Pul inferior pulvinar

PuL lateral pulvinar

PuM medial pulvinar



Thalamuskerngebiete (Nomenklatur nach Morel et al. (2), Teil 2)

VA
VLa
VLip
VM
VPL
VPM

ventral anterior nucleus

ventral lateral anterior nucleus
ventral lateral posterior nucleus
ventral medial nucleus

ventral posterior lateral nucleus

ventral posterior medial nucleus

Weitere Abklrzungen

AC
CB

CR

DBS
FOV
GRE
MPRAGE
MRT
MT

PC

PV

QSM

SD

SE
SHARP
SNR
ZNS

Anteriore Kommissur

Calbindin

Calretinin

Deep Brain Stimulation

Field of view

Gradient Echo

Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo
Magnetresonsanztomographie

Magnetization Transfer

Posteriore Kommissur

Parvalbumin

Quantitative Susceptibility Mapping
Standardabweichung

Spin Echo

Sophisticated Harmonic Artifact Reduction on Phase data
Signal to Noise Ratio

Zentrales Nervensystem



Kapitel 1: Einleitung

1 Einleitung

Der Thalamus spielt mit seinen verschiedenen Kerngebieten eine bedeutende Rolle in der
Verarbeitung sensorischer und motorischer Reize und hoherer kognitiver Funktionen. In
diesem Zusammenhang war er schon friihzeitig ein Zielgebiet der neurochirurgischen
Therapie bei Bewegungsstérungen (z. B. Adams und Rutkin 1965 (3)). Die erste
Tiefenhirnstimulation von spezifischen Thalamuskerngebieten zur Therapie von
Parkinsonpatienten wurde aber erst 22 Jahre spéter von Benabid et al. (4) durchgefiihrt.
Viele weitere Arbeiten zur Stimulation von spezifischen Thalamuskerngebieten mit
therapeutischem Erfolg folgten, wie z B. die Therapie der myoklonen Dystonie (5) oder
von neuropathischen Schmerzen (6). Auch andere Studien belegen die therapeutische
Wirksamkeit der Tiefenhirnstimulation von Thalamuskerngebieten in diversen
neurologischen und psychiatrischen Fragestellungen, wodurch die Tiefenhirnstimluation
zukiinftig noch mehr an Bedeutung gewinnen wird (7).

Zunehmend wird bei der Implantation der Stimulationselektroden auf Stereotaxie-
Protokolle zurlickgegriffen. Hierbei werden préoperativ 3D-Datensétze aufgenommen,
die als intraoperative Navigationshilfe dienen. Die Substrukturen des Thalamus sind mit
den gangigen Magnetresonanztomographie-Sequenzen (MRT-Sequenzen) nicht klar
abgrenzbar. Deswegen werden zur Navigation zusétzlich Informationen aus Stereotaxie-
Atlanten verwendet (z. B. Schaltenbrand und Wahren (1); Morel et al. (2)), die aus
histologischen Untersuchungen hervorgegangen sind. Die Atlanten beruhen auf
unterschiedlichen ~ Schnitten  verschiedener Gehirne und weisen  deswegen
bekanntermaBen rdaumliche Inkonsistenzen auf (8). Die bekannten individuellen
Unterschiede im Aufbau des Thalamus (2) machen jedoch eine fiir jeden individuellen
Patienten prdoperativ optimierte Bestimmung des Zielgebietes weiterhin unmaglich.
Dabher ist eine individuelle Planung der Implantation von Stimulationselektroden auf der
Basis von MRT-Daten wiinschenswert.

Um den dargestellten Problemen zu begegnen, wurde in einer vorangegangenen Arbeit
eine neue MRT-Sequenz (eine optimierte Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo-
Sequenz (MPRAGE-Sequenz)) entwickelt (9), die es ermoglicht, an einem 3T MRT-
Gerét in einer flr die klinische Routine akzeptablen Zeitspanne von < 20 min Bilddaten
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aufzunehmen, die die groReren Kerngebiete des Thalamus reproduzierbar abbildet. Da
sich unterschiedliches Gewebe der Thalamuskerngebiete in verschiedenen MRT-
Sequenzen qualitativ anders darstellt (10), konnten auch schon kleinere Kerngebiete mit
Hilfe spezifischer MRT-Sequenzen dargestellt werden (z. B. Lemaire et al. (11)). Daher
scheint es ein grofRes Potential in der Entwicklung und Evaluierung von spezifischen
MRT-Sequenzen zu geben, um mit diesen MRT-Sequenzen alleine oder auch in
Kombination mit anderen MRT-Sequenzen eine verbesserte Darstellung der
Thalamuskerngebiete zu erzielen.

Es hat sich gezeigt, dass es Unterschiede im Kontrast der Thalamuskerngebiete in
Betragsbildern der optimierten MPRAGE-Sequenz von Bender et al. (9) und in
Phasenbildern von suszeptibilitatsgewichteten Sequenzen (SWI) gibt (z.B. Abosch et al.
(12)). In wie weit sich diese Kontraste unterscheiden bzw. erganzen, soll in dieser Arbeit
untersucht werden.

MRT-Aufnahmen des Thalamus, die noch weitere Substrukturen des Thalamus
darstellen, kdnnten hier zu einer optimierten Bestimmung des Zielgebietes bei der

Tiefenhirnstimulation in der Neurochirurgie fiihren.
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2 Klinische und technische Grundlagen

2.1 Thalamuskerngebiete und Tiefenhirnstimulation
Der Thalamus ist einer der komplexesten Strukturen im zentralen Nervensystem (ZNS).

Er befindet sich im Zwischenhirn und besteht aus diversen Kerngebieten, die in
spezifische und unspezifische Kerngebiete unterteilt werden.

Lateral dorsal nucleus

Lateral posterior nucleus

Interalaminar nuclei

Anterior thalamic nuclei Medial dorsal nucleus

Centromedial

Ventricular anterior nucleus (VA) nucleus

Ventricular lateral nucleus (VL)

Ventral intermediate
nucleus (VIm)

Ventral posterolateral
nucleus (VPL)

Medial geniculate

: body
Ventral posteromedial
nucleus (VPL) Lateral geniculate
body

Abbildungl: Struktur und Aufbau der grof3en Thalamuskerngelfii3g

Die spezifischen Kerne machen den Grofdteil des Thalamus aus und sind fir die
Umschaltung der Sinneswahrnehmungen (Afferenzen) zu spezifischen Bereichen der
Grolhirnrinde verantwortlich. AuBerdem ziehen motorische Bahnen aus dem Kleinhirn
und den Basalganglien zum Thalamus, werden dort umgeschaltet und zum Motorkortex
weitergeleitet.
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Die unspezifischen Kerne erhalten vor allem Impulse aus dem Kleinhirn und den
Basalganglien und leiten diese efferent an die spezifischen Kerne und an die
Grol3hirnrinde weiter.

Das Ziel der Tiefenhirnstimulation (engl.: Deep Brain Stimulation (DBS)) ist es nun, in
dieses Leitungssystem einzugreifen und dieses zu manipulieren. Dabei sind die
Hauptindikationen fir die Tiefenhirnstimluation Bewegungsstérungen wie Tremor,
Parkinson und Dystonien, aber auch andere neurologische und psychiatrische
Krankheitsbilder wie Epilepsie, Depression und neuropathische Schmerzen. Bei der DBS
wird in jeder Hemisphare eine kleine Elektrode in das Zielgebiet implantiert und mit
einem subkutan liegenden Schrittmacher verbunden. Elektrische Stromimpulse
stimulieren das Zielgebiet und fiihren, je nach Zielgebiet und Stromimpuls, zu einer

Stimulation oder Deaktivierung.

Deep Brain Stimulation

Abbildung2: Schema der Tiefenhirnstimulati¢i4)

Die Implantation der Elektroden erfolgt dabei navigationsgesteuert und es gibt prinzipiell
drei Wege die Zielstruktur zu bestimmen (15):

Ein Weg fuhrt Gber die Aufnahme eines konventionellen MRT-Bildes, bei dem
anatomische Landmarken, wie die posteriore und anteriore Kommissur, als

Referenzsystem bestimmt werden, wobei die Thalamuskerngebiete auf diesen MRT-

10
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Bildern nicht direkt dargestellt werden konnen. Die stereotaktischen Koordinaten der
Zielstruktur werden anschlieRend mit Hilfe stereotaktischer Atlanten (z. B. Schaltenbrand
und Wahren Atlas (1)) bestimmt.

Ein zweiter Weg flhrt auch Uber die Aufnahme eines konventionellen MRT-Bildes, mit
dem die entsprechende Schicht des stereotaktischen Atlas direkt registriert wird, um die
entsprechenden Strukturen des Atlas direkt auf der MRT-Schicht abzubilden.

Der dritte und genaueste Weg (16), der auch Bestandteil dieser Arbeit ist, beinhaltet die
Aufnahme einer spezifischen MRT-Sequenz, bei der die Zielstruktur im aufgenommenen
MRT-Bild direkt sichtbar ist und dadurch die individuelle Anatomie der Zielstruktur und
des umliegenden Gewebes berlcksichtigt wird und keine Bildverarbeitungsfehler durch
die Koregistrierung oder Koordinatenbestimmung entstehen kénnen. Dabei ist es vor
allem schwierig, eine MRT-Sequenz zu entwickeln, die die kleinen, kontrastarmen
Zielstrukturen moglichst genau abbildet.

Es gibt verschiedene Nomenklaturen der Thalamuskerngebiete, die die Autoren
anatomischer Atlanten festgelegt haben. In dieser Arbeit wurden die Nomenklaturen vom
Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) und Morel Atlas (2) benutzt, die in der Arbeit von
Lemaire et al. (11) einander zugeordnet wurden. Details zu den anatomischen Atlanten
befinden sich im Kapitel 3.1.

Fur die Tiefenhirnstimulation funktionell wichtige Zielstrukturen sind unter anderen die
spezifischen Kerne, die in der ventralen und anterioren Kerngruppe vertreten sind. Zu der
ventralen Kerngruppe gehort der Nucleus ventrointermedius (V.im) (entspricht dem
ventral lateral posterior nucleus (VLp) im Morel Atlas (2)), der Nucleus ventrocaudalis
(V.c) (entspricht dem ventral posterior medial nucleus (VPL) im Morel Atlas (2)), der
Nucleus ventrooralis anterior (V.0.a), der Nucleus ventrooralis internus (V.o.i) und der
Nucleus ventrooralis posterior (V.0.p) (entsprechen dem ventral lateral anterior nucleus
(VLa) im Morel Atlas (2)). Der V.im wurde bei der Tiefenhirnstimulation als Zielgebiet
der Wahl bei pharmakoresistenten Patienten mit essentiellem Tremor ausgewéhlt (17).
AuBerdem wird er, wie der VLa, fir die Therapie der myoklonen Dystonie (5) und bei
Parkinsonpatienten (6) stimuliert. Der V.c wird bei Patienten mit chronischen
neuropathischen Schmerzen zur Ultima Ratio Therapie als Zielgebiet gewahlt (6). Zur
anterioren Kerngruppe gehoren unter anderen der Nucleus fasciculosus Thalami (Fa)

(entspricht dem medioventral nucleus (MV) im Morel Atlas (2)) und der Tractus

11
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mammillo-thalamicus (T.mth) (entspricht im Morel Atlas (2) dem mammillothalamic
tract (MTT)), die ein wichtiges Zielgebiet zur Behandlung von pharmakoresistenter
Epilepsie darstellen, bei der auch eine Resektion der fokalen Epilepsieherde nicht zum
erwinschten Therapieerfolg fuhren wirde (7). Fir die Tiefenhirnstimulation funktionell
wichtiger unspezifischer Kern ist vor allem der Nucleus centralis thalami (Ce) (entspricht
dem centre median nucleus (CM) im Morel Atlas (2)), der neben dem V.im, als Zielgebiet
fur die Behandlung fur Parkinson gewahlt wird (18). Weitere wichtige Strukturen sind
die im Epithalamus liegenden Habenulae (Schaltenbrand und Wahren Atlas (1): sHb;
Morel Atlas (2): Hb), die zur Behandlung der Depression stimuliert werden konnen (7).
Daneben gibt es noch viele weitere Studien, in denen entweder bei Tier- oder
Humanversuchen auch andere thalamische Substrukturen mit therapeutischen Erfolg
stimuliert wurden, die aber noch nicht in der Kklinischen Routine als Zielstruktur

verwendet werden (7).

2.2 Die MRT zur Darstellung der Thalamuskerngebiete

2.2.1 Grundlagen der MRT

Die Magnetresonanztomographie ist eine Bildgebungstechnik, die hier nur in den
Grundzugen beschrieben werden soll.

Das MRT-Gerét erzeugt Bilddaten, in dem der Kernspin der Atomkerne des zu
untersuchenden Gewebes durch ein statisches Magnetfeld ausgerichtet und durch ein
hochfrequentes Magnetfeld phasensynchron zu einer Bewegung angeregt wird. Dabei
werden die Kernspins Uber eine Langs- und Transversalmagnetisierung beschrieben.
Abhdngig von der Art des Gewebes kann nach dem Hochfrequenzimpuls ein
entsprechendes Signal aufgenommen werden, das vor allem (ber zwei Parameter, die
Repetitionszeit Tr und die Echozeit Te beeinflusst werden kann. Die Repetitionszeit ist
die Zeit zwischen zwei Anregungsimpulsen. Die Echozeit gibt an, nach welcher Zeit das
vom Gewebe ausgesendete Signal aufgenommen wird. Durch die Wahl unterschiedlicher
Kombinationen dieser beiden Sequenzparameter lassen sich im MRT-Bild

unterschiedliche Gewebekontraste erzielen.

12
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Die zwei wichtigsten Wichtungen bei Spin Echo (SE) Sequenzen sind die T1-Gewichtung
und T2-Gewichtung.

Bei der T1-Gewichtung wird die Tr und Te kurz gewéhlt (z.B. Tr 340 ms Te 13 ms), so
dass sich das untersuchte Gewebe Uberwiegend Uber seine T1-Relaxation darstellt. Die
T1-Relaxation beschreibt den Ubergang der Léngsmagnetisierung in ihren
Gleichgewichtszustand nach dem Ende des Hochfrequenzimpulses. Die T1-Relaxation
ist unter anderem abhéngig von der Temperatur und der Zusammensetzung des Gewebes
und eignet sich gut zur Darstellung von Organstrukturen und fetthaltigen Substanzen.
Bei der T2-Gewichtung wird die Tr und Te lang gewahlt (z.B. Tr 2000 ms Te 100 ms),
so dass sich das untersuchte Gewebe uber die T2-Relaxation darstellt. Die T2-Relaxation
beschreibt den Ubergang der Transversalmagnetisierung in ihren Gleichgewichtszustand.
Die T2-Relaxation ist auch abhéngig vom untersuchten Gewebe und eignet sich unter
anderem zur Darstellung von flussigkeitsgeftllten Strukturen, wie Liquorrdume. Davon
zu unterscheiden ist die T2*-Gewichtung, bei der sich das Gewebe Uber die T2*-
Relaxation darstellt und dessen T2*-Relaxationszeit kirzer ist. Diese T2*-Relaxation ist
eine Kombination aus ,,echter T2-Relaxation und der Relaxation, die durch lokale
Magnetfeldinhomogenitaten entsteht. Diese lokalen Magnetfeldinhomogenitaten
entstehen unter anderem durch unterschiedliche Suszeptibilititen im Gewebe und
Inhomogenitaten des Magnetfeldes des MRT-Gerétes. Diese zusétzliche Dephasierung
wird in Spin-Echo Sequenzen (ber einen zusatzlichen 180° Impuls unterdriickt, wodurch
sich das Gewebe bei einer T2-gewichteten Sequenz Uber eine reine T2-Relaxation
darstellt. Bei Gradient Echo-Sequenzen (GRE-Sequenzen) gibt es diesen 180° Impuls
nicht, wodurch T2*-gewichtete GRE-Sequenzen unterschiedliche Suszeptibilitaten in
Geweben darstellen konnen. Dabei kann eine GRE-Sequenz mit Hilfe der Te- und Tr-
Zeit und dem Flipwinkel (engl.: flip angel, Winkel des Hochfrequenzimpulses) T2*-
gewichtet werden. Die klassischen T1- und T2-gewichteten Sequenzen gibt es bei
Gradient-Echo Sequenzen nicht. Die suszeptibilitdtsgewichtete Sequenz ist eine T2*-
gewichtete Sequenz, deren typische Parameter bei Siemens MRT-Gerédten bei 3T
folgende sind: Tr 20ms, Te 30ms und flip angle 15°.

Das aufgenommene Signal besteht fur jedes Voxel aus einem komplexen Wert, der nicht
nur einen Betrag aufweist, sondern auch eine Phase. Fur die meisten MRT-Sequenzen

werden nur die Betragsbilder berechnet, indem dem Betrag des Vektors jedes VVoxels ein

13
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Grauwert zugeordnet wird und dadurch ein Grauwertbild generiert werden kann.
Dahingegen wird z. B. bei suszeptibilitatsgewichteten MRT-Sequenzen zusétzlich die
Phaseninformation des Vektors als Grauwert dargestellt und man erhédlt neben
anatomischen Informationen auch Informationen tiber die magnetische Suszeptibilitat des
Gewebes. Dieses komplexe Signal kann Uber eine unterschiedliche Anzahl von
Empféangerspulen aufgenommen werden. Bei den Aufnahmen dieser Arbeit wurde eine
32-Kanal Empfangerspule (32 Empfangsspulen) fir den Kopf benutzt, wodurch ein sehr
hohes Signal to Noise Ratio (SNR) erreicht werden kann. Die 32 Kanéle der
Empfangsspule sind konzentrisch um den Kopf angeordnet und nehmen zur gleichen Zeit
lokal unterschiedliche Signale auf. Die jeweiligen Spulenelemente nehmen abhéngig von
der Néhe =zum Zentrum der Spule, von der Art des Gewebes und
Magnetfeldinhomogenitaten Signale mit unterschiedlich hohem SNR auf und es gibt eine
Sensitivitatsverteilung der 32-Kanal Spule, die nicht bekannt ist. In dem fur diese Arbeit
benutztem Siemens 3T MRT-Gerét sind zwei Algorithmen implementiert, die die
Kombination der 32 Kanale realisieren. Der Sum of Squares Algorithmus (19) fuhrt eine
ungewichtete Kombination der 32 Kanale durch. Der adaptive Combine Algorithmus (20)
analysiert jeden einzelnen der 32 Kanéle beziiglich des SNR bzw. der Sensitivitat und
fuhrt automatisch eine Gewichtung der Kandle durch. Bei der Benutzung des
implementierten Adaptive Combine Algorithmus (20) im Vergleich zum Sum of Squares
Algorithmus (19) ist es jedoch nicht mdglich, die 32 Einzelkandle zusétzlich zu den
kombinierten Daten abzuspeichern.

StandardmaéRig werden heutzutage in der klinischen Routine MRT-Gerate zwischen 1,5
und 3,0 Tesla (T) verwendet. An Universitatsklinken finden sich jedoch vermehrt auch
Gerédte mit noch hoherer Feldstarke, z. B. 7T MRT-Geréte fir Forschungszwecke und

spezielle diagnostische Indikationen.

2.2.2 Darstellbarkeit der Thalamuskerngebiete mittels MRT

Die Schwierigkeit bei der Darstellung der Thalamuskerngebiete ist die geringe GroRe der
Kerne (teilweise nur einige mm) und die schlechte Abgrenzbarkeit aufgrund des
fehlenden Kontrastes zum umgebenden Gewebe. Der Thalamus besteht zum grofiten Teil

aus grauer Gehirnsubstanz (11). Die Kerne unterschieden sich, soweit es heute bekannt

14
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ist, in ihrer geweblichen Zusammensetzung meist nur marginal, z. B. durch die Grofe,
Form, Dichte, Myelinisierung und dem Eisengehalt der Neuronen (2,10). Trotz der nur
geringfugig anderen Gewebeeigenschaften ist es aber méglich, Uber verschiedene MRT-
Sequenzen die einzelnen Thalamuskerngebiete unterschiedlich gut darzustellen.
Deoni et al. hat gezeigt (10), dass die Thalamuskerngebiete unterschiedliche T1- und T2-
Relaxationszeiten haben und diese somit Uber entsprechende MRT-Sequenzen

visualisiert werden kdnnen (siehe Abbildung 3).
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Abbildung3: Ubersicht der Tiund T2Relaxationszeiten fiir unterschiedlichiealamuskera (10)

Deoni et al. (10) gehen davon aus, dass die T1-Relaxation der Kerngebiete mit der
Myelinisierung der Oligodendrozyten korreliert. Die T2-Relaxation bringen sie mit der
Dichte der Oligodendrozyten in Zusammenhang, die von allen Nervenzellen den grofiten
Anteil an Eisen beinhalten. Daher scheint es einen Zusammenhang zwischen T1-
Relaxation und Myelinisierung und T2-Relaxation und Eisengehalt der Neuronen zu
geben. Somit zeigt sich in der Arbeit von Deoni et al. (10), dass mit Hilfe spezifischer
MRT-Sequenzen unterschiedliche Gewebeeigenschaften der Thalamuskerngebiete
differenziert dargestellt werden kénnen.

15
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2.2.2.1 Die MPRAGE-Sequenz zur Darstellung der Thalamuskerngebiete

Bei der in dieser Arbeit benutzten MPRAGE-Sequenz handelt es sich um eine GRE-
Sequenz, der zusétzlich ein 180° Inversionspuls vorgeschaltet wird, um einen Teil des
Signals der grauen Gehirnsubstanz abzuschwéchen und somit die restlichen
Gewebeeigenschaften des Thalamus hervorzuheben. Hierfur gibt es einen weiteren
wichtigen MRT-Parameter, die Inversion Time T, die fir die bestmdgliche Darstellung
der Thalamuskerne in der Arbeit von Bender et al. (9) optimiert wurde. Bei den
Aufnahmen des Thalamus mit der MPRAGE-Sequenz fallt auf, dass mit Hilfe der
Invertierung der Grauwerte des MPRAGE-Bildes ein &hnlicher Kontrast wie der der
Myelin Féarbungen des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) erzielt werden kann und
dieser daher eine gute Referenz zur Lokalisierung der Thalamuskerne in den MPRAGE-
Bildern darstellt (siehe Abbildung 4). Die vollstandige optimierte MPRAGE-Sequenz hat
folgende Parameter (9):

144 sagittale Schichten mit einer Schichtdicke von 1 mm; Field of View (FOV) =
256 x 256 mmz2; Matrix = 256 x 256; Te 3,4 ms; Tr 2300 ms; T, 700 ms; Flipwinkel 8°;
Aufnahmezeit 19,39 min.

oo

S Lxxvi
L \Hd +35

Abbildung4: MPRAGESequenz von Proband NIO: Axialegrauwerinvertierte Schicht in der Hohe d&halamus
(links) unddie entsprechende Myelin gefarbte axiale Schicht aus Senaltenbrand und Wahren Atlas (t¢chts)

Deutlich zu erkennen sind die &hnlichen Kontraste in den Bereichen des Thalamus zwischen NBR&R@BEVyelin
gefarbter Atlasschicht.
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2.2.2.2 Die SWI-Sequenz zur Darstellung der Thalamuskerngebiete

Die suszeptibilitaitsgewichtete (SWI) MRT-Sequenz kann die unterschiedliche
magnetische Suszeptibilitat des Gewebes durch eine T2*-Gewichtung darstellen. Dabei
ist fur die Kklinische Anwendung vor allem die unterschiedliche Suszeptibilitdt von
oxygeniertem und nicht oxygeniertem Hamoglobin und Hamosiderin sehr hilfreich, um
das vendse GeféaBRsystem oder intrazerebrale Blutungen zu beurteilen. Dabei werden
normalerweise bei der SWI-Sequenz die Betragsbilder und die Phasenbilder kombiniert,
da man dadurch eine besonders gute Darstellung der GefaRe und der umgebenden
Anatomie erzielt.

Die Suszeptibilitat eines Gewebes wird neben dem Gehalt von Eisen und Calcium des
Gewebes auch Uber die Myelinisierung der Neuronen beeinflusst und eignet sich daher
im Thalamus neben der Darstellung von besonders eisenhaltigen Nervenzellen auch zur
Darstellung von Kerngebieten unterschiedlicher Myeliniserung (21). Bei der Darstellung
der Kerngebiete des Thalamus sind nur die Phasenbilder von entscheidender Bedeutung,
um besonders sensitiv die unterschiedlichen Suszeptibilititen der Kerngebiete
darzustellen und diese dadurch bestmdglich abzugrenzen.

Um die Phasenbilder auswerten zu koénnen, mussen Phasenspriinge, die bei jeder
Aufnahme abhéngig von der Te-Zeit, durch makroskopische Inhomogenitaten im
Magnetfeld und Ubergangen im Gewebe entstehen, eliminiert werden (siehe Abbildung
5). Dabei werden schnelle Folgen von Phasenspriingen (z. B. im Bereich der
Nasennebenhdohlen), die eine grol¥flachige Inhomogenitit des Magnetfeldes anzeigen,
durch geringe Werte im Frequenzraum (nach der Fouriertransformation der Daten)
beschrieben, wahrend lokal begrenzte Inhomogenitdten des Magnetfeldes (z. B. im

medioposterioren Thalamus) durch hohe Werte im Frequenzraum beschrieben werden.
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Abbildung5: Ungefiltertes (links) und gefiltertes (rechts) Phasenbild der-S&fuenz des Probanden M@ in der
Hohe des Thalamus. Viele Phasenspriinge ergeben sich vor allem in Bereichen, in denen Gewebe unterschiedlicher

Suszeptibiléit aufeinander trifft, wiezB.in dem Bereich der luftgefiliten Nasennebenhdlodlder im Bereich von
Gefalzen
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3 Stand der Technik

3.1  Anatomische Gehirnatlanten

Die differenzierte Darstellung der Thalamuskerngebiete ist eine hoch komplexe Aufgabe,
die bisher nur ansatzweise geldst werden konnte. Die genauen Abgrenzungen konnten
bisher nur mit Hilfe postmortalen Anatomieatlanten, die auf histologischen und
immunochemischen Anférbungen beruhen, bestimmt werden. Die zwei am haufigsten
zitierten Atlanten werde im Folgenden vorgestellt.

Der Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) ist bis heute einer der meist zitierten Atlanten
des Thalamus (22). Der Atlas besteht aus einem makroskopischen und einem
mikroskopischen Teil, flir den in sagittaler, koronarer und horizontaler Richtung jeweils
ein postmortales Gehirn benutzt wurde. Der auf myeloarchitektur basierende Atlas
bestent aus Myelin gefarbten Schichten, denen eine transparente Schicht mit
eingezeichneten Kerngebieten Uberlagert werden kann (siehe Abbildung 6). Der

Schichtabstand der Atlasschichten variiert zwischen 0,5 mm und 3,0 mm.

B Lxxvil
B Hd 435

Abbildung6: Horizontale Schicht des Thalamus aus d&chaltenbrand uniVahren Atlas (1B, 5 mm Uber Rei d’ ¢
Plane eines Praparates: Myelin gefarbte Schicht (links), transparente Uberlagerung (mitte) und Myelin gefarbte
Schicht mit transparenter Uberlagerung (rechts).

Als stereotaktisches Referenzsystem wurde flr die axialen Schichten die Reid’s plane

und fur die sagittalen und koronaren Schichten die interkommisurale Ebene benutzt. Die

Reid’s plane wird nach Schaltenbrand und Wahren (1) tiber die zwei unteren Rander der
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Orbitae und dem Zentrum der &uReren Gehotrgénge aufgespannt. Da sich aber
mittlerweile als stereotaktische anatomische Marker die anteriore und posteriore
Kommissur (AC, PC) wegen der besseren Lokalisierbarkeit durchgesetzt haben, lasst sich
die Reid’s plane auch im Bezug zu AC und PC bestimmen (23). Sie kann Uber eine
Verbindungslinie zwischen Unterkante von PC und Oberkante von AC und einer
rechtwinkligen Ebene zur Symmetrieebene (Falx cerebri) aufgespannt werden. Die
interkommisurale Ebene unterscheidet sich nur dadurch, dass die Verbindungslinie AC-
PC zwischen den Zentren der Kommissuren aufgespannt wird und ist im Vergleich zur
Reid’s Plane um ca. 7° Richtung anteriokaudal bzw. posteriokranial verschoben (2,23).
Fur beide Referenzsysteme gilt der Mittelpunkt der AC-PC Verbindunglinie als
Koordinatensystemursprung.

Der Morel Atlas (2) entstand aus der Motivation heraus, neben der Myeloarchitektur, die
Thalamuskerngebiete auch mit Hilfe von immunohistochemischen Methoden zu
definieren. Dafiir wurden Calcium bindende Proteine eingesetzt (Calbindin CB,
Calretinin CR, Parvalbumin PV), die weit verbreitet als neurochemische Marker
verwendet werden und dessen Bindung funktionelle Bereiche identifizieren lasst. Zum
Beispiel bindet u. a. PV an primdr somatosensorische Bereiche, CB an spezifische
Thalamuskerngebiete, wie die anterioren Kerngebiete und CR an spinothalamische
Leitungsbahnen und ventral posteriore Kerngebiete. Uber diese immunohistochemischen
Farbungen wurden dann die Thalamuskerngebiete markiert, dessen Abgrenzungen im
Allgemeinen mit der Myeloarchtiektur tbereinstimmt, aber diese funktionell weiter

charakterisieren (siehe Abbildung 7).
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Abbildung7: Horizontale Schicht des Thalamus aus dem Morel Atlas (2) mit 3,6 mm Uber der interkommissuralen
Ebene eines Praparated\bgebildet sind die Kernabgrenzungen, die auf immunohistochemische (Grauténe) und
myelohistologische Untersuchungen (Linien) basieren und dessen Abgrenzungen im Allgemeinen ubereinstimmen. Mit

verschiedenen Grautdnen dargestellt sind die Bereiche, inndesrschiedene CalcimbindendeProteine an das
Gewebe gebunden haben: PV Parvalbumin; CB Calbindin; CR Calretinin.

Man erkennt in Abbildung 7, dass die Abgrenzungen der Kerngebiete Uber das
immunohistochemische Verfahren (Grautdne) zum grofiten Teil die Gleichen sind, die
auch Uber die myelohistologischen Verfahren gefunden wurden (Abgrenzungslinien).
Dabher liegt hier der Infomationsgewinn vor allem in der weiteren funktionellen Definition
der Kerngebiete.

Sieben Gehirne wurden fir den Morel Atlas (2) benutzt. Der Atlas bildet axiale, coronare
und sagittale Schichten ab. Fotos von den myelin geféarbten Schichten sind nur
exemplarisch vorhanden. Als stereotaktisches Referenzsystem wurde sowohl fir sagittal
und koronar als auch fiir axial die interkommissurale Ebene verwendet. Als Ursprung des
Koordinatensystems gilt auch der Mittelpunkt der Linie zwischen AC und PC.

Zehn Jahre spater wurde der Morel Atlas (2) aktualisiert (24), in dem als Erweiterung

funktionelle Verbindungen zwischen Kerngebieten beschrieben wurden.
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Ein groRes Problem bei der in vivo Aufnahme von Bilddaten mit der MRT ist die richtige
Zuordnung der Kerngebiete des Thalamus, die bisher nur tber histologische, postmortale
Atlanten verifiziert werden kann. Die Thalamuskerngebiete im Schaltenbrand und
Wahren Atlas (1) und im Morel Atlas (2) sind unterschiedlich definiert, da diese zum Teil
unterschiedliche Methoden zur Lokalisierung der Kerngebiete benutzen, jedes evaluierte
Praparat individuelle Unterschiede in Grolze, Form und Lokalisation der Kerngebiete hat
und unterschiedliche Schichten untersucht wurden. Auch die Nomenklatur der
Kerngebiete wurde anders gewdhlt. Morel et al. (2) haben exemplarisch fir zwei
Préparate mit gleichem AC-PC Abstand gezeigt, wie enorm sich die individuelle

Thalamusanatomie unterscheidet (siehe Abbildung 8).

Puld

D3¢

Abbildung8: Zwei Uberlagerte horizontale Schichten des Thalamus ausviteed Atlas (2)der gleichen Schicht fur
zwei verschiedene Praparate

Daher kann man bei der Evaluierung unserer Probandendaten nicht sicher von der
richtigen Lokalisierung der Kerngebiete ausgehen. Die histologischen Atlanten dienen
viel mehr als eine Hilfe fir die generelle Anordnung und die rdumliche Beziehungen der

Kerngebiete zueinander.
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In dieser Arbeit wird der Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) als Referenz genommen,
da die Myelin gefarbten Schichten, die in dem Morel Atlas (2) nur exemplarisch
vorhanden sind, in etwa dem invertierten Kontrast der MPRAGE-Bilder entsprechen und
auch bei den Phasenbildern die Zuordnung der Kerngebiete mit Hilfe der Myelin

gefarbten Schichten erleichtert wird.

3.2 Arbeiten zur Darstellung der Thalamuskerngebiete mittels MRT

Diverse Arbeiten wurden schon zur Darstellung der Thalamuskerngebiete mittels MRT
veroffentlicht. Doch keine dieser Arbeiten machte es bisher mdglich, die
Thalamuskerngebiete an 1,5T oder 3T MRT-Geréten in einer akzeptablen Aufnahmezeit
differenziert und reproduzierbar darzustellen.

Deoni et al. (10) haben einen multimodalen Ansatz gewahlt und bewiesen, dass die
Thalamuskerngebiete unterschiedliche T1- und T2-Relaxationszeiten haben und dadurch
differenziert dargestellt werden konnen. Sie generierten hochaufgeldste, isotrope
(0.34 mm?) T1- und T2-gewichtete Datensétze und konnten mit Hilfe des Morel Atlas (2)
sieben Thalamuskerngebiete identifizieren. Um das schlechte SNR bei 1,5T zu erhthen,
wurden 55 T1-gewichtete Aufnahmen und 25 T2-gewichtete Aufnahmen von dem
gleichen Proband akquiriert und gemittelt. Die Aufnahmezeit flr eine T1-Aufnahme
betrug 12 min und fir eine T2-Aufnahme 4 min, wodurch die gesamte Aufnahmezeit von
ca. 660 min. (T1-gewichtete Aufnahme) bzw. ca. 100 min. (T2-gewichtete Aufnahme)

fir die klinische Routine inakzeptabel ist.
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L10.8 (9)

Abbildung9: Sagittalschicht einer Tgewichteten gemittelten Aufnahme des Thalamus aus der Arbeit von Deoni et al.
(10) (links) mit entsprechender Schicht aus dem Morel Atlas (2) mit farblicher Markierung der identifizierten
Thalamuskerngebie (rechts)

Gringel et al. (25) haben mit Hilfe einer speziellen Magnetization Transfer-Sequenz (MT-
Sequenz) mit einem 3T MRT-Gerét den Kontrast im Thalamus optimiert. Der durch diese
Sequenz generierte Kontrast wird durch die unterschiedliche Konzentration von
Makromolekulen hervorgerufen und ist dadurch sehr sensitiv flir Myelin und kann die
Thalamusgruppen gut abbilden. Die Aufnahmezeit betrug 25 min, aber eine aufwandige
Nachbearbeitung der Bilder war notwendig, um die Multiparameter Maps zu berechnen.
Ein weiterer Nachteil ist, dass die benutzte Sequenz in konventionellen MRT-Geréaten

nicht kommerziell verfugbar ist.

Abbildung 10: Axiale Schicht des Thalamus aus der Arbeit Waringel et al. (25) mit der Darstellung der
Thalamushauptgrupm. Mit einenBternmarkiert ist die internal medullary lamina uner Pfeilzeigt ein Gefal3.
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Lemaire et al. (11) haben mittels eines 4,7T MRT-Gerates eine T1-gewichtete Sequenz
eines Gehirns eines postmortalen Humanpraparates aufgenommen. Dafur wurde eine
isotrope VoxelgroRe von 0.25 mm?® gewdahlt und es ergab sich eine Aufnahmezeit von
14,30 h. Lemaire et al. (11) stellten fest, dass der invertierte T1-Kontrast sehr ahnlich mit
dem Kontrast der Myelin geféarbten Schichten des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1)
ist. Er konnte mit seinem Verfahren fast alle Thalamuskerngebiete, die im Schaltenbrand

und Wahren und Morel Atlas (2) beschrieben werden, reproduzierbar darstellen.

Abbildung11: Axiale MRFSchichtdes Thalamus aus der ArbgitnLemaire et al(11), in der diverse Kerngebiete
des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) eingezeichnet sind

Abosch et al. (12) haben mit einem 7T MRT-Gerét eine SWI-Sequenz mit einer Echozeit
von 20 ms aufgenommen und mit Hilfe des extrahierten Phasenbildes die
Thalamuskerngebiete dargestellt. Sie benutzen isotrope Voxel mit 0,67 mm?3und es ergab
sich eine Aufnahmezeit von 15 min. Fur einige Kerne, vor allem fur den Nucleus
ventrointermedius und Nucleus ventrocaudalis, ergab sich ein sehr guter Kontrast, der bei

anderen MRT-Sequenzen bisher nicht beobachtet wurde.
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Abbildung 12: Axiale Schicht de§halamus aus der Arbeit von Abosch et @R) mit der Uberlagerung der
entsprecknden Schicht aus deBchaltenbrand und Wahretlas (1)

Bender et al. (9) entwickelten die optimierte MPRAGE Sequenz bei 3T, in dem Uber einen
modifizierten Inversionsimpuls die graue Gehirnsubstanz zur besseren Visualisierung der
Thalamuskerngebiete abgeschwacht wurde. Mit Hilfe der MPRAGE-Sequenz wurden
Bilddaten mit einer VoxelgréRe von 1x1x1 mm? erzeugt und eine Aufnahmezeit von
19,39 min wurde bendtigt. Mit Hilfe dieser Sequenz war es hauptsachlich mdglich die
groen Kerngruppen und auch teilweise kleinere Kerngebiete darzustellen. Der
invertierte Kontrast stellt sich sehr &hnlich zu dem der Myelin geférbten Schichten im
Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) dar.
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Abbildungl3: AxialeMRT-Sc hi cht des Thalamus in der HOhevonBender8 mm Uber
et al. (9) (rechts). In der Mitte befindet sich die entsprechende Myelin gefarbte Schicht ag&hatenbrand und

Wahren Atlas (1und links die schematische Einzeichnung der Thalbaupgruppen Mit einem Stern markiert ist

der centre median nucleusd mit einen Pfeil markiert ist die anteriore Kerngruppe.

Deistung et al. (21) haben mit Hilfe eines 7T MRT-Gerédtes SWI-Sequenzen akquiriert.
Im Vergleich zu Abosch et al. (12) benutzen Deistung et al. (21) bei ihren Aufnahmen
eine kirzere Echozeit von 10 ms und wendeten eine neue Methodik zur Filterung der
Phasenbilder an. Das Quantitative Susceptibility Mapping (QSM) soll hierbei eine
bessere Filterung der Phasendaten bewerkstelligen, wobei es aber notwendig ist, drei
Aufnahmen von einem Probanden in verschiedenen Positionen zu machen, um Artefakte,
die bei suszeptibilitdtsgewichteten Aufnahmen unter anderem durch die Richtung des
einstrahlenden Magnetfeldes entstehen, zu eliminieren. Die Aufnahmedauer betrug
16,57 min pro Aufnahme bei einer VoxelgroRe von 0,4x0,4x0,4 mm?®. Mit der Methodik
von Deistung et al. (21) konnten bis zu 19 Kerngebiete des Thalamus abgegrenzt werden.
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Abbildung14: Darstellung der Thalamuskerngebiete mit Hilfe der MethodikDeistunget al. (21) . Eingezeichnet
wurden die Kerngebiete entsprechend 8ekaltenbrand und Wahren Atlas.(1)

Tourdis et al. (26) entwickelten eine ahnliche Sequenz wie Bender et al. (9), aber auf der
Basis eines 7T MRT-Gerdtes und mit Invertierung der weien Substanz. Die
Aufnahmezeit betrug 20,4 min bei einer VoxelgréRe von 0,94x0,94x1,50 mm?3, Durch das
bessere SNR bei 7T als bei 3T konnten 15 Thalamuskerngebiete aus dem Morel Atlas (2)

identifiziert werden.

Abbildungl5: Axiale Schichten des Thalamus aus der ArbaitTourdias et al (26). Links ist das MPRAGRBIld, in
der Mitte die Uberlagerung mit eingezeichneten Kernstrukturemaodorel Atlas (2)und rechts die entsprechende
Schicht aus derilorel Atlas (2)abgebildet.
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Tabellel: Zusammenfassung der bisherigen Arbeitenoptimierten Abgrenzung d@halamuskerngebiete

Bisherige Arbeiten

Abgrenzbarkeit

Thalamusstrukturen

Aufnahmezeit

Sequenz

kommerziell

verfugbar?

T1-und T2-Bilder bei 1.5 T
(10)

Abgrenzbarkeit von 7
Thalamuskerngebieten

des Morel Atlas (2)

T1: 55 x 12 min
= 660 min
T2:25x 4 min =
100 min

Ja

Magnetization transfer bei
3T (25)

Abgrenzbarkeit des

medialen, lateralen,
anterioren Thalamus und

dem Pulvinar

25 min

Nein

T1-Bilder bei 4.7 T (11)

Abgrenzbarkeit fast aller
Thalamuskerngebiete des
Morel und Schaltenbrand
und Wahren Atlas (1)

14,3 Std.

Ja

Suszeptibilitatsgewichtete
Sequenz (SWI) bei 7 T (12)

Abgrenzbarkeit der
Thalamusgruppen und vor
allem der lateralen
Substrukturen: Pu, V.im

und V.c

15 min

Ja

Optimierte MPRAGE bei
3T (9)

Abgrenzbarkeit des

medialen, lateralen und
anterioren Thalamus, des
Pulvinar, des T.mth und

des sHb

19,39 min

Ja

Optimierte SWI bei 7T (21)

Abgrenzbarkeit von 19
Thalamuskerngebieten
aus dem Schaltenbrand
und Wahren Atlas (1)

3x 16,57 min =
50,51 min

Ja

Optimierte MPRAGE bei
7T (26)

Abgrenzbarkeit von 15
Thalamuskerngebieten
aus dem Morel Atlas (2)

20,40 min.

ja
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Wie man aus Tabelle 1 entnehmen kann, war es bisher noch nicht mdglich, ein Verfahren
zu entwickeln, dass es moglich macht, alle Thalamuskerngebieten, die im Morel (2) oder
Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) dargestellt sind, in einer fiir die klinische Routine
akzeptablen Zeit reproduzierbar darzustellen und dieses Verfahren auch standardmalig
in der klinischen Routine mit kommerziellen Sequenzen an 1,5T oder 3,0T MRT-Geréten
zu nutzen. Aufnahmen auf der Basis von 7T MRT-Geréten zeigen sehr gute Ergebnisse
mit einer akzeptablen Aufnahmedauer, wobei 7T MRT-Geréte im Vergleich zu 1,5T oder
3,0T MRT-Geréten in der klinischen Routine nicht zur Verfugung stehen. Mit Hilfe
mehrerer Mittelungen einzelner Datensétze (10) oder sehr langer Aufnahmezeit (11) ist
es moglich das SNR zu erhdhen und dadurch die Thalamuskerngebiete besser

darzustellen. Diese Ansétze sind jedoch fir die klinische Routine ungeeignet.
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4 Material und Methoden

4.1 Probandenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 20 gesunde Probanden, 15 Ménner und 5 Frauen, im
Alter zwischen 20 und 32 Jahren (Mittelwert 26,4 Jahre; SD 3,2) untersucht. Die Studie
wurde vor Beginn durch die Ethikkomission der Universitat Tubingen genehmigt. Alle
Probanden wurden vor den MRT-Aufnahmen umfassend (ber die Studie informiert und

uber mogliche Risiken aufgeklart.

4.2 Messtechnik und Auswertetechnik

In dieser Arbeit waren zur optimierten Darstellung und Evaluierung der
Thalamuskerngebiete zwei Arbeitsschritte erforderlich.

Im ersten Arbeitsschritt wurden SWI-Datensatze mit verschiedenen Parametern bei den
ersten acht Probanden des Probandenkollektivs (Proband Nr. 1 bis Proband Nr. 8)
aufgenommen und daraus die optimalen Parameter zur Darstellung des Thalamus, die
Methodik zur Kombinierung der 32-Kanal Phasendaten und der Phasenfilterung ermittelt.
Im zweiten Arbeitsschritt wurden jeweils zwei Aufnahmen fir die restlichen 12
Probanden des Probandenkollektivs (Proband Nr. 12 bis Proband Nr. 20) durchgefiihrt.
Zuerst wurde ein MPRAGE-Datensatz mit Hilfe der optimierten MPRAGE-Sequenz (9)
aufgenommen. Im Anschluss wurde ein, durch die im ersten Arbeitsschritt ermittelten
Parameter, optimierter SWI-Datensatz aufgenommen und die Phasendaten mit der
entwickelten Methodik extrahiert. Mit Hilfe der MPRAGE- und Phasenbildern der zwei
Sequenzen wurde anschlielend das Kombinationsbild MPRAGE™* generiert.

Bei beiden Arbeitsschritten war es besonders wichtig, dass sich die Probanden wéahrend
der Datenaquirierung moglichst nicht bewegten. Hierzu wurden die Probanden
entsprechend instruiert und die Kdépfe der Probanden in der 32-Kanal Kopfspule sehr
akkurat fixiert. Zum einen kdnnen Bewegungsartefakte bei der Bewegung des Probanden
wahrend der Aufnahme entstehen, wodurch die Aufnahme durch z. B. Streifenbildung
oder Unschéarfe unbrauchbar wird. Zum anderen kdnnen sich die Probanden zwischen den

verschiedenen Einzelsequenzen bewegen, wodurch die zwei aufgenommenen Datensétze
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nicht mehr kongruent zueinander sind. In diesem Fall ist eine nachtragliche
Koregistrierung fir die anschlieBende Evaluation n6tig. Doch durch diesen Arbeitsschritt
entstehen zusétzliche Fehlerquellen.

Aufgrund von Bewegungsartefakten mussten die Datensatze Proband Nr. 11 und 19 von
der Auswertung ausgeschlossen werden. Bei Proband Nr. 13 wurden wegen eines
technischen Fehlers nur 12 statt der 32 Kanéle aufgenommen, wodurch der Datensatz

ebenfalls von der weiteren Auswertung ausgeschlossen wurde.

4.2.1 Arbeitsschritt 1: Entwicklung der optimierten SWI-Sequenz und Extraktion
der Phasendaten

4.2.1.1 Entwicklung der optimierten SWI-Sequenz

Die neu zu entwickelnde SWI-Sequenz musste so konfiguriert sein, dass das Phasenbild
ein maximal hohen Kontrast bei maximalem SNR im Bereich des Thalamus zur
bestmdglichen Abgrenzung der Thalamuskerngebiete bei akzeptabler Aufnahmezeit
(< 30 min) aufweist. Darlber hinaus ist es sinnvoll, dass die benutzte SWI-Sequenz
kommerziell verflgbar ist und an einem 1,5T oder 3,0T MRT-Gerét aufgenommen
werden kann, da 1,5T und 3,0T MRT-Geréte in vielen Krankenhdusern und auch in
ambulanten Bereichen zur Verfugung stehen und daher in der klinischen Routine genutzt
werden koénnen. AuBerdem ist es winschenswert, eine nicht zu aufwandige
Bildverarbeitung durchfuhren zu mussen, wodurch sich die Zeitdauer zwischen
Aufnahme und Auswertung verlangern wirde.

Fur die an dem in dieser Arbeit benutzten Siemens 3T MRT-Gerat kommerziell
verfligbare, standardméRig implementierte SWI-Sequenz gibt es hauptséchlich zwei
wichtige Parameter, (iber die die Gute des Bildes beeinflusst werden kann: die Te-Zeit
und die Ortsaufldsung.

Die Te-Zeit ist ein wichtiger Aufnahmeparameter fur den Kontrast des Bildes, bei der bei
einer Erhohung ein grélRerer Phasenunterschied und dadurch ein besserer Kontrast
generiert wird, aber sich dadurch auch gleichzeitig das SNR verschlechtert. Die Tr-Zeit
passt sich entsprechend der Te-Zeit an, da erst ein neuer Hochfrequenzimpuls gesendet
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werden kann, wenn die Auslesung des Signals beendet ist. Daher verlangert die Te-Zeit
auch die Aufnahmedauer.

Der zweite wichtige Aufnahmeparameter ist die Ortsauflésung, bei dem der Kompromiss
zwischen unerwiinschtem partiellem Volumeneffekt bei zu niedriger Auflésung und
erniedrigtem SNR bei zu hoher Auflésung gefunden werden musste. Aullerdem resultiert
durch eine hohere Auflsung auch eine langere Aufnahmezeit.

Fur die Entwicklung der neuen SWI-Sequenz wurden sieben verschiedene Sequenzen mit
unterschiedlichen Te-Zeiten und Ortsauflésungen gewahlt, die in folgender Tabelle

aufgefiihrt sind.

Tabelle2: Entwicklung der optimierten S\WBequenz: Untersuchung veiebenverschiedenen SWequenzen mit
unterschiedlichen &Zeiten und Ortsauflésungen

Sequenz Te-Zeiten Auflésung

1 20 ms 0,6*0,5*2,0 mm?
2 30 ms 0,6*%0,5%2,0 mm?
3 40 ms 0,6*0,5%2,0 mm?
3 40 ms 0,7*%0,6*1,0 mm?
5 40 ms 0,7*0,7%0,8 mm?
6 50 ms 0,6*0,5%2,0 mm?
7 50 ms 0,7*0,7*0,8 mm?®

Fur die Bewertung der Bildgute der sieben Sequenzen wurden der Kontrast und als Maf3
fir das SNR die Standardabweichung der Grauwerte fir ein bestimmtes Volumen
bestimmt. Der Kontrast wurde dabei tiber zwei VOI (Volume of Interest) (2 x 2 x 2 cm?®)
im Zentrum von Pulvinar und Nucleus centralis thalami bestimmt. Daftr wurde in beiden
VOI jeweils der Mittelwert der Grauwerte berechnet und diese voneinander subtrahiert.
Je hoher die Grauwertdifferenz ist, desto hoher ist der Kontrast.

Die Standardabweichung SD wurde auch fiir eine VOI (2 x 2 x 2 cm®) im Zentrum des
Pulvinar und des Nucleus centralis thalami berechnet und ber beide Kerngebiete
gemittelt. Je hoher die SD ist, desto hoher ist auch das Bildrauschen und entsprechend
schlechter ist das SNR.
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Zur Bewertung der Bildgute wurde der Quotient aus Kontrast und SD berechnet. Je hther
der Kontrast und je niedriger die SD ist, desto grof3er wird der Quotient und umso besser
wird die Bildgute.

Die folgende Abbildung zeigt exemplarisch die Platzierung der VOI in einem extrahierten
Phasenbild (siehe n&chstes Kapitel) zur Messung des Kontrastes und der SD im Pulvinar
und im Nucleus centralis thalami mit Hilfe der 3D-Bildverarbeitungs- und

Visualisierungssoftware Amira (27).

Abbildung16: Messung des Kontrastes und dé&r @it zweiVolume of Interests (VOIin Pulvinar undim Nucleus
centralis thalamin einem extrahierten Phasenbild

4,2.1.2 Extraktion der Phasendaten

Die Extraktion der Phasendaten beinhaltet die Kombinierung der Phasendaten der 32
Kanéle und die anschlieBende Filterung der kombinierten Phasendaten.

Bei der Aufnahme der Phasendatensatze dieser Arbeit wurden jeweils alle 32 Kanéle
abgespeichert, so dass die Einzelkanéle auf Artefakte geprift werden konnten und im
nach hinein noch alle Optionen fiir eine weitere Verarbeitung der Daten der Einzelkanale
gegeben waren. Dadurch war es aber nur moglich, den im MRT-Gerét implementierten
Sum of Squares Algorithmus (19) zu nutzen (siehe Kapitel 2.2.1). Dieser Algorithmus
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fuhrt dazu, dass auch Phasendaten der 32-Kanalspule mit einem niedrigen SNR mit
gleicher Gewichtung in das kombinierte Phasenbild aufgenommen werden. Im Vergleich
dazu fiihrt der Adaptive Combine Algorithmus (20) eine gewichtete Kombinierung der
Kandle entsprechend der Sensitivitat der Kanéle durch. Daher wurde in dieser Arbeit der
Adaptive Combine Algorithmus (20) mit Hilfe der Software Matlab (28) nachtraglich auf
die Daten der 32 Einzelkanale angewendet, um eine optimierte Kombinierung der
Einzelkanéle zu erzielen. Dabei wurde die Implementierung des Algorithmus in Matlab
(29) fur diese Arbeit nur zweckméRig durchgefiihrt und nicht auf Geschwindigkeit
optimiert, so dass die Berechnung an einem Computersystem mit 96Gb RAM und 12 Intel
XEON CPUs (Typ x3075) mit jeweils 2,66 GHz bis zu 8 Std dauerte.

Der Unterschied in der Bildgute zwischen dem mit Hilfe des MRT-Gerétes angewendeten
Sum of Squares Algorithmus (19) und dem nachtraglich angewendeten Adaptive
Combine Algorithmus (20) auf die 32 Einzelkandle ist im Folgenden an einem Datensatz

exemplarisch dargestellt.

Abbildungl7: Kombinierung der Bilddaten der 3analspule mit dem Sum of Squares Algorith(dg3 (links) und
dem Adaptive Combindgerithmus(20) (rechts). Deutlich zu erkennen ist das Bildrauschen im linken Bild durch die
nichtgewichtete Kombinierung der Kanéle.
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Besonders gut zu erkennen ist das Bildrauschen in der nicht gewichteten Sum of Squares
Kombinierung (19) der 32 Kanéle in der rechten Hélfte des linken Bildes in Abbildung
17. Durch die optimierte Kombinierung der Kandle mittels des Adaptive Combine
Algorithmus (20) wird Uber die Berechnung der Sensitivitatskarte der 32-Kanalspule die
Kanéle entsprechend gewichtet und man erhdlt ein sehr rauscharmes Bild (siehe
Abbildung 17 rechts).

Des Weiteren ist es zur Evaluation der Phasenbilder notwendig, die Phasendaten zu
filtern, indem die Phasenspriinge eliminiert werden. In dieser Arbeit wurde dazu der
Homodyne Algorithmus von Noll et al. (30) verwendet, der mit Hilfe der Brain Imaging
Software Toolbox implementiert wurde (31) und auf einem herkdmmlichen Laptop
innerhalb weniger als 1 min durchgefuhrt werden kann. Dieser Filter fihrt im
Frequenzraum des Bildes eine Hochpassfilterung durch und kann dadurch grof3flachige
Phasenénderungen, die durch tiefe Frequenzen beschrieben werden, eliminieren. Héhere
Frequenzen, die unter anderem den Kontrast widerspiegeln, bleiben erhalten. Bei diesem
Algorithmus lasst sich der Durchmesser des Filterkernels als Parameter einstellen,
wodurch eine unterschiedliche Stéarke der Filterung der Phasendanderungen erzielt werden
kann. Die Grole des Filterkernels wurde in dieser Arbeit zwischen einem Durchmesser
von 4 mm bis 20 mm variiert. Je kleiner der Kernel gewahlt wird, desto starker wird das
Bild gefiltert. Bei der Wahl des Kernels wurde so vorgegangen, dass der Kernel von
20 mm sukzessiv millimeterweise verkleinert wurde, bis keine grof¥flachigen
Phasenspriinge mehr im Bereich des Thalamus zu verzeichnen waren. Es war wichtig, so
vorzugehen, da die Wahl eines zu kleinen Kernels dazu fiihren wirde, dass nicht nur die
Phasenspriinge, sondern sich gleichzeitig auch der Kontrast verschlechtert. Daher wurde
die optimale KernelgroRe uber diese Prozedur festgelegt. In der folgenden Abbildung
erkennt man die Abhangigkeit der Phasensprungfilterung von der GrolRe des

Filterkernels.
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Abbildung 18 Axiale Schichteines gefilterten Phasenbildes eines Probanfiendie Anwendungverschiedene
Filterkernel. Links wurde ein Filterkernel von 16 mimd rechts ein Filterkernelon 4 mm angewendet.

4.2.2 Arbeitsschritt 2: Optimierte Darstellung und Evaluierung der

Thalamuskerngebiete

Im Folgenden werden die Methoden zur optimierten Darstellung und Evaluierung der
Thalamuskerngebiete mit Hilfe von MPRAGE- und Phasenbildern vorgestellt. In den
ersten drei  Unterkapiteln  (Kapitel 4.2.2.1 bis 4.2.2.3) werden die
Bildverarbeitungsschritte beschrieben, die dazu notwendig sind, die MPRAGE-Daten
und die Phasendaten zu evaluieren. Dazu gehoren die Uberpriifung der raumlichen
Kongruenz von MPRAGE- und Phasendaten, die rigide Transformation der Datensétze
in die Schaltenbrand und Wahren Anatomie und die anschlieBende Evaluation der
Datensatze durch zwei Rater. Zur besseren Ubersicht sind die Schritte im folgenden
Diagramm dargestellt.
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Uberpriifung der rdumlichen Kongruenz

MPRAGE-Daten | i extrahierte Phasendaten

rigide Transformation rigide Transformation

; v

h 4
MPRAGE-Daten in der gefilterte Phasendaten in der
Schaltenbrandanatomie Schaltenbrandanatomie

F

Abbildung19: Ubersicht der notwendigen Schrittar Evaluierung defThalamuskerngebiete

Im vierten und letzten Unterkapitel (Kapitel 4.2.2.4) des Kapitels Material und Methoden
wird schliellich die Entwicklung des Kombinationshildes MPRAGE* beschrieben.

4.2.2.1 Raumliche Kongruenz von MPRAGE- und Phasendaten

Fur die Evaluierung der Thalamusstrukturen in den MPRAGE- und Phasendaten mit
Hilfe des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) und fir die Kombination der Datensétze
zum Kombinationsbild MPRAGE™* ist es wichtig, dass beide Datensédtze kongruent
zueinander sind und sich somit gleiche anatomischen Strukturen aufeinander abbilden.
Die MPRAGE-Sequenz und die SWI-Sequenz wurden zeitlich hintereinander in einem
Zeitraum von 32,15 min aufgenommen. Hierfur wurde der Kopf sehr gut in der 32-Kanal
Kopfspule fixiert, so dass zwischen den Aufnahmen kaum eine relevante Bewegung des
Kopfes stattfinden konnte. Trotzdem ist es wichtig, die Kongruenz der Datensétze zu
verifizieren. Hierfur wurde die Methode nach Nelles et al. (32) gewahlt, mit der mit Hilfe
von anatomischen Markern die Genauigkeit der Kongruenz bzw. der Koregistrierung
zwischen zwei Datensatzen (berpriift werden kann. Fir die Uberpriifung der
Koregistrierung wurde das MPRAGE-Bild mit dem Betragsbild der SWI-Sequenz
verglichen, da das Phasenbild der SWI-Sequenz nicht tber genuigend anatomische
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Informationen verfligt und somit die anatomischen Marker nicht genau genug bestimmt
werden konnen. Da die Betrags- und Phasendaten aus dem gleichen SWI-Datensatz
generiert werden, beweist die korrekte Koregistrierung der Betragsdaten der SWI-
Sequenz mit den MPRAGE-Daten auch die korrekte Koregistrierung der Phasendaten der
SWI-Sequenz mit den MPRAGE-Daten.

Zur Evaluierung der Koregistrierung wurde im ersten Schritt die Lage des Bodens der
Hypophyse aus dem MPRAGE-Datensatz mit der des Betragbildes der SWI-Sequenz in
Sagittal-, Koronar- und Axialebene verglichen, um den translatorischen
Registrierungsfehler zu bestimmen (siehe Abbildung 20 exemplarisch fur die

Sagittalebene).

Abbildung20: Darstellung der Hypophyse im MPRA&tensatz (oben) und im Betragsbild des ®aflensatzes
(unten) zur Evaluierung des translatorischen RegistrierungsfehletsriBagittalebene

Zur Bestimmung der Registrierungsfehler in Rotationsrichtung wurden in der Axial- und
Koronarebene Linien entlang der Falx cerebri eingezeichnet. In der Sagittalebene wurde
eine Linie zwischen dem Knochenkamm des Ala minor, der coronar im Bereich der
Augenhodhlen eine konstante Hohe aufweist, und der Spitze der Petrosus Pyramide

konstruiert. Zur Bestimmung des Registrierungsfehlers in Rotationsrichtung wurde in den
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jeweiligen Ebenen der Winkel der korrespondierenden Linien berechnet (siehe rote
Linien in folgender Abbildung).

Abbildung21: Bestimmung des Registrierungsfehlers in Rotationsrichtung in der axialen Ebene (oben), koronaren
Ebene (mitte) und sagittalen Ebene (unten). Auf der linken Seite ist der MPB&@&tSatz und auf der rechten Seite

das Betragsbild des SVillatensatzes dgestellt. Die roten Hilfslinien, die mit Hilfe von anatomischen lraacken
konstruiert wurden, dienen zur Berechnung el@sprechendeWinkek zwischereweikorrespondierendehinien, um

den Registrierungsfehlén Rotationsrichtungubestimmen.

Der Messfehler bei der Bestimmung der MessgroRen nach dieser Methode liegt nach
Nelles et al. (32) bei 1,06 mm translatorisch und 1,7° in Rotationsrichtung.
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4222 MRT-Daten in der Schaltenbrand und Wahren Anatomie und Wahl der

Referenzschicht

Um die Thalamuskerngebiete in den MRT-Daten den Thalamusstrukturen des
anatomischen Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) zuordnen zu kénnen, ist es notwendig,
diese in die Schaltenbrand und Wahren Anatomie zu Uberfuhren. Dazu miissen die MRT-
Daten in die Reid’s Plane (siche Kapitel 3.1) rigide transformiert werden. In einem ersten
Schritt wurde hierzu der MPRAGE-Datensatz transformiert, da bei diesem die AC, PC
und die Falx cerebri besser zu erkennen sind als beim SWI-Datensatz, die als anatomische
Marker fur die Transformation bendtigt werden. In einem zweiten Schritt wurde die
gleiche Transformation auf die kongruenten Phasendaten angewendet, so dass die zwei
Datensatze wieder die gleiche Ausrichtung hatten und sich somit beide Datensatze in der
Schaltenbrand und Wahren Anatomie befanden. In der folgenden Abbildung sind die
notwendigen Schritte zur Ausrichtung der Daten gemif der Reid’s Plane mit Hilfe der
3D-Bildverarbeitungs- und Visualisierungssoftware Amira dargestellt, die fur alle

MPRAGE-Daten der neun Probandendatensétze durchgefiihrt wurden.

41



Kapitel 4: Material und Methoden

Abbildung22 (Teil 1). Transformation des MPRAGEatensatzes in di§chaltenbrand und Wahrefnatomie(1).

Dabei wurde der Datensatz sagittal (oben) an einer Tangente unterhalb von PC und oberhelbatsyerichtet und

axial (unten an jeweils mehreren Schichten an der Falx cerebri ausgerichtet. Der Nullpunkt des Koordinatensystems
liegt in der mitte der Mbindungslinie AGPC: im Schnittpunkt desit der blauen, roten ungklinenKoordinatenachse
aufgespannten Koordinatensystems.
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Abbildung22 (Teil 2). Transformation des MPRAGBatensatzes in di€chaltenbrand und Wahrefinatomie(1).
Dabei wurde der Datensaiz der Koronarebere an jeweils mehreren Schichten an der Falx cerebsigerichtet.

Fur die Ausrichtung der Datensétze in die Schaltenbrand und Wahren Anatomie miissen
die rote (x-Achse) und griine (y-Achse) Koordinatenachse die Reid’s Plane aufspannen.
Dafiuir muss die griine Koordinatenachse die PC unterhalb und die AC oberhalb tangieren
und das Zentrum des Koordinatensystems in der Mitte der Verbindungslinie AC-PC
liegen. Des Weiteren muss die mit der blauen (z-Achse) und griinen Koordinatenachse
aufgespannte Ebene parallel zur Falx cerebri sein, der die beiden Gehirnhalften trennt und
die Symmetrieebene des Gehirns festlegt. Daher wurde im ersten Schritt (siehe Abbildung
22 (Teil 1) oben) die horizontale Ausrichtung in der Sagittalebene durchgefihrt, um den
Datensatz entsprechend AC und PC anzupassen. Im zweiten Schritt wurde die
Ausrichtung des Datensatzes in der Axialebene um die blaue Koordinatenachse
durchgefuhrt, um die Falx cerebri entsprechend der griinen Koordinatenachse
auszurichten (siehe Abbildung 22 (Teil 1) unten). Im letzten Schritt wurde in der
Koronarebene die Falx cerebri entsprechend der blauen Koordinatenachse ausgerichtet,

so dass die Falx cerebri zur mit der blauen und griinen Koordinatenachse aufgespannten
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Ebene parallel ist (siehe Abbildung 22 (Teil 2)) und somit der Datensatz entsprechend der
Reid’s plane im rechten Winkel zur Symmetrieebene des Gehirns ausgerichtet ist.

Bei der Wahl der Referenzschicht des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) musste zum
einen die Richtung der Referenzebene (axial, coronar oder sagittal) und zum anderen eine
spezifische Schicht ausgewahlt werden, um die Abgrenzbarkeit der Kerngebiete im
Vergleich zum Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) beurteilen zu kénnen. Daher wurden
die Darstellbarkeit der Kerngebiete in Sagittalebene, Koronarebene und Axialebene fir
mehrere Phasendatensétze verglichen, da besonders Phasendatenséatze zu ortsbezogenen
Artefakten neigen. Im Folgenden ist exemplarisch ein gefilterter Phasendatensatz fir die

verschiedenen Ebenen dargestellt.

GefaRe am Thalamus Thalamus

Phasensprung bei
Gewebslibergang
zum Nucleus ruber

GefaR im Thalamus Sinus sphenoidalis

GefaRe Thalamus

GefaR im Thalamus Phasensprung bei
Gewebstlibergang
zum Nucleus ruber

Abbildung23 (Teil 1). Darstellung von Artefakten durch Phasenspriinge am Beispiel eines extrahierten Phasenbildes
zur Selektion der Referenzschicht: sagittales Phasenbikhfpkoronares Phasenbild (unjeMit dem blauen Pfeil
ist sagittal, koronar und axiglkieheAbbildung23 (Teil 2))das gleiche Gefal3 dargestellt.
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GefaRe Thalamus  Sinus sphenoidalis
o8 g e e ~;‘§ -E}(*. W

Abbildung23 (Teil 2): Darstellung von Artefakten durch Phasenspriinge am Beispiel eines extralfbeasanbildes
in der Axialebeneur Selektion der Referenzschidiiit dem blauen Pfeil ist sagittal, kunar und axial das gleiche
Gefal dargestellsieheAbbildung23 (Teil 1)).

In den dargestellten Abbildungen erkennt man, dass in allen Ebenen in den angrenzenden
GefaBen des Thalamus und in dem Sinus sphenoidalis viele Phasenspriinge zu
verzeichnen sind, die aber die Darstellbarkeit des Thalamus nicht einschranken. Wenn
man das Phasenbild in der Sagittalebene betrachtet, erkennt man ein Gefal} (mit dem
blauen Pfeil markiert), das etwa in einem 45° Winkel verlauft und auch in der Umgebung
des GeféRes Artefakte verursacht und somit die Analyse von den Thalamuskerngebieten
in diesem Bereich erschwert. Ahnliche GefaRverlaufe waren auch in anderen
Probandendatensatzen in der Sagittalebene zu erkennen, wodurch die Darstellung des
Thalamus in der Sagittalebene nicht als sinnvoll erscheint. Das gleiche Gefal} im Axial-
und im Koronarbild generiert nur geringe Artefakte ohne groRe Auswirkung auf die
Darstellung der Thalamusstrukturen. Des Weiteren ergeben sich Phasenspriinge im
Bereich des Nucleus ruber, die hauptséchlich die Darstellung des Thalamus in Sagittal-
und Koronarrichtung beeinflussen. Das axiale Bild wird hingegen nicht beeinflusst, daher

scheint die Wahl der axialen Ebene als Referenzschicht zur Evaluation der
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Thalamuskerngebiete als sinnvoll. Auch andere Arbeitsgruppen, die sich bisher mit der
Frage der Wahl der Referenzebene beschaftigten, haben sich flr die axiale Schicht als
Referenzschicht entschieden (12,21).

Bei der Auswahl der axialen Schicht fiel die Entscheidung auf die Schicht 3,5 mm tber
Reid’s Plane, da sich einerseits auf dieser Schicht alle fir die Tiefenhirnstimulation
wichtigen Kerngebiete befinden und andererseits diese Schicht schon in einer anderen
Arbeit von Abosch et al. (12) erfolgreich als Referenzschicht zur Lokalisierung der
Thalamuskerngebiete in einem Phasenbild einer SWI-Sequenz (siehe Kapitel 3.2)
verwendet wurde.

Fur die Evaluation der Bilddaten durch zwei Rater (siehe folgendes Kapitel) ist es unter
anderem ndtzlich, die gewdhlte axiale Schicht 3,5 mm iiber Reid’s Plane des
Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) direkt auf der entsprechenden axialen MRT-Schicht
Uberlagert darzustellen, um die Abgrenzbarkeit der Kerngebiete besser beurteilen zu
konnen. Daflr wurde eine Strecke von 3,5 mm entlang der blauen Koordinatenachse
abgemessen und die transparente Schicht in der gemessenen Hohe parallel zur Reid’s
plane ausgerichtet (siehe Abbildung 24). In dieser Hohe wurde dann auch fir jeden der

neun Probandendatensétze die axiale MRT-Schicht eingestellt.
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Abbildung24: Met hodi k zur Transformation der transparenten Schi
der entsprechendesxialenMRT-Sc hi ¢c ht , die sich 3,5 mmDi0ObedageRrgidet’ s pl ane
transparenten Schiclates Schaltenbrand unfahren Atlas (1auf die axiale MRISchicht des Probanden NIO, die

sichnach der Transformationbei® 5 mm {Uber Rei d’' s dbyehilde¢ befi nden, ist wunte

Bei der Uberlagerung der transparenten Schicht des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1)
auf die MRT-Schicht wurde zur besseren Kongruenz eine Streckung bzw. Stauchung der
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transparenten Schicht in x- und y-Richtung durchgefuhrt, um die Schicht entsprechend
der individuellen GroRe des Thalamus des Probanden anzugleichen.

4.2.2.3 Evaluierung der Abgrenzbarkeit der Kerngebiete durch zwei Rater

Fur die Evaluierung der Abgrenzbarkeit der Kerngebiete wurden 13 Substrukturen auf
der axialen Schicht 3,5 mm {iber Reid’s Plane des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1)
selektiert. Die Selektion folgte der Bedeutung der Kerne fiir die Tiefenhirnstimulation

und der Darstellbarkeit der Kerne der generierten Datensatze.

Zielstruktur der DBS zur Therapie von
1:Fa Epilepsie

2: Tmth Epilepsie

3:V.o.a Bewegungsstorungen
4: V.o.i Bewegungsstorungen
5:V.o.p Bewegungsstorungen
6: V.im Bewegungsstorungen
7:V.c neuropath. Schmerzen
8:sHb Depression

9: Pf Bewegungsstorungen
10: Ce Bewegungsstorungen
11: Li unspezifisch

12: Pu unspezifisch

13: AtrW unspezifisch

Abbildung 25: 13 ausgewahlte Thalamuskerngebiete, die durch zwei Rater kmwerirden (links) und die
entsprechendeneurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, die durchiidfenhirnstimuléion (DBS) dieser
Kerne therapiert werden kaen(rechts) (siehe Kapiteél.1)

Die Begutachtung wurde von zwei Ratern, Stefan Wagner (SW) und Benjamin Bender
(BB), unabhéngig durchgefiihrt. Dabei wurden fiir die MPRAGE-, die Phasen- und die
MPRAGE*-Datensétze (siehe folgendes Kapitel 4.2.2.4) der neun Probandendatensétze
und fir die zwei normalisierten, gemittelten Datensdtze zur Berechnung des
Gewichtungsfaktors pu (siehe auch folgendes Kapitel 4.2.2.4), die axiale MRT-Schicht
3,5 mm (ber Reid’s Plane einzeln und mit der Uberlagerung der entsprechenden
transparenten Schicht des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) betrachtet. Gleichzeitig
hatten die Rater ein Foto mit der Myelin gefarbten Schicht 3,5 mm tiber Reid’s Plane und
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der transparenten Uberlagerung der eingezeichneten Kerngebiete zur Hand. Im
Folgenden ist exemplarisch fur einen Datensatz das Bildmaterial dargestellt, mit dem die
zwei Rater die Bewertung der Thalamuskerngebiete durchfiihrten. Dabei wurde die
visuelle Abgrenzbarkeit der 13 Thalamuskerngebiete mit einem Score von 0 (poor) bis 4

(excellent) bewertet.

/!

™ LXXVII
C\Hd 435

Abbildung26: Bildmaterial zur Bewertung der Thalamuskerngebiete durch die zwei Rater am BaisgsPRAGE
Bildes. Das MPRAGEBIId befindet sich links obendas MPRAGHBild mit der zusétzlichen transparenten
Uberlagerung desSchaltenband und Wahren Atlas (Iefindet sich rechts oben, die zugehdrige Myelin gefarbte

Schicht befindet sich links unten und die zugehdérige transparente Schicht einglezreichnetelerngebieten rechts
unten.
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4.2.2.3.1 Interrater-Reliabilitat: Weighted Cohen’s kappa

Um die Bewertungen der zwei Rater zu objektivieren, ist es notwendig, die
Ubereinstimmung der abgegebenen Bewertungen der zwei Rater zu evaluieren. Da es
sich bei dem Bewertungssystem um eine Ordinalskala handelt, eignet sich hierflr
besonders das weighted Cohen’s kappa (33). Dieser Algorithmus analysiert flr jede
bewertete Substruktur die Abweichungen des abgegebenen Scores, bezieht dariiber
hinaus die zufallig erwartete Ubereinstimmung ein und gewichtet die Abweichungen der
Bewertungen der zwei Rater. Die zufillig erwartete Ubereinstimmung und die
Gewichtung der Bewertungsabweichungen sind sehr sinnvolle Elemente des
Algorithmus, da zum einen dadurch Bewertungen, die mathematisch nur dem Ausmal3
des Zufalls entsprechen, beriicksichtigt werden und zum anderen die Hohe der
Abweichungen der abgegebenen Scores durch eine entsprechende Gewichtung mit in die
Bewertung einfliel3t.

Insgesamt sind also in der Berechnung des Cohen’s weighted kappa’s drei Matrizen

involviert:

wij: die Matrix der beobachteten Abweichungen
mij: die Gewichtungsmatrix

xij: die Matrix der zufallig erwarteten Ubereinstimmungen

In der folgenden Abbildung ist exemplarisch die Matrix w;j fir die Bewertung der
gemittelten Datensatze MPRAGE, Phase und MPRAGE* durch Rater SW (=Observer B)
und Rater BB (=Observer A) dargestellt, mit der sich ein x von 0,70 berechnet (siche

Formel 1):
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Observer A SW
Observer B BB
Observer A

Observer B 0 1 2 3 4
0 0 1 1 0 0 2 (5,1%)
1 0 4 1 0 0 5(12,8%)
2 0 4 3 4 0 11 (28,2%)
3 0 1 3 8 1 13 (33,3%)
4 0 0 0 4 4 8 (20,5%)

0 10 8 16 5 39

(0,0%)  (25,6%) (20,5%)  (41,0%)  (12,8%)

Abbildung27: Matrix wij zur Analyse der Ubemestimmungen der Bewertungen der gemittelten Datensétze

In der abgebildeten Matrix lassen sich in der Diagonalen die Anzahl der absoluten
Ubereinstimmungen fiir die Scores von 0 bis 4 ablesen. Die Nicht-Diagonalelemente
beschreiben die Anzahl und GréRe der Nicht-Ubereinstimmungen der 39 Bewertungen
(13 Kerne fur jeweils drei Datensdtze (MPRAGE, Phase, MPRAGE*) = 39). Die
Prozentzahlen geben an, zu wie viel Prozent Observer A oder B mit dem Score 0, 1, 2, 3
oder 4 bewertet hat. Uber diese Prozentzahlen kann nun auch die Matrix xij der zufallig
erwarteten Ubereinstimmungen berechnet werden. Zum Beispiel ist die zufallig erwartete
Ubereinstimmung, das Observer A sich fiir einen Score von 3 entscheidet und Observer B
fur einen Score von 2 entscheidet, 0,41 * 0,28 = 0,11 = 11%. Dahin gegen ist die zufallig
erwartete Ubereinstimmung, dass Observer A sich fiir einen Score von 4 entscheidet und
Observer B firr einen Score von 0, nur 0,13 * 0,05 = 0,007 = 0,7 %. Uber diese
Berechnungen lassen sich folglich die Matrixelemente der Matrix xij berechnen.

Fur die Generierung der Gewichtungsmatrix mj; entstehen fir eine Ordinalskala von 0 bis

4 bei einer lineare Gewichtung folgende Gewichtungsfaktoren:
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Tabelle3: Zuordnung der linearen Gewichtungsfaktoren zu denetdiwangen der abgegebenen Seore

Abweichung des abgegebenen Scores | Linearer Gewichtungsfaktor
durch die zwei Rater

0 (absolute Ubereinstimmung) 1

1 0,75

2 0,5

3 0,25

4 (absolute Nicht-Ubereinstimmung) 0

Die Gewichtungsmatrix mj; lasst sich nun generieren, indem in die diagonalen
Matrixelemente der absoluten Ubereinstimmung, der Gewichtungsfaktor 1 und den nicht
Diagonalelementen entsprechend deren Abweichung 0,75, 0,5, 0,25 oder O eingetragen
wird.

Wenn man nun Formel 1 betrachtet, wird deutlich, dass bei einer niedrigen zufallig zu
erwarteten Ubereinstimmung (Zahler) und einer hohen Gewichtung der Matrix Elemente
(Nenner) sich ein kleiner Quotient berechnet und damit ein groRes weighted Kappa
berechnet wird und somit eine hohe Interrater-Reliabilitat vorliegt.

Das weighted Cohen’s Kappa berechnet sich schlieBlich tiber folgende Formel:

Formel1:

Die Bewertung des weighted Cohen‘s kappa wird nach Altman (34) wie folgt

vorgeschlagen:
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Tabelled: Bewertung des weachAinend3d) Cohen’' s kappa

Wert von K Starke der Ubereinstimmung
<0,2 Poor

0,21-0,4 Fair

0,41-0,6 Moderate

0,61-0,8 Good

081-1,0 Very good

4.2.2.4 Entwicklung des Kombinationsbildes MPRAGE*

4.2.2.4.1 Darstellbarkeit der Thalamuskerngebiete im MPRAGE*-Bild

Die Entwicklung des Kombinationsbildes MPRAGE* basiert auf der Idee, dass das
Phasen- und das MPRAGE-BIild unterschiedliche Kontraste aufweisen und eine

Kombination beider Bilder die Thalamuskerngebiete noch besser darstellt.

Abbildung28: Axiale Schichten des Thalamus von Proband Ir. Links befindet sich dasvertierte MPRAGE und
rechts das Phasenbil&Exemplarisch markiert sind folgende Bereiche: Rot markiert sind der gut abgremalcesis
parafasciclaris thalami (Pf)in beiden Bildern, griin markiert der gut abgrenzbhahgcleus subhabenular{sHb)im
MPRAGEBIld und blau markiert der gut abgrenzbaxeicleus ventrocaudali@/.c)im Phasenbild.
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Man erkennt in Abbildung 28 verschiedene Thalamuskerngebiete, die teilweise einen
ahnlichen Kontrast haben, wie z.B. hyperintense Bereiche im medialen Thalamus wie der
Nucleus parafascicularis thalami (rot markiert) und auch Bereiche mit unterschiedlichen
Kontrasten, wie z. B. der Nucleus ventrocaudalis (blau markiert), der in dem Phasenbild
hyperintens und in dem MPRAGE-BIild nur schlecht abgegrenzt werden kann. Der
Nucleus subhabenularis wiederum ist im MPRAGE-Bild sehr hypointens dargestellt und
kann im Phasenbild nur schlecht abgegrenzt werden. Mit Hilfe einer gewichteten
Mittelung der Datensdtze mdchte man nun verschiedene Thalamuskerngebiete, die
entweder nur in dem einen oder in dem anderen Datensatz vorhanden oder besser
abgegrenzt werden kénnen, im Kombinationsbild zusammen darstellen. Hierdurch soll
ein Informationsgewinn im Kombinationsbild gegeniber der Einzelbilder erzielt werden.
Der Gewichtungsfaktor fur die gewichtete Mittelung wurde in dieser Arbeit Uber die
Bewertung der jeweils Uber alle neun Datensatze gemittelten MPRAGE- und
Phasendatensétze generiert. Hierdurch soll die Sequenz, die durch beide Rater besser
bewertet wurde, mit einem entsprechend héheren Gewicht in das Kombinationsbild
einflieBen, so dass im Kombinationsbild, entsprechend der Gewichtung, eine optimierte

Abgrenzbarkeit der Kerngebiete erzielt werden kann.

4.2.2.4.2 Entwicklung des Gewichtungsfaktors p zur Generierung des MPRAGE*-Bildes

In dem folgenden Schaubild sind schematisch die Schritte zur Berechnung des
Gewichtungsfaktors p zur Generierung des Kombinationsbildes MPRAGE* dargestellt,
die im weiteren Verlauf des Kapitels erortert werden.
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MPRAGE-Daten in Schaltenbrand Phasendaten in Schaltenbrand
Anatomie (S.A.) Anatomie (S.A.)
Normalisierung (SPM) Normalisierung (SPM)
normalisierte normalisierte
MPRAGE-Daten in S.A. Phasendaten in S.A.
Mittelung tiber 9 MPRAGE-Datensétze Mittelung Giber 9 Phasendatensétze
gemittelte, normalisierte gemittelte, normalisierte
MPRAGE-Daten in S.A. Phasendaten in S.A.

4 [y

¥

Kombinationsbild MPRAGE*

Score y .. Score

& | e e
MPRAGE-Daten | Gewichtungsfakt fﬂ rPha}endaten

Abbildung29: Ubersicht der Schritte zuErmittlung desGewichtungsfaktor p, um das KombinationsbM@RAGE*
zu berechnen

Die Kombinierung der MPRAGE-Daten und der Phasendaten der SWI-Sequenz zum
Kombinationsbild MPRAGE* setzt die Ermittlung eines geeigneten allgemeinen
Gewichtungsfaktors pt voraus. Um diesen zu bestimmen, mussen im ersten Schritt sowohl
die neun MPRAGE- als auch die neun Phasendatensétze der SWI-Sequenz normalisiert
werden, dass fir den nachsten Schritt der Mittelung der Datensatze gleiche Strukturen
aufeinander abgebildet werden, da jeder Probandendatensatz eine individuelle Anatomie
aufweist. Die Datensédtze wurden, wie in den vorherigen Kapiteln beschrieben, auf
Kongruenz geprift und in die Schaltenbrand und Wahren Anatomie (1) Gberfiihrt, so dass
eine sinnvolle Kombinierung von MPRAGE- und Phasendatensatz méglich ist und dass
der Schaltenbrand und Wahren Atlas zur Evaluation des Kombinationsbildes als Referenz
genutzt werden kann. Die Normalisierung der auf die Schaltenbrand und Wahren
Anatomie (1) ausgerichteten neun MPRAGE- und Phasendatensdatze wurde mit der
statistischen Bildverarbeitungssoftware SPM (29) durchgefiihrt. Normalerweise wird
hierfur ein von SPM zur Verfiigung gestelltes Standardhirn als Template (Referenzhirn)
genutzt und jeder Datensatz auf dieses Template normalisiert. Um bessere

Normalisierungsergebnisse zu erzielen, wurde ein eigenes Template auf Basis des
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MPRAGE-Datensatzes Nr. 10 erstellt und wie das SPM Standardhirn mit einem Gaul}
Filter mit einem Kernel von 8 mm geglattet. Der Grund hierfur ist der, dass bei der
Normalisierung mit Hilfe eines Probandendatensatzes als Template bessere Ergebnisse
als mit den von SPM zur Verfligung gestellten Standardhirnen erzielt werden kénnen, da
im SPM Standardhirn wichtige Strukturen wie der Thalamus, auf die sich unserer Zweck
der Normalisierung ja ausrichtet, nicht gut abgebildet sind. AuRerdem besteht der Vorteil,
dass der Kontrast des neu generierten Templates dem Kontrast der zu normalisierenden
MPRAGE-Daten entspricht und somit der SPM Normalisierungsalgorithmus exakter
arbeiten kann. Die Normalisierung wurde so durchgefuhrt, dass fir jeweils jeden der acht
MPRAGE-Probandendatensatze die Transformationsmatrix auf das neu generierte
Template berechnet wurde und diese dann auf den jeweiligen MPRAGE- und den
Phasendatensatz angewendet wurde. Der neunte Probandendatensatz musste nicht
normalisiert werden, da dieser ja das Template darstellt.

Die Uberprifung der Normalisierung wurde visuell durchgefihrt, indem jeweils die
raumliche Anordnung der Anatomie des Thalamus und dessen Umgebung, wie z. B. der
Globus Pallidus und der Nucleus Caudatus in den MPRAGE-Datensatze und den
Phasendatensétzen auf Kongruenz begutachtet wurde.

Im né&chsten Schritt wurden jeweils die neun normalisierten MPRAGE- und
Phasendatensétze gemittelt, um eine allgemeine Bewertung uber die Darstellbarkeit der
Thalamuskerngebiete in MPRAGE- und Phasenbildern durchfihren zu konnen. Der
Vorteil der Bewertung der Thalamuskerngebiete der gemittelten Bilddaten gegendiber der
Einzeldaten liegt zum einen darin begriindet, dass Bildartefakte in den Einzelbildern als
Thalamuskerngebiete gedeutet werden konnten. Kommen diese Artefakte nur in
einzelnen Datensétzen vor, werden diese durch die Mittelung eliminiert. Zum anderen
wird ein allgemein gultiger Gewichtungsfaktor gesucht, der bei der Bewertung der
Einzeldatenséatze variieren konnte und man U(ber die Bewertung der gemittelten
Datensatze einen reproduzierbareren Gewichtungsfaktor ermitteln kann.

Durch die Bewertung der Thalamuskerngebiete der gemittelten Datensatze durch zwei
Rater (siehe Kapitel 4.2.2.3) kann anschlielend der allgemeine Gewichtungsfaktor p
berechnet werden. Dieser spiegelt das Verhaltnis des gemittelten Scores zwischen dem
Phasen- und dem MPRAGE-BIld wider und kann nach folgender Formel (fir N=13

Thalamuskerngebiete) berechnet werden.
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Formel2:

DEB YOE V@I QE HQaQ

B YOtD ®Yd OMaQ

cio

Dieser wurde fur beide Rater berechnet (Msw bzw. psg) und daraus der Mittelwert
(Umitteiwert) generiert, der fur die Berechnung des Kombinationsbildes MPRAGE* genutzt
wurde.

Das Kombinationsbild MPRAGE* kann nun mit Hilfe der gewichteten Mittelung des
MPRAGE- und des Phasenbildes berechnet werden. Fir die gewichtete Mittelung wurde

das Arithmetik Modul von Amira mit folgender Formel angewendet:

Formel3:
t DD Q& O DOQY 6 "M Q
C

0 0'Yod 00

Dazu passt das arithmetische Modul automatisch die VoxelgroRe, das Field of View
(FOV) und den Grauwertbereich der Phasendaten auf die MPRAGE-Daten an und fiihrt

anschlieBend die arithmetische Operation durch.
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5 Ergebnisse

5.1 Arbeitsschritt 1: Filterung der Phasendaten und Auswahl der

optimierten SWI-Sequenz

5.1.1 Filterung der Phasendaten

Vor der Evaluierung der Phasenbilder der optimierten SWI-Sequenz im né&chsten
Unterkapitel 5.1.2 ist es notwendig, die Extraktion der Phasendaten durchgefuhrt zu
haben, um den Kontrast und das SNR im Bereich des Thalamus quantifizieren zu kénnen.
Im Material- und Methodenteil hingegen war die Entwicklung der SWI-Sequenz der
Extraktion der Phasendaten vorangestellt, da fur die Phasendatenextraktion die
aufgenommenen SWI-Sequenzen schon vorhanden sein mussten.

Fir die Phasendatenextraktion wurden in einem ersten Schritt die Phasendaten der 32
Kandle mit Hilfe des Adaptive Combine Algorithmus (20) kombiniert, wie es schon im
Kapitel Material und Methoden beschrieben wurde. AnschlieBend wurde dann die
Filterung der Phasendaten durchgefuhrt, deren Ergebnisse im Folgenden beschrieben
werden.

Bei der Begutachtung der Phasenbilder unterschiedlicher Te-Zeiten konnte man deutlich
erkennen, dass die Intensitat der Phasenspringe mit der Erhohung der Te-Zeit steigt und
daher zur Filterung der Phasendaten, entsprechend der Te-Zeiten, unterschiedliche
Filterkernel benutzt werden mussten (siehe folgende Abbildung).
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Abbildung 30: Gleiche axialeMRT-Schicht des Phasenbildes von Proband 3NrLinks oben bei &20 ms ohne
Filterung rechts oben beieF40 msohne Filteung Links unten bei 20 ms mit einem Filterkernel von 15 mm;

rechts oben beieF40 ms mit einem Filterkernel von 10 mm. Deutlich zu erkennen ist die Zunahme der Phasenspriinge,
aber auch des Kontrastda Abhangigkeiter Te-Zeit.

Des Weiteren erkennt man in Abbildung 30 auch eine Zunahme des Kontrastes mit der
Erhéhung der Te-Zeit. Daher ergibt sich durch eine hthere Wahl der Te-Zeit zwar ein
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hoherer Kontrast, aber auch vermehrte Phasenspringe, die dadurch entsprechend
intensiver (kleinerer Filterkernel) gefiltert werden mussten und dadurch wiederum
Kontrast verloren ging. Trotzdem konnte bei den gefilterten Phasenbildern bei Tg 40 ms
im Vergleich zu den gefilterten Phasenbildern bei Te 20 ms ein besserer Kontrast erzielt
werden, obwohl bei Te 40 ms mit einem kleineren Filterkernel gefiltert werden musste,
um die Phasenspriinge zu eliminieren. Somit scheint die Wahl des etwas kleineren
Filterkernels von 10 mm bei Te 40 ms den Kontrast nicht bemerkenswert zu reduzieren.
Bei den Phasenbildern der SWI-Sequenzen dieser Arbeit wurden jeweils Filterkernels,
wie im Kapitel Material und Methoden beschrieben, absteigend von 20 mm bis 4 mm
angewendet, um den optimalen Filterkernel zu finden. In Abbildung 31 ist exemplarisch
das Filterungsergebnis fiir ein Phasenbild des Probanden Nr. 5 mit Te 40 ms fir einen
Filterkernel von 16 mm, 10 mm und 4 mm dargestellt. Dabei wurde ab einem Filterkernel
von 10 mm eine vollstandige Eliminierung der groRflachigen Phasenspriinge im Bereich
des Thalamus erzielt und damit fiir dieses Phasenbild der optimale Filterkernel bestimmt.

Abbildung31: Optimale Wahl der KernelgroRRe figie Filterung der Phasenspringe berhaltung des maximal
moglichenKontrases Abgebildet ist jeweils eine axiale Schicht im Bereich des Thalamus des Proban&ebeNr.
Te 40 ms. Folgend&ernelgréRen wurden verwendet: 16 mm (links), 10 mm (mitte)m4rechts). Deutlich zu
erkennen ist didbnahmean Kontast und Phasenspriingen von links nach reddt&s optimale Filterkernel liegt in
diesem Fall bei 10 mm, da hierdurch der maximale KontrastabsreichenderEliminierung dergroR3flachigen
Phasenspriingen Bereich des Thalamus gegeben ist.

Des Weiteren erkennt man in Abbildung 32, dass bei Phasenbildern mit Te 50 ms im
Mittel ein optimaler Filterkernel von 7 mm flr die Eliminierung der Phasenspriinge im
Bereich des Thalamus notwendig war. Bei niedrigeren Te-Zeiten von 20 ms bzw. 30 ms

erzielten schon groRere Filterkernel von 15 mm bzw. 12 mm im Mittel eine Eliminierung
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der Phasenspriinge im Bereich des Thalamus. Insofern ergibt sich in etwa ein linearer
Zusammenhang mit negativer Steigung zwischen der optimalen Filterkernelgrofie zur
Eliminierung der Phasenspriinge und der Te-Zeiten der SWI-Sequenzen (siehe Abbildung
32).

Abhéangigkeit des optimalen Filterkernels von der T.-Zeit
16
14
12

| I I I
0 I
20 30 40 50

Te-Zeit inms

Filterkernel in mm
EY o)) (o]

N

Abbildung 32: Darstellung der Abhangigkeit des optimalen Filterkernels zur Eliminierung der Phasenspninge
Bereich des Thalamuwsn der E-Zeit fiirdie Probandendatensatze slersten Arbeitsschrittes

Abbildung 32 zeigt dabei nur die relative Tendenz der Abhangigkeit des optimalen
Filterkernels von der Te-Zeit, aber nicht genau den optimalen Filterkernel bei einer
entsprechenden Te-Zeit fur jede individuelle SWI-Aufnahme. Denn fur unterschiedliche
Anatomien konnen abhangig von den Gewebsiibergdngen mal mehr oder weniger
Phasenspriinge auftreten und sich dadurch der optimale Filterkernel geringfligig &ndern.
Bei einer weiteren Verkleinerung des Filterkernels von 10 mm auf 4 mm bei dem
Phasenbild mit Te 40 ms in Abbildung 31 wird deutlich, dass die schnellen Folgen von
Phasenspriingen im Bereich der Nasennebenhohlen fast vollstandig verschwinden, aber
der Kontrast im Thalamus auch deutlich abnimmt. Phasenspriinge, die durch lokal
begrenzte Phasendnderungen im medioposterioren Bereich des Thalamus und in
intrathalamische GefaRe entstehen, kdnnen nicht eliminiert werden, da diese durch hohe
Werte im Frequenzraum beschrieben werden und mit der Homodyne Filterung nicht
erfasst werden konnen.
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5.1.2 Auswahl der optimierten SWI-Sequenz

Die Ergebnisse der Evaluation der sieben SWI-Sequenzen (Seq.1 — Seq.7) sind in Tabelle
5 dargestellt. Exemplarisch flr die jeweilige Sequenz wurde eine optimal gefilterte axiale
Schicht des Phasenbildes in Hohe des Thalamus in Abbildung 33 dargestellt.

Tabelle5: Bewertung deSWISequeren1 bis 7 beziiglich des Kontrastes, der StandardabweicligsgQuotienten
aus Kontrast und Standardabweichudgs optimalen Filterkernelsnd der Aufnahmezeit

Sequenz Kontrast | SD Kontrast/SD | Optimaler Aufnahmezeit
Filterkernel

Sequenz 1 0,23 0,07 3,5 15 mm 06,38 min

Te 20 ms,

0,6%0,5*2,0 mm?

Sequenz 2 0,32 0,07 4,92 12 mm 09,00 min

Te 30 ms,
0,6*0,5*2,0 mm?®
Sequenz 3 0,44 0,09 4,88 8 mm 11,22 min
Te 40 ms,
0,6*0,5*2,0 mm?®
Sequenz 4 0,22 0,11 2 8 mm 13,23 min
Te 40 ms,
0,7*0,6*1,0 mm?®
Sequenz 5 0,58 0,12 5,04 10 mm 12,36 min
Te 40 ms,
0,7*0,7*0,8 mm?®
Sequenz 6 0,28 0,13 2,15 7 mm 13,44 min
Te 50 ms,
0,6*0,5*2,0 mm?3
Sequenz 7 0,66 0,16 4,125 7 mm 15,50 min
Te 50 ms,
0,7*0,7*0,8 mm3
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Abbildung 33 (Teil 1) Axiale Schichten der optimal gefilterten Phasenbilderder Hohedes Thalamus fur
verschiedenegFZeiten und Aufldsungen (siefiabelle5). Abgebildet sind di®hasenbilder deBWFSequenzen 1 bis
6, wobei die Sequenz 5 als optimale S#8tuenz gewahlt wurde.
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Abbildung33 (Teil 2). Axiale Schichten deoptimal gefilterten Phasenbilden der Héhedes Thalamusler SWA
SequenZ

Man erkennt in Tabelle 5 und in Abbildung 33, dass mit der Zunahme der Tg-Zeit der
Kontrast, aber auch die Standardabweichung zunimmt. AulRerdem entstehen gleichzeitig
mehr Phasenspringe, wodurch ein Kleinerer Filterkernel verwendet werden muss und
hierdurch wieder etwas Kontrast verloren geht (vgl. Kapitel 5.1.1). Die verwendete
Voxelgrolie korreliert mit der Standardabweichung. Je kleiner die VVoxelgroRe, desto
hoher ist die Standardabweichung, aber umso geringer ist der unerwiinschte partielle
Volumeneffekt. Auffallig waren die Bilddaten der SWI-Sequenz 4 und 6, die beztglich
Kontrast und Standardabweichung sehr schlecht ausfielen, obwohl die
Aufnahmeparameter von den anderen Sequenzen sich nicht in diesem Male
unterschieden. Hier muss man davon ausgehen, dass weitere Faktoren wie z. B.
Bewegungsartefakte, Magnetfeldinhomogenitaten oder eine ungtinstige interindividuelle
Anatomie (z. B. groBe Nasennebenhohlen) zu einer drastischen Verschlechterung der
Bildgute bei diesen Aufnahmen beigetragen haben.

Unter den anderen Sequenzen musste nun bezuglich der Aufnahmeparameter ein
Kompromiss aus Kontrast, Auflésung, Standardabweichung und Aufnahmezeit gefunden
werden und ausgewéhlt wurde SWI-Sequenz 5 mit folgenden Parametern:

Te 40 ms, Tr48 ms, Auflosung = 0,7*0,7*0,8 mm?. Weitere Parameter der Sequenz sind
88 axiale Schichten mit einer Schichtdicke von 0,8 mm; FOV=167 x 223 mm?
Matrix=240 x 320 und ein Flipwinkel von 15°.
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Grinde fur die Auswahl der SWI-Sequenz 5 waren:
1 Hoher Kontrast (0,58) bei akzeptablen Phasenspriingen
1 Akzeptable Standardabweichung (0,12)
1 Beste Bildgiite (5,04)
1 Hohe Auflosung in allen drei Dimensionen mit geringem partiellem
VVolumeneffekt
1 Akzeptable Aufnahmezeit (12,36 min)

5.2 Arbeitsschritt 2: Optimierte Darstellung und Evaluierung der

Thalamuskerngebiete

Im zweiten Arbeitsschritt wurden fur alle neun Probanden, neben der optimierten
MPRAGE-Sequenz (9), die optimierte SWI-Sequenz 5 des ersten Arbeitsschrittes
aufgenommen und die im ersten Arbeitsschritt optimierte Methodik zur Kombinierung
der 32-Kanal Phasendaten und Filterung der Phasendaten angewendet. Dabei konnte mit
einem Filterkernel von 10 mm fir alle Phasendaten der neun Probandendatensétze des
zweiten Arbeitsschrittes eine optimale Filterung, d.h. Eliminierung der Phasenspriinge im

Bereich des Thalamus bei maximaler Erhaltung des Kontrastes, erzielt werden.

5.2.1 R&umliche Kongruenz von MPRAGE- und Phasendaten

Die Ergebnisse der Prifung der Kongruenz bzw. Koregistrierung der MPRAGE- und
Phasenbilder sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle6: Abweichungen der étegistrierungen deneunProbandendatensétze zwischen MPRA®t Phasendaten

Proband Nr. Abweichung in Rotationsrichtung Abweichung in Translations-
richtung
axial Koronar sagittal Vektor Betrag
9 0° 0° 2° 806 0 mm
&0
adgmm
5
B9
10 1° 0° 0° 0% 0 mm
&0
aHomm
5
PO
12 0° 0° 0° 206 0 mm
&0
adpmm
8
B9
14 0° 0° 0° &.56 1,5mm
e 0
ab gmm
o9
15 0° 0° 0° 40§ 1,5mm
e 0
20 gmm
&0
¢ 15%
16 0° 1° 0° & 15 1 mm
2 0
a0 omm
o0
17 0° 0° 0° & 15 1 mm
2 0
a0 gmm
00
18 0° 0° 0° & 15 1 mm
e 0
a0 smm
o0
20 0° 0° 0° & 15 1 mm
2 0
a0 omm
0 0

In Tabelle 6 ist zu erkennen, dass nur minimale translatorische Abweichungen bis zu
1,5 mm und rotatorische Abweichungen bis zu 2° zu verzeichnen sind. Da es nach Nelles
et al. (32) schon ein Messfehler von 1,06 mm (translatorisch) und 1,7° (rotatorisch)
einzurechnen gilt und auch durch die Auflésung der Datensatze Messfehler bis ca. 1 mm
auftreten konnen, kann man hier von einer sehr guten Kongruenz der Datensatze

ausgehen. Somit hat zwischen den Aufnahmen keine relevante Bewegung stattgefunden.
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Fur die weitere Bildverarbeitungskette kann man jetzt auf Folgendes schlielen: Da die
aufgenommenen zueinander kongruenten MPRAGE- und Phasendatensatze mit der
gleichen rigiden Transformation in die Schaltenbrand und Wahren Anatomie (1)
uberfuhrt wurden (siehe Kapitel 4.2.2.2), sind die MPRAGE- und Phasendaten in der
Schaltenbrand und Wahren Anatomie (1) wieder kongruent zueinander. Daher kann nun
das Kombinationshild MPRAGE™* generiert und die Evaluation der Abgrenzbarkeit der
Thalamuskerngebiete von MPRAGE- und Phasendaten durchgefiihrt werden, da nun
gewahrleistet ist, dass sich gleiche anatomische Bereiche des Gehirns beider Sequenzen

aufeinander abbilden.

5.2.2 Generierung und Evaluierung des gemittelten Kombinationsbildes
MPRAGE*

5.2.2.1 Gute der normalisierten und gemittelten Probandendatensatze

Das Ergebnis der Normalisierung als Vorverarbeitungsschritt zur Mittelung der neun
Probandendatensétze ist exemplarisch an einer axialen Schicht des MPRAGE-Bildes von
Proband Nr. 12 in Abbildung 34 dargestellt.

N
LA

Abbildung34: Axiale Schicht des MPRAGHiIdes des Probanden Ni2 (links), axiale Schiclites Template@nitte),
axiale Schicht deauf dasTemplate normalisierten MPRAGEatensatzedes Probanden Ni.2

Man erkennt nur minimale Unterschiede zwischen den Datensatzen vor und nach der
Normalisierung. Schon vor der Normalisierung weist die Anatomie der Probanden

untereinander eine sehr hohe Ahnlichkeit auf. Der Grund hierfiir ist, dass die Datensatze
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schon vor der Normalisierung entsprechend der Schaltenbrand und Wahren Anatomie (1)
sehr gut aufeinander ausgerichtet wurden und somit nur noch minimale strukturelle
Anpassungen, abhangig von der individuellen Anatomie der Probanden mit Hilfe des
Normalisierungsalgorithmus durchgefiihrt wurden. Auch die visuelle Uberpriifung der
weiteren acht Datensatze ergab eine sehr gute Kongruenz der thalamischen Strukturen
und deren Umgebung untereinander. Ein weiterer Beweis daftr, dass sich nach der
Normalisierung die anatomischen Strukturen der neun Datensatze weitgehend
aufeinander abbilden, lasst sich auch gut in den gemittelten Bildern (siehe Abbildung 35)
darstellen. Die relativ scharfe Abgrenzung der thalamischen Strukturen, des Globus
Pallidus und des Putamen machen deutlich, dass diese Strukturen bei der Mittelung eine
sehr ahnliche Lokalisation aufwiesen, da diese Strukturen ansonsten im Vergleich zu den
nicht gemittelten Bildern, z. B. bei einer Uberlappung, stark vergroRert und sehr unscharf
begrenzt waren (vgl. Abbildung 34 und Abbildung 35).
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Abbildung 35: Mittelung der neun normalisierten MPRAGEund Phasendatenséatze. Déber neun MPRAGE
Datensétzegemittelte MPRAGHBIId ist oben unddas Uber neun Phasendatensatgemittelte Phasenbild unten
abgebildet.
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Aufgrund der Mittelung der neun Datensétze kann man auf der einen Seite einen leichten
Verlust des Kontrastes der Thalamusstrukturen verzeichnen, aber auf der anderen Seite
auch eine Erhéhung des SNR beobachten, das durch die Reduzierung des Rauschens
resultiert. Es bilden sich wesentliche Thalamuskerngebiete noch deutlicher ab als in den
Einzelbildern, wie z. B. das Pulvinar, die mediale und die lateralen Kerngruppen und
beweisen dadurch die Existenz der Kerngruppen, die daher nicht auf Artefakte
zurlckzufuhren sind. Die gemittelten Bilder bilden hierdurch eine gute Basis zur
Bewertung der Darstellbarkeit der Thalamusstrukturen bei der Ermittlung des

Gewichtungsfaktors p zur Generierung des Kombinationsbildes MPRAGE™.

5.2.2.2 Evaluierung der gemittelten MPRAGE- und Phasenbilder zur Generierung des
MPRAGE*-Bildes

In Tabelle 7 ist die Bewertung der Abgrenzbarkeit der 13 Thalamuskerngebiete fir die
gemittelten MPRAGE- und Phasenbilder dargestellt, um daraus anschliefend den
Gewichtungsfaktor p zu ermitteln und schlie3lich das MPRAGE*-Bild zu generieren.
Die bewerteten gemittelten MPRAGE- und Phasenbilder des Thalamus mit der
zugehdrigen Referenzschicht des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) sind in Abbildung
36 dargestellt.
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Tabelle 7: Bewertung von 13 Thalamuskerngebieteri den gemittelterMPRAGE und Phasabildern von
0 = poor bis 4 = excellent von den zvihtern SW und BB

Kerngebiete Rater SW Rater BB
MPRAGE | PHASE MPRAGE PHASE

Fa 1 2 1 3

T.mth 3 2 3 1

V.o.a 2 1 1 1

V.o.i 2 1 2 1

V.o.p 2 2 2 1

V.im 1 3 1 3

V.c 2 3 2 3

sHb 4 2 4 3

Pf 3 3 3 4

Ce 2 3 4 4

Li 1 2 0 2

Pu 3 3 3 3

AtrW 3 3 4 4

Mittelwert + SD | 2,2+0,9 2,3+0,8 2,3+1,3 2,5%1,2

Weighted 0,75

Cohen’s kappa K
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Abbildung36: Bewertung des gemittelten MPRAGHd Phasenbildszur Generierung des Gewichtungsfaktors. Fir
das MPRAGEBIId (oben) und fiir das Phasenbild (unten) ist jeweils das gemittelte Bild (links), die per Hand mit Hilfe
des Schaltenbrand und Wahren Atlas @ngezeichnete Uberlagung der gut abgrenzbaren Keelgete(Score

bei der RJitie)eund dieehtsprechenddlyelin gefarbte Schicht deSchaltenbrand und Wahren Atlas (1)
(rechts) abgebildet. Gleiche Kerne sind jeweils mit der gleichen Farbe markiert.

Man erhalt fur den gemittelten MPRAGE-Datensatz einen gemittelten Score von 2,2
(SW) bzw. 2,3 (BB) und flr den gemittelten Phasendatensatz einen gemittelten Score von
2,3 (SW) bzw. 2,5 (BB). Das weighted Cohen’s kappa liegt bei 0,75 und kann somit nach
Altman (34) mit ,,good* bewertet werden. Fir den Gewichtungsfaktor ergibt sich somit
aus Formel 2 fiir Rater SW ein psw von 1,05 und fur Rater BB ein pgg von 1,09 und somit
ein allgemeiner Gewichtungsfaktor pmitteiwert Von 1,07.

Im Phasenbild gut abzugrenzen (Score beider Rater >3) sind der V.im, V.c, Ce, Pf, Pu
und A.tr.W und im MPRAGE-Bild der T.mth, sHb, Pf, Pu und A.tr.W. Somit l&sst sich
in beiden Bildern der Pf, Pu, und A.tr.W gut abgrenzen. Zusatzlich zeigt sich, dass sowohl
im Phasenbild (V.im, V.c, Ce) als auch im MPRAGE-Bild (T.mth, sHb) unterschiedliche
Kerne gut abgrenzbar sind und somit beide Sequenzen entsprechend der individuellen
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Kernabgrenzung &hnlich gute Darstellungsergebnisse erzielen. Auch der gemittelte Score
des MPRAGE- und Phasenbildes beider Rater spiegelt wider, dass das MPRAGE- und
das Phasenbild in der Summe sehr ahnlich (2,2 zu 2,3 (SW) bzw. 2,3 zu 2,5 (BB))
bewertet wurden und dass somit beide Bilder mit einer nur geringfugig unterschiedlichen
Gewichtung (Umitteiwert = 1,07) in das Kombinationsbild einflieen missen.

Die eingezeichneten Kerngebiete unterscheiden sich etwas in der Form, Grdfe und
Lokalisation von denen des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1), da sich die individuelle
Anatomie der Thalamus unterscheidet und der Referenzatlas ein postmortales Praparat
abbildet, dass sich durch den Fixationsprozess in GroRe und Form verandert. Trotzdem
erhalt man im Allgemeinen eine gute Ubereinstimmung der raumlichen Zuordnung der
einzelnen gut abgrenzbaren Thalamusstrukturen zur Darstellung der Kerngebiete in der
Referenzschicht des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) (vgl. Abbildung 36).

5.2.2.3 Evaluierung des gemittelten Kombinationsbildes MPRAGE*

Das Kombinationsbild MPRAGE* wurde mit dem berechneten Gewichtungsfaktor p von
1,07 fur die gemittelten MPRAGE- und Phasendaten nach Formel 3 berechnet und
anschlieRend der Informationsgewinn des gemittelten Kombinationsbildes gegendiber der
gemittelten MPRAGE- und Phasenbilder evaluiert.

In der folgenden Tabelle befindet sich neben der Bewertung des gemittelten
Kombinationsbildes MPRAGE* ubersichtshalber noch einmal die Bewertung der
gemittelten MPRAGE- und Phasenbilder und das entsprechende weighted Cohen’s kappa
fur die Bewertung aller drei Datensétze. Das bewertete gemittelte MPRAGE*-Bild mit
der zugehorigen Referenzschicht des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) ist in
Abbildung 37 dargestellt.

73



Kapitel 5: Ergebnisse

Tabelle8: Bewertung von 13 Thalamuskerngebietefiden gemittelten MPRAGEPhase- und MPRAGE?*Bildern
von 0 = poor bis 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Kerngebiete Rater SW Rater BB
MPRAGE PHASE MPRAGE* | MPRAGE PHASE MPRAGE*

Fa 1 2 2 1 3 2

T.mth 3 2 3 3 1 3

V.0.a 2 1 3 1 1 1

V.o. 2 1 1 2 1 2

V.o.p 2 2 2 2 1 2

V.im 1 3 3 1 3 3

V.c 2 3 3 2 3 3

sHb 4 2 4 4 3 4

Pf 3 3 3 3 4 4

Ce 2 3 3 4 4 4

Li 1 2 3 0 2 3

Pu 3 3 3 3 3 3

AtrW 3 3 3 4 4 4

Mittelwert + | 2,2+0,9 2,3£0,8 2,8+0,7 2,313 2,5%1,2 2,9+£1,0

SD

Weighted 0,70

Cohen’s

kappa K

Abbildung37: Bewertung des gemittelten Kombinationsbildes MPRAGE* mit und ohne Uberlagerung der Kerngebiete.
Links ist das MPRAGHBIld*, in der Mitte die per Hand mit Hilfe des Schaltenbrand undhvén Atlas (1)
eingezeichneterg u t abgrenzbaren Kerne (Score beider Rater >3)
Schicht des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) abgebildet. Gleiche Kerneewgits jmit der gleichen Farbe

markiert.

Fur das Kombinationsbild MPRAGE™* ergibt sich ein gemittelter Score von 2,8 (SW)
bzw. 2,9 (BB) und schneidet sowohl besser als das Phasenbild mit 2,3 (SW) bzw. 2,5 (BB)
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als auch besser als das MPRAGE-Bild mit 2,2 (SW) bzw. 2,3 (BB) ab. Das weighted
Cohen’s kappa liegt bei 0,70 und kann somit nach Altman (34) mit ,,good* bewertet
werden.

Das Kombinationsbild MPRAGE* macht es mdglich, die optimierte Abgrenzung der
einzelnen Kerngebiete der jeweiligen Einzelbilder in dem Kombinationsbild zu
kombinieren. In dem gemittelten MPRAGE*-Bild kdnnen in fast allen Féllen (12 von 13
Kernen (SW und BB)) die Kerngebiete genauso so gut abgegrenzt werden, wie in der
Sequenz, die das Kerngebiet am besten darstellt. Beim Nucleus limitans ist es sogar
mdoglich, im MPRAGE*-Bild eine bessere Abgrenzung als bei dem MPRAGE- und
Phasenbild zu erzielen (siehe Abbildung 37). Beim MPRAGE-BIld l&sst sich der Nucleus
limitans nicht vom Pulvinar abgrenzen, aber es gibt eine Abgrenzung nach medial. Beim
Phasenbild l&asst sich der Nucleus limitans vom Pulvinar abgrenzen, aber es gibt keine
Abgrenzung nach medial (siehe Abbildung 36). Daher ergénzen sich die beiden
Sequenzen und der Nucleus limitans l&sst sich im gemittelten Kombinationsbild
MPRAGE™* besser darstellen als in den Einzelsequenzen.

Besonders gut im MPRAGE*-Bild abgrenzbar (Score beider Rater >3) sind die Kerne
T.m.th, V.im, V.c, sHb, Li, Ce, Pf, Pu und A.tr.W. Auch hier erhdlt man im Allgemeinen
eine gute Ubereinstimmung der raumlichen Zuordnung der einzelnen gut abgrenzbaren
Thalamusstrukturen zur Darstellung der Kerngebiete der Referenzschicht des
Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) (siehe Abbildung 37).

5.2.3 Evaluierung der neun Probandendatenséatze

Bei der Evaluierung der Einzeldatensatze wurden fiir jeden der neun Probandendatensétze
das Kombinationsbild MPRAGE* mit dem allgemeinen Gewichtungsfaktor von p = 1,07
berechnet. AnschlieRend wurden die 13 Kerngebiete in den MPRAGE-, Phasen- und
MPRAGE*-Bildern der neun Probandendatensétze durch die zwei Rater bewertet. Dabei
musste der Nucleus subhabenularis im Datensatz Nr. 15 und Nr. 16 in einer anderen
Schicht beurteilt werden, da dieser sich aufgrund der individuellen Anatomie weiter
kranial befand.

Die MPRAGE-, Phasen- und MPRAGE*-Bilder der neun Probandendatensétze sind im
Folgenden dargestelit.
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Nr. MPRAGE-Bilder Phasenbilder MPRAGE*-Bilder

10

12

14

Abbildung 38 (Teil 1) Abbildung der axialerMRT-Sc hi ¢ ht 3,5 mm U denMPRRGE(litks)s pl ane v
Phase-(Mitte) und MPRAGE#Bildern (rechts)der neunProbandendatensétzEs wurde jeweils das Grauwertfenster
so angepasst, dass die Thalamuskerngebiete gut sichtbar sind
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Nr. MPRAGE-Bilder Phasenbilder MPRAGE*-Bilder
15

16

17

18

Abbildung 38 (Teil 2). Abbildung der axialelMRT-Sc hi ¢ ht 3,5 mm U denaMPRRGE(litks)s pl ane v
Phase-(Mitte) und MPRAGE#Bildern (rechts)Yerneun Probandendatensat#es wurdgeweils das Grauwertfenster
so angepasst, dass die Thalamuskerngebiete gut sichtbar sind
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Nr. MPRAGE-Bild Phasenbild MPRAGE*-Bild
—

Abbildung38 (Teil 3). Abbildung der axialerMRT-Sc hi cht 3, 5 mm 0 HeenMPRR@E(idks)s pl ane v
Phasa-(Mitte) und MPRAGE?BIld (rechts)des Probandendatenzas Nr. 20 Es wurde jeweils daSrauwertfenster
so angepasst, dass die Thalamuskerngebiete gut sichtbar sind

Die vollstandigen Tabellen der Bewertungen der neun Datensétze durch die zwei Rater
befinden sich im Anhang (Kapitel 11). Der gemittelte Score Uber die 13
Thalamuskerngebiete (Mittelwert von SW und BB) und das weighted Cohen’s kappa fiir
die Bewertung der MPRAGE-, Phasen- und MPRAGE*-Bilder der neun Datensétze kann

der folgenden Tabelle entnommen werden.
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Tabelle 9: Ubersicht der Gber 13 Kerngebiete gemittelten Scdigsdie neun Probandendatenséatzed das
appaifig dietBewnertudjer IntematerRdi &bilitat. Fir die gemittelten Scores wurde

entsprechende

der Mittelwert fir Rater SW und BB berechnet.

Probandendatensatz Mittelwert des | Mittelwert des | Mittelwert des | Weighted

Nr. Scores der Scores der Scores der Cohen’s
MPRAGE- Phasenbilder MPRAGE*- kappa
Bilder Bilder

9 2,0 2,1 2,9 0,64

10 2,5 2,5 2,8 0,70

12 2,6 2,6 2,9 0,55

14 2,3 2,5 2,7 0,74

15 2,4 2,5 3,0 0,60

16 2,1 2,3 2,7 0,75

17 2,7 2,3 2,8 0,74

18 24 2,5 2,9 0,76

20 24 24 2,8 0,68

Mittelwert und SD | 2,4+0,22 2,4+0,15 2,8+0,10 0,68+0,07

tber alle  neun

Probandendatensatze

Der Tabelle 9 ist zu entnehmen, dass auch fiir die neun Einzeldatensatze das MPRAGE*-
Bild beziiglich der Abgrenzung der Kerngebiete am besten bewertet wurde. Uber alle
neun Probandendatensétze gemittelt erhielten die MPRAGE*-Bilder einen gemittelten
Score von 2,8 im Vergleich zu den Phasen- und MPRAGE-Bildern, die tber alle neun
Probandendatensétze gemittelt jeweils einen gemittelten Score von 2,4 erhielten. Zur
besseren Analyse der Tabelle 9 sind die gemittelten Scores fur die neun MPRAGE-,
Phasen- und MPRAGE*-Datensétze als Verlaufsdiagramm und in Box Plots im

Folgenden dargestellt.
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Uber 13 Kerne gemittelter Score im Vergleich von MPRAGE-, Phasen und
MPRAGE*-Bilder fur die neun Einzeldatensatze
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Abbildung39: Gemittelter Score Gber 13 Kerngebiete fir neun MPRAGRasen und MPRAGEBIlder. Oben ist
der Verlauf desgemittelten Scores und unten die entsprechenden Box Plots fiir die MPRAGEEAUNd MPRAGE*
Bilder der neun Datensétze dargestellt.

80



Kapitel 5: Ergebnisse

Tendenziell schneidet das Phasenbild im Vergleich zum MPRAGE-Bild in den jeweiligen
Einzeldatensétzen, bis auf Datensatz 17, minimal besser oder gleich ab. Der Mittelwert
der gemittelten Scores ber alle neun Datensétze flir MPRAGE- und Phasenbilder fallt
jedoch mit jeweils 2,4 gleich aus, da der AusreiRer der Bewertung des Datensatzes 17 die
leicht besseren Bewertungen der Phasenbilder in der Summe wieder kompensiert.
Aulerdem lasst sich im Phasenbild im Vergleich zum MPRAGE-Bild eine kleinere SD
und entsprechend im Box Plot ein kleinerer Interquartilsabstand erkennen, wodurch sich
im Phasenbild eine etwas bessere Darstellungskonsistenz aufzeigen lasst. Zur Analyse
des statistischen Unterschieds zwischen den gemittelten Scores von MPRAGE- und
Phasenbild der neun Einzeldatensdtze wurde ein gepaarter T-Test durchgefthrt, indem
sich mit einem p von 0,59 Kkein statistischer signifikanter Unterschied der
Bewertungsergebnisse zwischen MPRAGE- und Phasenbilder erkennen l&sst.

Im Verlaufsdiagramm Abbildung 39 (oben), l&sst sich eine groRe positive Steigung
zwischen MPRAGE-/Phasenbilder und MPRAGE*-Bilder verzeichnen, wodurch die
optimierte Darstellungsgite der MPRAGE*-Bilder der neun Einzeldatensatze im
Vergleich zu den MPRAGE- und Phasenbildern deutlich wird. Auerdem erkennt man
mit Hilfe der Box Plots in Abbildung 39 (unten), dass vor allem bei den gemittelten
Scores der MPRAGE- und Phasenbildern der neun Einzeldatensatze eine hohere
Spannweite und ein héherer Interquartilsabstand als bei den gemittelten Scores der
MPRAGE*-Bilder der neun Einzeldatensétze zu verzeichnen ist. Somit zeigt sich, dass
die Darstellung der Kerngebiete innerhalb der neun einzelnen MPRAGE- und
Phasendatensétze teilweise starker variiert und das Kombinationsbild MPRAGE™* eine
konsistentere Darstellungsgite aufweist. Auch der gepaarte T-Test spiegelt den
statistischen signifikanten Unterschied der Bewertungsergebnisse zwischen den
gemittelten Scores der MPRAGE-/Phasenbilder der neun Einzeldatensatze und der
MPRAGE*-Bilder der neun Einzeldatenséatze mit einem p von 0,0001 bzw. 0,003 wider.
Das weighted Cohen’s kappa liegt relativ konstant zwischen 0,55 und 0,77 und kann
somit nach Altman (34) zwischen ,,moderate* und ,,good* bewertet werden. Die folgende
Abbildung stellt detailliert den Verlauf des weighted Cohen’s kappa iiber die neun

Einzeldatensétze und deren Bewertungsgrenzen dar.
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Interrater-Reliabilitiat: Weighted Cohen's kappa fiir die neun Datensatze

28 VERY GOOD

MODERATE

N

weighted Cohen's kappa

FAIR

POOR

11 13 15 17 19
Datensatz Nr

Abbildung4d0: Uber si cht des wei gh thendrte@mDaensatze unié Bgwertangdbérgicned i e neun
des kappanach Altman(34)

Man erkennt deutlich, dass das weighted Cohen’s kappa zum grofiten Teil im Bereich
,»good“ liegt und somit eine hohe Interrater-Reliabilitat erzielt wurde.

Die Ergebnisse der Evaluation haben deutlich gemacht, dass das MPRAGE*-Bild bei
dem gemittelten Score Uber die 13 Kerngebiete besser als das MPRAGE- und Phasenbild
abschneidet. Im Folgenden wird aufgezeigt, wie die MPRAGE-, Phasen- und
MPRAGE*-Bilder der neun Einzeldatensatze in Bezug auf die Darstellung der einzelnen
Kerngebiete zu bewerten sind. Daher befinden sich in der folgenden Abbildung jeweils
fir die neun MPRAGE-, Phasen- und MPRAGE*-Bilder drei Balkendiagramme, aus
denen ersichtlich wird, in wie viel Prozent aller neun Probandendatensétze der jeweilige
Kern der 13 Kerngebiete gut abgrenzbar war (Score beider Rater > 3). Die Kerne, die mit
einem ,,** markiert sind, waren auch in dem entsprechenden gemittelten Bild gut

abgrenzbar.
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Gute Abgrenzbarkeit (Score beider Rater 23) der Kerne in den
neun MPRAGEBIldern

100% 100%
100%
80% 67% 67%
60%
33% 33% 33%
o, 11%
20% ] I w 0% 0% 0% 0% I I
0%
e N S s & ¢ v 3
& 9 N e A’ N L9 T8
Al e
Thalamuskerngebiete
(mit * markierte Kerne konnten im gemittelten Bild gut abgegrenzt werde)
Gute Abgrenzbarkeit (Score beider Rater 23) der Kerne in den
neun Phasenbildern
100% 89% 89% 89% 89%
80%
60%
40% 33% 33% 33%
20% 11% 11%
0% 0% 0% 0%
0% u
@ 2o R ¢ 9 S
Q% AT ° @“ X Q0
Thalamuskerngebiete s
(mit * markierte Kerne konnten im gemittelten Bild gut abgegrenzt werden)
Gute Abgrenzbarkeit (Score beider Rater >3) der Kerne in neun
MPRAGE=SBildern
100% 100% 100% 100%
100% 89% 89% 89%
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60% 44%
40% 33%
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< NS & @ o8 & ¢
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Thalmauskerngebiete
(mit * markierte Kerne konnten im gemittelten Bild gut abgerenzt werden)

Abbildung41: Abgrenzbarkeit der einzelnen Thalamusstrukturen in den neun Probandendatenséatzen jeweils fur die
MPRAGEBIlder (oben), die Phasenbilder () und dieMPRAGE*Bilder (unten). Die Prozentzahlen geben an, in

wie viel Prozent der neun Probandendatensatze der jeweild.
mit * markierten Kerne, waren auch in dem entsprechenden gemittelten Bild gut abgrenzbar
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Aus Abbildung 41 wird ersichtlich, dass in den MPRAGE-Bildern der T.mth und der sHb
in allen neun Einzeldatensdatzen (100%) und der Pf und Ce in Uber 67% der
Einzeldatensatze gut abgrenzbar waren. Diese Kerngebiete waren auch schon im
gemittelten MPRAGE-Bild gut abgrenzbar (siehe mit * markierte Kerne). Die Kerne sHb,
Pu und A.tr.W waren im gemittelten MPRAGE-BIld gut abgrenzbar, aber nur in 33% der
MPRAGE-Bilder der neun Einzeldatensétze. Die Kerne V.0.p, V.im, V.c und Li waren
in keinem der MPRAGE-Bilder der Einzeldatensatze gut abgrenzbar.

In den Phasenbildern der Einzeldatensatze hingegen ergaben sich andere Abgrenzungen
der Kernstrukturen. Hier konnte zwar auch der Tractus mammillo-thalamicus in fast allen
Probandendatenséatzen (89%) gut abgegrenzt werden, aber im Gegensatz zu den
MPRAGE-Bildern konnte zusatzlich der V.im, Pu und A.tr.W in den meisten Féllen
(89%) gut abgegrenzt werden. Diese Kerne waren auch schon im gemittelten Phasenbild
gut abgrenzbar. Dafir konnte hier im Vergleich zum MPRAGE-Bild der Nucleus
subhabenularis nur in 22% der Falle abgegrenzt werden. Die Kerne V.c und sHb, die im
gemittelten Phasenbild gut abgrenzbar waren, konnten in den neun Einzeldatensatzen nur
in 33% der neun Datensatze gut abgegrenzt werden. Die Kerne Pf, Ce und V.0.p waren
auch nur in weniger als 33% der neun Datensatze gut abgrenzbar. Der Fa, V.o.i, V.0.a
und Li konnte in keinem der Phasenbilder der neun Einzeldatensatze gut abgegrenzt
werden.

In den MPRAGE*-Bildern konnte im Vergleich zu den MPRAGE- und Phasenbildern
eine generell bessere Abgrenzbarkeit der Strukturen erzielt werden. Hier konnten der
T.mth, V.im, sHb, Pf, Ce, Pu und A.trW in (ber 89% der MPRAGE*-Bilder der
Einzeldatensétze gut abgegrenzt werden. Diese Kerne konnten auch schon im gemittelten
MPRAGE*-Bild gut abgegrenzt werden. Der Fa konnte in 44%, der V.0.a in 33% und
der V.o.i, V.o.p und V.c nur in 11% der MPRAGE*-Bilder der Einzeldatensétze gut
abgegrenzt werden. Diese Kerne konnten bis auf den V.c im gemittelten MPRAGE*-Bild
auch nicht gut abgegrenzt. Der Nucleus Limitans konnten in keinem der MPRAGE*-
Bilder der Einzeldatensétze gut abgegrenzt werden, war aber im gemittelten MPRAGE*-
Bild gut darstellbar.

Zusammenfassend fir die Einzeldatensétze l&sst sich beobachten, dass sowohl mit den
MPRAGE-Bildern als auch mit den Phasenbildern jeweils qualitativ andere Kerngebiete

gut abgegrenzt werden kénnen. Somit erkennt man, dass die MPRAGE-Bilder vor allem
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zur Darstellung des T.mth und des sHb und die Phasenbilder vor allem zur Darstellung
des V.im, Pu und A.trW geeignet sind. Das MPRAGE*-Bild kombiniert die gute
Darstellbarkeit der Kerngebiete der beiden Sequenzen und es konnte sowohl der T.mth
und der sHb aus den MPRAGE-Bildern als auch der V.im, Pu und A.tr.W aus den
Phasenbildern in Uber 89% der Einzeldatensatze gut dargestellt werden. Es gibt aber auch
Kerngebiete wie der Pf und Ce, die abh&ngig vom Probandendatensatz nur im MPRAGE-
Bild oder nur im Phasenbild gut abgrenzbar waren und trotzdem zu (ber 89% in den
MPRAGE*-Bildern der Einzeldatensatze gut dargestellt werden konnten. Das Nucleus
fasciculosus thalami konnte sowohl in den MPRAGE-Bildern als auch in Phasenbildern
nur sehr selten gut abgegrenzt werden (22% der MPRAGE-Bilder bzw. 0% der
Phasenbilder der Einzeldatensatze). Trotzdem war er in 44% der MPRAGE*-Bilder der

neun Einzeldatensétze gut abgrenzbar.
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6 Diskussion

6.1 Nutzbarkeit der Phasenbilder der SWI-Sequenz

Zur Darstellung der Thalamuskerngebiete in den Phasenbildern war eine aufwéndige
Bildverarbeitungskette notwendig, um zum einen das Phasenbild aus 32 Kanélen zu
generieren und zum anderen anschlieend die Daten zu filtern. Durch die grofe
Datenmenge, die bei der Aufnahme mit 32 Kandalen entsteht (32 x 88 Schichten = 2816
Schichten, bei 236 kB/Schicht A ~ 665 MB pro Phasendatensatz), war die Kombinierung
der Daten sehr umfangreich. Der Adaptive Combine Algorithmus (20), der in Matlab
implementiert wurde, muss jede dieser 2816 Schichten analysieren, um die
Sensitivitatskarte berechnen zu konnen. Die Dauer hierflir betrug an einem
Computersystem mit 96 GB RAM und 12 Intel XEON CPUs (Typ x3075) mit jeweils
2,66 GHz bis zu 8 Std. Das lag auch daran, dass der Algorithmus fur diese Arbeit sehr
einfach programmiert und nicht auf Schnelligkeit implementiert wurde. Da aber fur die
Anwendung in der klinische Routine keine Einzelkanale abgespeichert werden missen,
kann das MRT-Gerat die Kombinierung der Einzelkandle mit Hilfe des Adaptive
Combine Algorithmus (20) durchfihren, wodurch eine erhebliche Reduzierung der
Berechnungszeit erzielt werden kann.

AnschlieBend mussten die Phasenspringe gefiltert werden, wodurch ein zweiter
Bearbeitungsschritt notwendig wurde. Bei der Filterung der Phasenbilder mit dem
Homodyne Algorithmus (30) wurde die optimale Grofie des Filterkernels von 10 mm
bestimmt, wodurch fur die optimierte SWI-Sequenz 5 fir alle Probandendatensétze in
weniger als einer Minute eine zufriedenstellende Filterung der grof3flachigen
Phasenénderungen bewerkstelligt werden konnte. Des Weiteren konnte man jedoch
beobachten, dass lokal begrenzte Phasendnderungen im Bereich von GefaRen
(intrathalamische GeféaRe und GeféalRe im Bereich des medioposterioren Thalamus) und
im Bereich des Nucleus ruber (kaudaler Bereich des Thalamus) zu Artefakten fiihrten,
die mit der in dieser Arbeit angewendeten Filtertechnik nicht eliminiert werden konnten.
Diese variierten auch individuell fur die einzelnen Probandendatensatze und fiihrten
somit auch zu unterschiedlichen Darstellungsguten in den Einzeldatensatzen. Es hat sich

auch in den einzelnen Probandendatensatzen gezeigt, dass GefalRe im Thalamus vermehrt
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in anteriokranialer Richtung verlaufen, so dass vor allem Bilder in der Sagittalebene und
auch teilweise in der Koronarebene durch lokal begrenzte Phasenspriinge zur Darstellung
der Thalamusstrukturen in entsprechenden Schichten schlechter geeignet sind.

Andere Arbeitsgruppen, die sich auch mit der optimierten Darstellung der
Thalamuskerngebiete mit Hilfe von Phasenbildern beschéftigt haben, vertéffentlichten
bisher nur axiale Bilder des Thalamus (12,21), da diese anscheinend &hnliche Probleme

bei der Darstellung in Sagittal- und Koronarebene hatten.

GefaRe am Thalamus Thalamus

Phasensprung bei
Gewebslibergang
zum Nucleus ruber

GefaR im Thalamus Sinus sphenoidalis

Thalamus

GefalRe am Thalamus

Gefall im Thalamus Nucleus ruber Sinus sphenoidalis

Abbildung42: Darstellung von Phaserund MPRAGEBIId in der Sagittaebenem Vergleich: Im Phasenbild (oben)
erzeugn unter anderem das Gefal3 (blauer Pfeléy, Gewebsilibergang zum Nucleuerund der Sinus sphenoidalis
Phasenspriinge. Das MPRAGH ist frei von Artefakten
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In Abbildung 42 wird der Vergleich von Phasen- und MPRAGE-BIld in der Sagittalebene
verdeutlicht. Phasenspringe durch luftgefillte Hohlrdume (z.B. Sinus sphenoidalis),
GeféaRe und Gewebstlibergange (z B. im Bereich des Nucleus ruber), die vor allem im
Sagittalbild gut zu erkennen sind, treten in groRem Male im Phasenbild auf. Das
MPRAGE-BIld ist frei von Artefakten und ermdglicht auch eine gute Darstellung des
Thalamus in der Sagittalebene. Insofern sind Phasenbilder ohne suffiziente Filterung zur
Darstellung von anatomischen Strukturen nur bedingt geeignet, da Gewebsuibergénge
entsprechende Phasenanderungen induzieren kénnen und die daraus resultierenden lokal
begrenzten Phasenspriinge sehr schwer zu eliminieren sind. Eine kleinere Wahl der Te
Zeit wére eine Moglichkeit, die Phasenédnderungen zu reduzieren und somit weniger
Phasenspriingen zu induzieren. Dies wirde aber auch gleichzeitig den erwinschten
Kontrast reduzieren.

Eine neue Technik zur optimierten Darstellung von Phasenbildern heil3t Quantitative
Susceptibility Mapping (QSM) (21). Diese Technik beinhaltet unter anderem eine neue
Filterungstechnik, die als Sophisticated Harmonic Artifact Reduction on Phase Data
(SHARP) bezeichnet wird und neben den groRflachigen Phasenanderungen auch eine
Eliminierung der lokal begrenzten Phasenspriinge bei Erhaltung des Kontrastes
bewerkstelligen soll. Jedoch ist diese Technik bzgl. der Datenaquirierung mit einem
erhohten Aufwand verbunden, da pro Proband drei Aufnahmen in verschiedenen
Positionen durchgefihrt werden missen (21). Es ware zu Uberlegen, in einer zukinftigen
Arbeit die Phasendaten bei 3T oder 7T entsprechend zu akquirieren und mit Hilfe der

QSM zu filtern, um einen besseren Kontrast bei reduzierten Artefakten zu erzielen.

6.2 Optimierte Darstellung der Thalamuskerngebiete

Die Interraterrealibilitat zwischen 0,55 und 0,77 zeigt eine hohe Ubereinstimmung der
abgegebenen Bewertungen der zwei Rater und konnte in den meisten Fallen nach Altman
(34) mit ,,good* bewertet werden (vgl. Abbildung 40). Somit kann man davon ausgehen,
dass die Kerne wirklich an der entsprechenden Position gut abgrenzbar waren, da beide
Rater unabhéngig voneinander die jeweiligen Zielstrukturen sehr ahnlich bewertet haben.
Trotzdem gibt es Unsicherheiten, wo sich die Thalamuskerngebiete wirklich befinden,

weil die benutzen anatomischen Atlanten nur einen Anhaltspunkt fiir die tatsachliche
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Position und Ausdehnung der Kerne darstellen. Da es sich bei den anatomischen Atlanten
um postmortale Préparate handelt, kommt es durch den Fixationsprozess des Gehirns zu
Veranderungen der Anatomie und es kann sich entsprechend die Position und Form der
Thalamuskerne verédndern. Des Weiteren muss die Anatomie des Thalamus empirisch
erfasst werden, um individuelle Abweichungen in Grélle, Form und Lokalisation
abschétzen zu kdnnen. Die Schichten in den anatomischen Atlanten stellen hingegen
immer nur ein Préparat dar. AuBerdem gibt es Inkonsistenzen zwischen den
verschiedenen anatomischen  Atlanten, da unterschiedliche Schichten mit
unterschiedlicher Schichtdicke von verschiedenen Préaparaten abgebildet sind. Nach dem
aktuellen Stand der Technik ist es aber nur moglich, die vorhandenen histologischen
Atlanten zu benutzen, da diese momentan als einzige Referenz zur Lokalisierung der
Thalamusstrukturen dienen. In zukiinftigen Arbeiten sollten von postmortalen Praparaten
verschiedene spezifische MRT-Sequenzen aufgenommen werden und diese mit den
histologischen Untersuchungen der postmortalen Préparate verglichen werden, um eine
eindeutige Zuordnung der Darstellung der Kerngebiete in den MRT-Sequenzen zu den
histologischen Untersuchungen herzustellen zu kdénnen. Des Weiteren konnten
intrakranielle elektrophysiologische Untersuchungen in vivo eine exaktere Zuordnung
von funktionellen, fur die Tiefenhirnstimulation relevanten Kerngebieten zu den
Darstellungen der Kerngebiete in der MRT erfolgen.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten der Lokalisation der Kerngebiete in den
Referenzatlanten, konnte sowohl in den gemittelten als auch in den neun
Einzeldatensitzen eine hohe Ahnlichkeit der Lokalisation der Thalamuskerngebiete in
den aufgenommenen Probandendaten zum Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) erzielt
werden. Dies kann vor allem an der unterschiedlichen Dichte und Lokalisation der
myelinisierten Neuronen liegen, die sowohl im Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) als
auch in den MPRAGE- und Phasendaten dargestellt werden kdnnen (10,21). Aullerdem
wurde bei der Bewertung der Kerngebiete vor allem die gegenseitige Lage der
Kerngebiete zueinander betrachtet, wodurch die individuelle Anatomie der Kerngebiete
in den MRT-Daten beriicksichtigt wurde.

Bei der Bewertung der Abgrenzbarkeit der Kerngebiete der Einzeldatensatze konnte man
beobachten, dass in den MPRAGE-Bildern die Kerne T.mth und sHb und in den
Phasenbildern die Kerne T.mth, V.im, Pu und A.trW in mehr als 89% der
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Einzeldatensétze gut abgegrenzt (Score beider Rater >3) werden konnten und somit beide
Sequenzen unterschiedliche Sensitivitaten fir spezifische Kerne aufweisen. Eine
Erklarung hierfur kdnnte darin begriindet liegen, dass sich die Kerngebiete tber ihre T1-
und T2-Relaxationen unterscheiden und diese Uber entsprechende Wichtungen mit Hilfe
der MRT visualisiert werden konnen (10). Die Relaxationszeiten wiederum korrelieren
unter anderem mit der H6he des Eisen- und Calciumgehalts der Nervenzellen und ihrer
Myelinisierung (10). Daher scheinen die zwei verwendeten Sequenzen durch ihre
unterschiedlichen Wichtungen andere Gewebszusammensetzungen darstellen zu kénnen
und somit jeweils sensitiv fur verschiedene Kerngebiete zu sein. Dabei stellt sich die
Frage, in wie fern sich z. B. der Eisen- und auch der Calciumgehalt der Kerngebiete auf
die Darstellung der Thalamuskerngebiete auswirkt und wie sich die
Gewebszusammensetzung von Individuum zu Individuum unterscheidet und sich
dadurch individuelle Unterschiede in der Darstellung der Kerngebiete ergeben konnen.
AuRerdem kann es auch eine altersabhéngige oder pathophysiologische Komponente
geben, die die Darstellung der Kerngebiete beeinflusst. Die pathophysiologische
Komponente sollte aber in dieser Arbeit aufgrund des jungen Probandenkollektivs keinen
Einfluss auf die Kerndarstellung haben. Genauso kann sich auch die Myelinisierung der
Neuronen altersabhéngig oder aufgrund von neurodegenerativen Erkrankungen
verdndern, so dass sich sowohl fiir die MPRAGE-Sequenz als auch fir die SWI-Sequenz
die Darstellung der Kerngebiete verdndern konnte. AuBerdem kdnnten auch weitere
histologische Eigenschaften der Kerngebiete einen Einfluss auf die Relaxationszeiten
haben und somit die Darstellung der Kerngebiete beeinflussen. Daher ist es schwierig
abschlieRend zu beurteilen, woher genau die unterschiedlichen Darstellungsqualitaten der
zwei Sequenzen resultieren und wie reproduzierbar die Ergebnisse sind. Diese
Untersuchungen sollten mit Hilfe eines groReren und diversifizierteren
Probandenkollektivs in zukinftigen Arbeiten evaluiert werden.

Nichtsdestotrotz lasst sich experimentell mit Hilfe der aufgenommenen Daten
beobachten, dass beide benutzen Sequenzen unterschiedliche Darstellungsqualitaten
aufweisen, wodurch die Kombination der Bilddaten der zwei Sequenzen sehr sinnvoll ist.
In den MPRAGE*-Bildern der Einzeldatensitze konnten alle Kerngebiete, die in
MPRAGE- und Phasendaten in den jeweiligen Einzeldatensatzen gut darstellbar waren,

mindestens genauso gut dargestellt werden, da das MPRAGE*-Bild die unterschiedlichen
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Kontraste der gut darstellbaren Kerngebiete beider Sequenzen vereint. Dabei kann es
verschiedene Phédnomene geben, die zu der optimierten Darstellung der einzelnen
Kerngebiete im Kombinationsbild MPRAGE™ fihrten:

Der Tractus mammillo-thalamicus war sowohl im MPRAGE-Bild als auch im Phasenbild
in mehr als 89% der Einzeldatensétze gut darstellbar. Daher lasst sich dieser Kern auch
gut in allen MPRAGE*-Bildern der Einzeldatensétze abgrenzen.

Der sHb konnte haufiger in den MPRAGE-Bildern (100% im MPRAGE-Bild zu 33% im
Phasenbild) und der V.im (89% im Phasenbild zu 0% im MPRAGE-Bild), Pu (89% im
Phasenbild zu 33% im MPRAGE-BIld) und A.tr W (89% im Phasenbild zu 33% im
MPRAGE-BIld) haufiger in den Phasenbildern gut abgegrenzt werden. Man erhélt in den
MPRAGE*-Bildern aller Einzeldatensatze eine gute Darstellung von allen genannten
Kernen, die Uberwiegend nur in einer der jeweiligen Sequenz gut darstellbar waren,
obwohl man bei der gewichteten Mittelung der zwei Datensétze von einem geringen
Kontrastverlust ausgehen muss. Der Grund dafir, dass in den MPRAGE*-Bildern
dennoch ein gute Abgrenzung erzielt werden konnte ist, dass die entsprechenden Kerne
zum einen relativ gro sind und zum anderen in den einzelnen Sequenzen schon sehr
kontrastreich sind und dadurch auch im Kombinationsbild auch mit etwas gemindertem
Kontrast noch gut abgrenzbar sind. AuBBerdem werden uber die Mittelung der Datensétze
eine Reduzierung des Rauschens und damit eine Erhdhung des SNR erzielt.

Bei den Kernen Nucleus parafascicularis thalami (Pf) und Nucleus centralis thalami (Ce)
konnte man beobachten, dass diese nur in manchen MPRAGE-Bildern (mit jeweils 67%)
und auch nur in manchen Phasenbildern (mit 33% bzw. 11%) gut abgegrenzt werden
konnten. Aber auch in diesem Fall ergénzen sich die zwei Sequenzen (Pf und Ce sind
jeweils in 89% der Datensatze in den MPRAGE*-Bildern gut abgrenzbar), da die
jeweilige Sequenz die Kerngebiete in unterschiedlichen Einzeldatensétzen gut darstellt
und daher die optimierte Darstellbarkeit vom Nucleus parafascicularis thalami und
Nucleus centralis thalami fast immer (8 von 9 Datensétzen) in einer der beiden Sequenzen
gegeben war. Generell scheint die MPRAGE-Sequenz sensitiver fiir die
Gewebszusammensetzung vom Nucleus parafascicularis thalami und Nucleus centralis
thalami zu sein. Aber z. B. Unterschiede in der Gewebszusammensetzung der Kerne bzgl.
des Eisen- und Calciumgehaltes kann es moglich machen, dass der Nucleus

parafascicularis thalami und der Nucleus centralis thalami in den Phasenbildern einzelner
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Datensatze (Pf: Datensatz Nr. 10, 16 und 20; Ce: Datensatz Nr. 10) besser abgrenzbar
sind als in den MPRAGE-Bildern, in denen die Kerngebiete bei diesen Datensétzen nicht
gut abgrenzbar waren. In diesen Probandendatensédtzen scheint die SWI-Sequenz der
MPRAGE-Sequenz bzgl. der Darstellung vom Nucleus parafascicularis thalami und
Nucleus centralis thalami tberlegen zu sein und stellt daher eine ideale Erganzung zur
MPRAGE-Sequenz dar. Generell ist zu berlicksichtigen, dass abhdngig von der
Gewebszusammensetzung der Kerngebiete des aufgenommenen Individuums, aber auch
durch aufnahmebedingte Artefakte, eine erhéhte Variation in der Darstellungsgite der
Kerngebiete auftreten kann.

Bei der Begutachtung des Kerngebietes Nucleus fasciculosus thalami (Fa) wiederum
scheint ein anderes Phdnomen zur optimierten Abgrenzbarkeit in den MPRAGE*-Bildern
zu fuhren. Vorab ist zu erwahnen, dass dieser Kern aufgrund seiner GroRe (wenige mm)
und seines schlechten Kontrastes generell schwer abzugrenzen ist. Daher konnte der
Nucleus fasciculosus thalami in den MPRAGE-Bildern nur in 22% der Einzeldatensétze
und in den Phasenbildern in keinem der Einzeldatensitze gut abgegrenzt werden.
Trotzdem war es mdoglich, den Nucleus fasciculosus thalami in den MPRAGE*-Bildern
in 44% aller neun Einzeldatensétze darzustellen. Mit den Phasenbildern alleine konnte
der Nucleus fasciculosus thalami zwar in keinem Datensatz gut (Score beider Rater > 3)
abgegrenzt werden, aber teilweise lasst sich eine Abgrenzung des Nucleus fasciculosus
thalami nach lateral erahnen, die in den MPRAGE-Bildern nicht vorhanden ist. Diese
Teilinformation ergénzt das MPRAGE-Bild und fiihrt somit zu einer optimierten
Abgrenzung des Nucleus fasciculosus thalami in 44% der MPRAGE*-Bilder. Ein
ahnliches Phanomen konnte man bei dem Nucleus limitans bei der Evaluation der
gemittelten Datensatze beobachten (vgl. Kapitel 5.2.2.3).

Neben der angewendeten gewichteten Mittelung von MPRAGE- und Phasendatensatz zur
Generierung des Kombinationshild MPRAGE* kdnnte mit einer gewichteten Mittelung
der einzelnen Kerne eine weitere Optimierung der Darstellung der Kerngebiete erzielt
werden. Dadurch das bei der gewichteten Mittelung der zwei Datensétze in vielen Féllen
jeweils gut abgrenzbare Kerne aus der einen Sequenz mit nicht so gut abgrenzbaren
Kernen der anderen Sequenz gemittelt wurden, entsteht ein Kontrastverlust, der durch
eine individuelle Gewichtung der Kerne reduziert werden kdnnte. Dazu wére aber fir die

klinische Routine eine exakte automatische individuelle Segmentierung der Kerngebiete
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notwendig, die algorithmisch schwer umsetzbar ist und in zukunftigen Arbeiten evaluiert
werden sollte.

Das Ergebnis der Evaluation der Einzeldaten unterschied sich teilweise von dem der
gemittelten Datensatzen. Im gemittelten MPRAGE-Bild konnte der T.mth, sHb, Pf, Pu
und A.tr.W und im gemittelten Phasenbild der V.im, V.c, sHb, Pu und A.tr. W und im
gemittelten MPRAGE*-Bild der T.mth, V.im, V.c, sHb, Pf, Ce, Pu und A.tr W gut
abgrenzt werden. Alle der genannten Kerne Kkonnten auch in einigen
Probandendatensatzen gut abgegrenzt werden, jedoch nicht konsistent in allen
Probandendatensatze. Zudem gab es auch einige Kerne, die sowohl im gemittelten als
auch in den Einzeldatensdtzen nicht gut darstellbar waren, wie z B. die anteriore
Kerngruppe (Lpo und Fa) und teilweise die ventrale Kerngruppe (V.o.i, V.o.p und V.0.a).
Das sind vor allem Kerngebiete, die sich durch eine geringe GroRe und einem schlechten
Kontrast darstellen. Grunde fur die limitierte Darstellbarkeit der Thalamuskerngebiete
einiger Einzeldatensatze kdnnen neben des begrenzten SNR der 3T MRT-Geréte sowohl
die individuelle Thalamusanatomie als auch Artefakte und erhohtes Grundrauschen sein.
Vor allem bei den Phasendatensétzen zeigten sich durch unterschiedliche Auspragungen
der Geféallverlaufe und der luftgefullten Hohlrdume und die dadurch verursachten
Phasenspriinge  unterschiedliche  Darstellungsqualitditen in  den  einzelnen
Probandendatensdtzen. Aber auch die individuelle r&umliche Anordnung der
Thalamusstrukturen kann zur Verschlechterung der Abgrenzbarkeit einzelner Strukturen
beitragen. Denn bei der Darstellung der axialen Schicht 3,5 mm iiber Reid’s Plane ist die
individuelle Anatomie des Thalamus in kraniokaudaler Richtung nicht berticksichtigt, da
sich einzelne Kerngebiete in anderen Schichten befinden kdnnen. In der folgenden
Abbildung ist das MPRAGE-BIld des Datensatzes Proband Nr. 16 aus dem Ergebnisteil

noch einmal dargestellt, bei dem dieses Phdanomen zu erkennen ist.
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Abbildung 43: Darstellung der axialen Schi c hBildes3desSDatemsatzaésber Rei d
ProbandNr. 16 in dem dié&uclei subhabenularasicht zu erkennen sind. Stattdessen sind die kranialen Auslaufer des
Nucleus ruber zu erkennen, die farblich markiert wurden.

Die dargestellte Schicht befindet sich exakt 3,5 mm iiber Reid’s plane, aber die Nuclei
subhabenulares liegen bei diesem Probanden nicht in dieser Schicht, sondern weiter
kranial. Hier liegen stattdessen die kranialen Auslaufer des Nucleus ruber. Die
Berlcksichtigung der individuellen Anatomie bei der Wahl der Referenzschicht z B.
durch Bewertung der Schicht, die die Nuclei subhabenulares abbilden, scheint generell
schwierig, da der rdaumliche Bezug der einzelnen Kernstrukturen zueinander auch
wiederum variieren kann und dadurch andere Kerne mit einer kurzen Ausdehnung in
kraniokaudaler Richtung nicht mehr sichtbar sein kénnen.

Weitere  Schwierigkeiten bei der Bewertung der Einzeldatensdtze konnen
Bewegungsartefakte wahrend der Aufnahme sein, die auch zu einer schlechteren
Abgrenzung der Thalamuskerngebiete fuhren konnen. Des Weiteren kdnnen
Inhomogenitaten der Spule, digitale Bildartefakte und normale Variationen in der
Bildgebungsgite der MRT-Daten, z. B. sichtbar durch erhohtes Rauschen, zu
unterschiedlichen  Darstellungsgiiten  zwischen den Aufnahmen fihren  (vgl.
Einzeldatensadtze in Abbildung 38). Gut lassen sich die unterschiedlichen
Darstellungsglten der Einzeldatensétze anhand der Variationen in den Bewertungen der
Einzeldatensatze in Abbildung 39 widerspiegeln. Hier erkennt man, dass sich der
gemittelte Score ber die 13 Kerngebiete fiir die MPRAGE- und Phasenbilder zwischen
den neun Einzelaufnahmen teilweise bis zu einem Score von 0,7 (Spannweite im Box

Plot) unterscheidet und daher die Einzeldatensatze bzgl. der Darstellungsglte der
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Kerngebiete zum Teil einer hohen Variation unterliegen. Im Vergleich dazu erkennt man
eine konsistentere Darstellungsgute der Kerngebiete in den MPRAGE*-Bildern, bei der
sich der gemittelte Score ber die 13 Kerngebiete der neun Datensatze nur maximal um
eine Score von 0,3 (Spannweite im Box Plot) unterscheidet. Hier scheint unter anderem
durch die Mittelung des Kombinationsbildes die Konsistenz der Darstellungsgite
optimiert und das SNR der MPRAGE*-Bilder erhoht zu sein.

Die durch Artefakte und Bildrauschen produzierten Fehlinformationen in den
Einzelbildern treten in den gemittelten Bilddaten nicht oder nur abgeschwacht auf, da
diese zum groflten Teil Gber die Mittelung der neun Datensatze eliminiert wurden.

Doch haben die gemittelten Daten in dieser Arbeit, auch wenn sie einigen
Einzeldatensétzen in der Darstellungsglte tberlegen sind, nur fur die Evaluierung der
Kerngebiete und fur die Entwicklung des Gewichtungsfaktors eine Bedeutung, aber nicht
fur die praktische Anwendung in der Neurochirurgie, da dort flir jeden Patienten
individuell Einzeldatensétze aufgenommen werden miissen.

Verschiedene Arbeitsgruppen beschaftigten sich schon langer mit diversen Methoden zur
optimalen Darstellung der Thalamuskerngebiete. Dabei konnten bei bisherigen Arbeiten
zur direkten Darstellung der Thalamuskerngebiete bei 1,5T bzw. 3,0T aufgrund des zu
niedrigen SNR bei akzeptabler Aufnahmezeit (< 30 min.) nur die Thalamushauptgruppen
und einige wenige Substrukturen dargestellt werden (9,25). Bei weiteren Arbeiten auf der
Basis von 1,5T- bzw. 4,7T-Gerédten konnten nur tber die Mittelung von mehreren
Aufnahmen oder sehr langen Aufnahmezeiten (14 Std.) zur Erhohung des SNR diverse
Thalamuskerngebiete dargestellt werden (10,11). Bei den Aufnahmen mit 7T (12,21,26)
konnten hingegen aufgrund des besseren SNR der 7T MRT-Geréte in einer akzeptablen
Aufnahmezeit sogar bis zu 19 Thalamuskerngebiete gut dargestellt werden.

Wenn man das MPRAGE-Bild von Tourdias et al. (26) mit dem MPRAGE*-Bild aus
dieser Arbeit vergleicht (siehe Abbildung 44), erkennt man, dass das MPRAGE*-Bild die
Thalamuskerngebiete sehr &hnlich abbildet und durch die kombinierte Phaseninformation
im MPRAGE*-Bild sogar die laterale Pulvinar (PuL) zusatzlich abbildet, die bei Tourdias

et al. (26) nicht gut abzugrenzen ist.
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Abbildung44: Vergleich der Thalamuskerngebiete des MPRAZHHes von Tourdias et a{26) bei 7T (obenlinks:
MPRAGESBIId, oben Mtte: MPRAGEBIId mit eingezeichneteKerngebieta aus dem Morel Atlas (2), oben rechts:
entsprechend&chicht des Morel Atlas (3,6 mm Uber der Interkommissuralen Ebemét demMPRAGE*BIld
Proband Nr. 10 (unten links: MPRAGHiId, unten Mitte: MPRAGHIld, unten rechts: Phasenbild). Es zeigt sich,
dass das MPRAGEBIId bei 3Taus dieser Arbeieinen ahnlichen Kontrast wie das MPRABHd von Tourdias et
al. (26)bei 7T aufweist und zusatzlich noch weitere Strukturen abbildet.

Man erkennt in der unteren Reihe der Abbildung 44, wie die Kombination von MPRAGE-
und Phasenbild den Kontrast des MPRAGE*-Bildes optimiert. Im Phasenbild sind vor
allem PuA, PuL (entspricht im Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) dem Pu), MD
(entspricht im Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) dem Pf), VPL (entspricht im
Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) dem V.c) und VLP (entspricht im Schaltenbrand
und Wahren Atlas (1) dem V.im) gut abgrenzbar. Im MPRAGE-Bild sind vor allem der
CM (entspricht im Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) dem Ce), der MTT (entspricht
im Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) dem T.mth) und der Hb (entspricht im
Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) dem sHb) gut abzugrenzen. Diese Teilinformationen

der zwei Sequenzen fuhren zu dem optimierten MPRAGE*-Bild, bei dem alle der
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genannten Kerngebiete gut darstellbar sind. Hier erkennt man, dass auch das limitierte
SNR der 3T MRT-Aufnahmen im Vergleich zu den 7T MRT-Aufnahmen durch die
verbesserte Darstellbarkeit der Thalamuskerngebiete der jeweiligen Sequenz teilweise
kompensiert werden kann. AuRerdem erhoht sich das SNR des MPRAGE*-Bildes durch
die gewichtete Mittelung der zwei Sequenzen. Insofern kann man davon ausgehen, dass
mit einer Kombination zweier Sequenzen bei 7T das SNR weiter erhoht werden kann und
dadurch Thalamussubstrukturen noch besser darstellbar werden. Daher sind die
Aufnahmen an 7T MRT-Geréten sehr vielversprechend und es ware zu tberlegen, ob mit
der Kombination aus MPRAGE- und Phasendaten auf Basis eines 7T MRT-Gerétes nicht
noch eine bessere Abgrenzbarkeit der Thalamuskerngebiete erzielt werden kdnnte.

Fur die praktische Anwendung zur Platzierung der Elektroden bei der
Tiefenhirnstimulation sind die neuen MPRAGE*-Bilder auf 3T Basis dennoch sehr gut
geeignet, da im Gegensatz zu den 7T MRT-Geréten, 3T MRT-Gerate schon in der
klinischen Routine genutzt werden und sich mit Hilfe der zwei Sequenzen ein nahezu
gleicher Kontrast wie bei einem MPRAGE-BIld eines 7T MRT-Gerétes erzeugen lasst.
Fur den moglichen Beitrag der Arbeit fiir die Tiefenhirnstimluation in der Neurochirurgie
ist es von Bedeutung, dass sich in ber 89% der neun Probandendatensatzen mit dem
Kombinationsbild MPRAGE* die Kerngebiete T.mth, sHb, Pf, Ce, V.im, Pu und A.tr. W
gut darstellen lassen. Dabei spielt momentan fur die klassische Anwendung der
Tiefenhirnstimluation zur Behandlung von Bewegungsstorungen, wie Parkinson,
Dystonie und Tremor, vor allem der Nucleus ventrointermedius eine besondere Rolle (7).
Daher konnte dessen optimierte Darstellbarkeit einen Mehrwert fur die Bestimmung des
Zielgebietes bei der Tiefenhirnstimulation darstellen. Aber auch seltenere therapeutische
Anwendungen, wie z.B. die Stimulation der Nuclei subhabenulares zur Behandlung von
Depressionen oder die Stimulation des Tractus mammillo-thalamicus zur Behandlung
von Epilepsie kdnnten zu einer optimierten Platzierung der Stimulationselektroden in der
Neurochirurgie beitragen. Dariiber hinaus entstehen auch immer wieder neue Studien, die
uber die Behandlung anderer neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen mit Hilfe
der Stimulation diverser Thalamusstrukturen berichten, so dass zukunftig auch andere
Thalamuskerne eine wichtige Rolle bei der DBS spielen kénnten.

Die benutzen Sequenzen zur Erstellung des Kombinationsbild MPRAGE* sind

kommerziell verfligbar. Doch fir die Anwendung des MPRAGE*-Datensatzes flr die

97



Kapitel 6: Diskussion

Tiefenhirnstimulation in der klinischen Routine sollte die Phasenfilterung optimiert und
automatisiert werden. Ein weiterer Nachteil fir die klinische Umsetzung des neuen
Darstellungsverfahrens ist der, dass fiir das Kombinationsbild zwei Sequenzen
aufgenommen werden missen, deren Aufnahmezeit von 32:15 min zwar in einem
akzeptablen Rahmen liegt, aber Bewegungen zwischen den zwei Aufnahmen zu
Problemen fuhren kénnen. Denn wenn die Datensatze nicht mehr kongruent zueinander
sind, kdnnen sich die entsprechenden Strukturen nicht mehr aufeinander abbilden und
eine Kombination der Bilddaten kann nicht mehr sinnvoll erfolgen. Eine nachtragliche

Koregistrierung ware zwar moglich, aber immer mit einem Fehlerrisiko behaftet.
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7 Zusammenfassung

Die hochaufgeloste Darstellung des Thalamus ist ein essentieller Bestandteil der
Tiefenhirnstimulation, um  Stimulationselektroden zielgenau in entsprechende
Thalamuskerngebiete zu implantieren. Bisher konnten mit konventionellen MRT-Bildern
die entsprechenden Zielstrukturen nicht abgegrenzt werden und es mussten zusétzlich
postmortale anatomische Atlanten zur Verifizierung der Implantationszielgebiete
verwendet werden. Die Benutzung von anatomischen Atlanten geht mit einer hohen
Ungenauigkeit einher, da diese Atlanten nicht die individuelle Anatomie des Patienten
abbilden und weitere Ungenauigkeiten bei der Uberlagerung der Atlasschichten mit dem
konventionellen MRT-Bild entstehen.

Daher wurde in dieser Arbeit, um diesem Problem zu begegnen, zum einen eine neue
SWI-Sequenz und zum anderen ein Kombinationsbild MPRAGE*, bestehend aus der
neuen SWI-Sequenz und einer optimierten MPRAGE-Sequenz (9), entwickelt, um eine
optimierte, hochaufgeldste und individuelle Darstellung der Thalamuskerngebiete zu
ermoglichen. Dabei scheint die Benutzung zweier Sequenzen (SWI- und MPRAGE-
Sequenz), die verschiedene Kerngebiete mit unterschiedlichem Kontrast darstellen
(9,12), als besonders zielfiihrend, um im Kombinationsbild MPRAGE™* die Darstellung
der Kerngebiete zu optimieren.

Im ersten Arbeitsschritt dieser Arbeit wurden mit Hilfe von SWI-Datensétzen von acht
Probanden die optimierten Parameter der neuen SWI-Sequenz festgelegt und eine
Methodik entwickelt, die entsprechenden Phasenbilder der 32-Kanal MRT-Spule zu
generieren und zu filtern. Im zweiten Arbeitsschritt wurden mit Hilfe der optimierten
MPRAGE-Sequenz und der neuen SWI-Sequenz des ersten Arbeitsschrittes fiir neun
Probanden MPRAGE- und SWI-Datensétze an einem 3T MRT-Gerét in 32,15 min (pro
Proband) akquiriert. Die Phasenbilder der SWI-Sequenz wurden dabei mit der Methodik,
die im ersten Arbeitsschritt entwickelt wurde, aus der 32-Kanal MRT-Spule generiert und
optimal gefiltert. Der zweite Arbeitsschritt hatte zum Ziel, aus den zwei aufgenommenen
Sequenzen das Kombinationsbild MPRAGE* zu generieren und dieses neben den
MPRAGE- und Phasenbildern zu evaluieren. Dabei war es zum einen notwendig die
raumliche Kongruenz zwischen MPRAGE- und Phasenbilder zu verifizieren und zum

anderen die aufgenommenen Datensatze in die Schaltenbrand und Wahren Anatomie (1)
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zu Uberfiihren. Nur dann ist gewahrleistet, dass sich im Kombinationsbild MPRAGE*
gleiche Strukturen aufeinander abgebildet haben und dass die Lage der Kerngebiete
entsprechend des Schaltenbrand und Wahren Atlas (1) verifiziert werden kénnen. Als
Referenzschicht zur Verifikation der Lage der Kerngebiete in den aufgenommenen
Bilddaten wurde die axiale Schicht 3,5 mm iiber Reid’s plane gewihlt und in dieser
Schicht die Abgrenzbarkeit von 13 fiir die Tiefenhirnstimulation relevante Kerngebiete
unabhéngig von zwei Rater (SW und BB) von 0 (poor) bis 4 (excellent) bewertet.
AnschlieBend wurde mit Hilfe des weighted Cohen’s kappa die Interrater-Reliabilitét
ermittelt.

Das Kombinationsbild MPRAGE* wurde mit Hilfe einer gewichteten Mittelung
generiert. Hierfur war ein Gewichtungsfaktor notwendig. Zur Ermittlung des
Gewichtungsfaktors wurden alle neun MPRAGE- und Phasendatensdtze auf ein
Referenzhirn normalisiert und jeweils Uber alle neun Probandendatensétze gemittelt. In
den zwei gemittelten Datensétzen wurden anschlie3end die 13 Kerngebiete bewertet und
uber das Verhaltnis der gemittelten Scores ein Gewichtungsfaktor von 1,07 abgeleitet,
um das Kombinationsbild MPRAGE™* zu berechnen. AnschlieBend wurde fur alle neun
Datensatze das Kombinationsbild MPRAGE™* berechnet und die Abgrenzbarkeit der 13
Kerngebiete in den MPRAGE-, Phasen- und MPRAGE*-Bildern bewertet und dabei eine
Interrater-Reliabilitat zwischen 0,55 (moderate) und 0,76 (good) erzielt.

Bei der Evaluation der Abgrenzbarkeit der Kerngebiete hat sich gezeigt, dass sowohl mit
den MPRAGE-Bildern als auch mit den Phasenbildern jeweils qualitativ andere
Kerngebiete gut abgegrenzt (Score beider Rater > 3) werden konnten. Dabei konnte in
den MPRAGE-Bildern vor allem die optimierte Abgrenzbarkeit des T.mth und des sHb
und in den Phasenbilder des V.im, Pu und A.tr.W erzielt werden (Score beider Rater > 3
fur Uber 89% aller neun Datensétze). Das MPRAGE*-Bild kombiniert die optimierte
Darstellbarkeit der Kerngebiete beider Sequenzen, und es konnte sowohl der T.mth und
der sHb aus den MPRAGE-Bildern als auch der V.im, Pu und A.trW aus den
Phasenbildern in tber 89% der MPRAGE*-Bilder der Einzeldatensétze gut dargestellt
werden. Daruber hinaus gab es auch Kerngebiete wie der Pf und Ce, die abhéngig vom
Probandendatensatz teilweise in den MPRAGE-Bildern (jeweils 67%) und teilweise in
den Phasenbildern (33% bzw. 11%) gut abgrenzbar waren. Trotzdem konnten der Pf und
Ce zu Uber 89% in den MPRAGE*-Bildern der Einzeldatensatze gut dargestellt werden,
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da fur jeden Probandendatensatz mindestens eine der zwei Sequenz den Pf und Ce
darstellen konnte.

Vereinzelt konnten in den Einzeldatenséatzen einige Kerngebiete nicht gut dargestellt
werden, da Inhomogenitaten der Spule, Bewegungsartefakte und die individuelle
Anatomie die Gilte der Aufnahmen beeinflussten. Vor allem Kerne mit geringer Grolie
und schlechtem Kontrast wie z. B. die anteriore Kerngruppe und teilweise die ventrale
Kerngruppe konnten nur in wenigen Datensédtzen gut abgegrenzt werden. Besonders
problematisch waren die Phasenbilder, bei denen Gewebsibergdnge und GefaRe
Phasenspriinge induzieren, die teilweise nicht filterbar waren und die Abgrenzbarkeit der
Thalamuskerngebiete vor allem in sagittaler und koronarer Ebene erschwerten. Neue
Filterungsmechanismen wie das QSM (Quantitative Susceptibility Mapping) kénnten
dem Problem begegnen und bei Erhaltung des Kontrastes eine suffiziente Filterung
bewerkstelligen.

Trotzdem stellt die in dieser Arbeit entwickelte neue Methodik zur Darstellung der
Thalamuskerngebiete bei 3T eine vielversprechende Bildgebungsvariante dar, die sich
mit der Darstellung von Thalamuskerngebieten bei 7T messen kann (z. B. Tourdias et al.
2014 (26)). Das fehlende SNR des 3T MRT-Gerates scheint zum Teil Uber die
Kombination der zwei benutzten Sequenzen kompensierbar zu sein. Nichtsdestotrotz sind
7T MRT-Gerate beziiglich des SNR gegentiber 3T MRT-Geraten iberlegen und scheinen
zukiinftig einen  wichtigen Beitrag fir die optimierte Darstellung der
Thalamuskerngebiete zu leisten. Auch die Kombination aus zwei Sequenzen auf der Basis
eines 7T MRT-Gerétes wére vielversprechend.

Da aber 7T MRT-Geréte in der klinischen Routine im Vergleich zu 3T MRT-Geréaten
noch nicht etabliert sind, konnte die entwickelte Methodik einen wichtigen Beitrag zur

optimierten Bestimmung des Zielgebietes bei der Tiefenhirnstimulation leisten.
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11 Anhang

Proband Nr. 9:

Tabelle10: Bewertung von 13 Thalamuskerngebieten des Probanded & MPRAGE, Phas@- und MPRAGE*
Bildernvon 0 = poor his 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Rater SW Rater BB

Kerngebiete

MPRAGE PHASE | MPRAGE™ MPRAGE PHASE MPRAGE™
Fa 1 1 2 1 1 2
T.mth 3 2 4 4 2 4
V.oa 3 1 3 2 1 2
V.o 1 0 2 2 1 3
V.o.p 1 0 2 1 3 2
Vim 1 3 3 2 3 3
Ve 1 3 3 2 4 3
sHb 4 3 4 4 2 4
Pt 3 3 3 3 2 4
Ce 3 3 3 2 2 4
Li 0 1 1 1 2 2
Pu 3 3 3 1 3 3
AW 2 3 3 1 3 3
Arithm. Mittel £SD | 5 g4 5 2012 | 2808 2,0£1,1 2,240.9 3,040,8
Weighted  Cohen’s | 0,64
kappa K
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Proband Nr. 10:

Tabellell: Bewertung von 13 Thalamuskerngebieten des ProbandetOlduf MPRAGE, Phas@- und MPRAGE#*
Bildernvon 0 = poor his 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Rater SW Rater BB

Kerngebiete

MPRAGE PHASE | MPRAGE* MPRAGE PHASE MPRAGE™
Fa 1 1 2 1 0 2
T.mth 4 4 4 4 3 4
V.0 3 1 3 3 2 3
V.o 2 1 3 2 2 2
V.o.p 1 1 1 1 1 2
Vim 1 3 3 1 3 3
Ve 2 3 3 1 2 2
sHb 4 3 4 4 3 4
Pt 3 3 3 2 3 3
Ce 2 3 3 3 4 4
Li 2 1 2 2 2 0
Pu 2 2 3 3 3 3
AW 1 3 3 3 4 4
Arithm. Mittel £ SD | 2,4+1,0 24510 | 2,8:08 2,541,0 2,651,0 2,741,0
Weighted  Cohen’s | 0,70
kappa K
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Proband Nr. 12:

Tabellel2: Bewertung von 13 Thalamuskerngebieten des Probandei?lduf MPRAGE, Phas@- und MPRAGE#*
Bildernvon 0 = poor his 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Rater SW Rater BB

Kerngebiete

MPRAGE PHASE | MPRAGE* MPRAGE PHASE MPRAGE™
Fa 2 2 3 3 1 3
T.mth 4 4 4 4 4 4
V.0 2 2 2 3 1 3
V.o 2 2 2 2 1 2
V.o.p 2 3 3 1 1 1
Vim 2 3 3 1 3 3
Ve 2 3 3 2 2 2
sHb 4 1 4 4 3 4
Pt 2 2 3 3 3 3
Ce 2 2 3 3 2 3
Li 1 3 3 1 2 2
Pu 2 3 3 2 3 3
AW 2 3 3 2 3 3
Arithm. Mittel £ SD | 2,5:0.8 27408 | 2,9¢0,7 2,620,9 2,5%0,9 2,808
Weighted Cohen’s | 0,55
kappa K
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Kapitel 11: Anhang

Proband Nr. 14:

Tabellel3: Bewertung von 13halamuskerngebieten des ProbandenIidrauf MPRAGE, Phas@- und MPRAGE#*
Bildernvon 0 = poor his 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Rater SW Rater BB

Kerngebiete

MPRAGE PHASE | MPRAGE* MPRAGE PHASE MPRAGE™
Fa 3 2 3 3 1 3
T.mth 4 4 4 4 4 4
V.0 3 2 2 2 2 2
V.o 2 1 2 2 2 2
V.o.p 1 1 1 1 2 2
Vim 1 3 3 1 3 3
Ve 1 3 2 1 3 2
sHb 3 1 3 4 2 4
Pt 3 3 2 3 2 3
Ce 3 3 3 3 2 3
Li 0 2 2 1 3 2
Pu 3 3 3 3 3 3
AW 1 3 3 3 4 4
Arithm. Mittel £ SD | 2,2¢1,2 24510 | 25:08 24511 2,540,0 2,8%0,8
Weighted  Cohen’s | 0,74
kappa K
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Kapitel 11: Anhang

Proband Nr. 15:

Tabellel4: Bewertung von 13 Thalamuskerngebieten des Probandetblduf MPRAGE, Phas@- und MPRAGE#*
Bildernvon 0 = poor his 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Rater SW Rater BB

Kerngebiete

MPRAGE PHASE | MPRAGE* MPRAGE PHASE MPRAGE™
Fa 2 2 3 2 2 3
T.mth 4 3 4 4 4 4
V.0 3 1 3 3 2 3
V.o 2 1 2 1 2 2
V.o.p 2 3 3 1 2 2
Vim 2 3 3 1 3 2
Ve 1 3 3 1 2 2
sHb 3 2 3 3 3 4
Pt 3 2 3 3 3 4
Ce 3 1 3 2 2 3
Li 3 2 3 1 3 2
Pu 2 3 3 2 3 3
AW 3 4 4 4 4 4
Arithm. Mittel £ SD | 2,5:0.8 23100 | 31205 2,241,1 2,740.8 2,940,9
Weighted Cohen’s | 0,60
kappa K

111



Kapitel 11: Anhang

Proband Nr. 16:

Tabellel5: Bewertung von 13 Thalamuskerngebieten des Probandet6lduf MPRAGE, Phas@- und MPRAGE#*
Bildernvon 0 = poor his 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Rater SW Rater BB

Kerngebiete

MPRAGE PHASE | MPRAGE* MPRAGE PHASE MPRAGE™
Fa 2 1 3 2 2 3
T.mth 3 4 4 4 4 4
V.0 2 1 2 2 1 3
V.o 1 1 1 1 1 1
V.o.p 1 1 1 1 1 2
Vim 1 3 2 1 2 2
Ve 1 3 3 2 2 2
sHb 4 3 3 4 3 4
Pt 2 3 3 2 3 3
Ce 3 1 2 2 2 3
Li 2 2 2 2 4 3
Pu 2 3 3 3 3 3
AW 2 3 3 2 3 3
Arithm. Mittel =SD | 2,020,9 22¢1,1 | 2509 2,2%1,0 2,4%1,0 2,808
Weighted  Cohen’s | 0,75
kappa K
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Kapitel 11: Anhang

Proband Nr. 17:

Tabellel6: Bewertung von 13 Thalamuskerngebieten des Probandetviduf MPRAGE, Phas@- und MPRAGE#*
Bildernvon 0 = poor his 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Rater SW Rater BB

Kerngebiete

MPRAGE PHASE | MPRAGE* MPRAGE PHASE MPRAGE™
Fa 3 1 1 3 1 3
T.mth 4 4 4 4 4 4
V.0 2 1 2 2 1 2
V.o 2 1 2 2 1 2
V.o.p 1 2 2 2 2 2
Vim 1 3 3 1 3 3
Ve 3 3 3 2 3 2
sHb 3 1 3 4 3 4
Pt 3 2 3 4 2 4
Ce 3 2 3 4 2 3
Li 2 2 2 1 1 1
Pu 3 4 4 3 3 3
AW 3 4 4 4 4 4
Arithm. Mittel £ SD | 2,5:09 23%12 | 28509 2,842 2,3+1,1 2,8+1,0
Weighted  Cohen’s | 0,74
kappa K
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Kapitel 11: Anhang

Proband Nr. 18:

Tabellel7: Bewertung von 13 Thalamuskerngebieten des Probandei8lduf MPRAGE, Phas@- und MPRAGE#*
Bildernvon 0 = poor his 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Rater SW Rater BB

Kerngebiete

MPRAGE PHASE | MPRAGE* MPRAGE PHASE MPRAGE™
Fa 3 2 2 2 1 2
T.mth 4 4 4 4 4 4
V.0 3 2 3 2 3 3
V.oi 1 2 2 1 2 2
V.o.p 1 3 3 1 3 3
Vim 1 3 3 1 3 3
Ve 1 3 3 2 2 2
sHb 3 3 3 4 3 4
Pf 3 2 3 3 2 3
Ce 3 1 2 3 2 3
Li 2 2 2 1 2 2
Pu 3 2 3 3 3 3
AW 3 4 4 4 3 4
Arithm. Mittel £ SD | 2,4+1,0 25500 | 28507 2,4%1,2 2,540,8 2,940,8
Weighted  Cohen’s | 0,76
kappa K
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Kapitel 11: Anhang

Proband Nr.20:

Tabellel8: Bewertung von 13halamuskerngebieten des Probanden2@rauf MPRAGE, Phas@- und MPRAGE#*
Bildernvon 0 = poor his 4 = excellent von den zwei Ratern SW und BB

Rater SW Rater BB

Kerngebiete

MPRAGE PHASE | MPRAGE* MPRAGE PHASE MPRAGE™
Fa 2 2 2 3 1 2
T.mth 4 4 4 4 4 4
V.0 1 1 1 1 1 1
Voi 3 2 3 3 1 3
V.o.p 1 1 1 1 1 2
V.im 1 3 3 1 3 3
Ve 1 3 3 2 2 2
sHb 3 3 4 4 3 4
Pf 3 3 3 3 3 3
Ce 3 2 3 3 3 3
Li 3 2 3 1 1 1
Pu 3 4 4 2 3 3
AW 3 4 4 2 2 3
Arithm. Mittel £ SD | 2,4+1,0 26510 | 2,9¢10 2,3+, 2,241,1 2,6+1,0
Weighted Cohen’s | 0,68
kappa K
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