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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztombgrap

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgetes, diagnostisches Verfahren, das
eine Darstellung von Weichteilstrukturen und Orgades menschlichen Koérpers ohne den
Einsatz ionisierender Strahlung erlaubt.

Die Bildgebung in der Magnetresonanztomographie iebasauf den magnetischen
Eigenschaften von Atomkernen mit ungerader Protoai@n Fir die MRT zur medizinischen
Diagnostik ist hierbei das Wasserstoffatom von bdscer Bedeutung, da es am haufigsten
im menschlichen Korper in Form von Wasser und intigesvebe vorkommt (Schick, 2005,
van Geuns et al., 1999, Tress and Brant-Zawad8Bb,1Semmler et al., 1986).

Durch einen Eigendrehimpuls der Wasserstoffkerneilua Langsachse (Kernspin) wird
durch die Rotation der elektrischen Ladung (Protn)geringes Magnetfeld erzeugt. Da die
Drehachsen der Atomkerne unter normalen Umweligss#n zufallig im Raum orientiert
sind, heben sich die elektrischen Ladungen undrealtierenden magnetischen Felder als
Vektoren gegenseitig auf. Unter Einwirkung eineslstn duReren Magnetfeldes (BO) kommt
es jedoch zu einer Ausrichtung der Vektoren entwadeparalleler oder antiparalleler
Richtung entlang des Magnetfeldes (BO). Da die getesch glinstigere parallele Ausrichtung
Uberwiegt, resultiert ein Gesamtmagnetisierung®relitlO) in gleicher Ausrichtung wie das
aul3ere angelegte Magnetfeld (BO). Zur Vereinfachiomglreidimensionalen Raum wurden
hier die Raumachsen eingefuhrt, mit der Orientigrdnfiir BO. Durch diese vom &auf3eren
Magnetfeld bestimmte Ausrichtung rotieren die Spins wie ein Kreisel um die Achse Z.
Diese Bewegung wird als Prazession bezeichnet,Gaischwindigkeit der Bewegung als
Préazessions- oder Lamorfrequenz. Die Prazessiousne ist proportional zur Feldstarke des
aulBeren Magnetfeldes (B0O) (Schick, 2005, Armstramgl Keevil, 1991, Smith and
McCarthy, 1992, van Geuns et al., 1999, Kramer4l&mmler et al., 1986). Werden nun
elektromagnetische Wellen im Radiofrequenzbereichgestrahlt (RF-Impuls), deren
Frequenz mit der Prazessionfrequenz der Atomkeb®reinstimmt (Resonanzbedingung),
kommt es durch Aufnahme der elektromagnetischenrdiezu einer Anregung der
Kernspins. Sie werden aus der energetisch gunstigeau BO parallelen Anordnung in
Richtung eines hoher energetischen Zustandes awm&gelnd prézedieren nicht mehr

ungeordnet, sondern in Phase, d.h. synchron. Danassltiert, dass auch der
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Gesamtmagnetisierungsvektor (M0) aus seinem zu &@llplen Gleichgewichtszustand
ausgelenkt wird. Durch Starke und Dauer des RF-lsgsukann gesteuert werden, wie weit
MO aus dem zu BO parallelen Gleichgewichtszustarsfjelenkt wird. Um diesen Vorgang
genauer beschreiben zu kénnen, zerlegt man deroiviel in seine zwei Teilkomponenten:
die longitudinale Magnetisierung (Ladngsmagnetisigtu Mz) sowie die transversale
Magnetisierung (Quermagnetisierung, Mxy). Ein 99puls bewirkt beispielsweise, dass der
Winkel zwischen BO und MO (Flipwinkel) einen Wertorv 90 annimmt. Der
Magnetisierungsvektor M@egt dannin der Transversalebene und wird als M1 oder Mxy
bezeichnet. Die Quermagnetisierung hat zu diesatputt ihr Maximum erreicht, wahrend
die Langsmagnetisierung gleich Null ist. Da dierSpiie Prazessionsbewegung nun in Phase
ausfiihren, bilden sie ein rotierendes, magnetiséfedd in der Transversalebene (Mxy)
Dieses magnetische Feld induziert ein messbarewmlSigelches mit Hilfe einer zur Mxy-
Ebene rechtwinklig positionierten Empfangsspule gaténgen werden kann. Um die
komplexen Vorgange weiter zu vereinfachen, redunman die Magnetisierung nur noch auf
den resultierenden Vektor, der nach dem ImpulsdeusZ-Achse in die X/Y-Ebene geklappt
wurde. Dieses Prinzip nennt meatational system (Armstrong and Keevil, 1991, Smith and
McCarthy, 1992, Schick, 2005, van Geuns et al.918%e, 1999, Kramer, 1984, Semmler et
al., 1986).

1.1.1. T1-, T2 und T2*-Relaxation

Nach Absetzen des RF-Impulses kehren die Spins ewied die zu BO parallele
Ausgangsrichtung zurick und geben die aufgenommé&mergie in Form von
elektromagnetischer Strahlung an das umliegende eGewab. Das Bestreben der
Magnetisierung, wieder in den Gleichgewichtszustavi@ zurtickzukehren, wird als
Relaxation bezeichnet (Schick, 2005). Die Langsretigierung nimmt wahrend dieses
Vorgangs wieder zu, wahrend sich die Quermagnatisge verringert. Entsprechend wird
auch die Intensitat des MR-Signals schwack&b{Free Induction Decay).

Der Anstieg der L&ngsmagnetisierung erfolgt dabeismechend der logarithmischen
Funktion Mz = Mo(1-e-t/T1). Die T1-Relaxationskosuste kennzeichnet die Zeit, nach der
63% der ursprunglichen LAngsmagnetisierung wiedggdstellt ist.

Der Zerfall der Quermagnetisierung resultiert aesn dVechselwirkungen zwischen den
Magnetfeldern der einzelnen Protonenspins. Eseh@ntlokale Magnetfeldinhomogenitaten,

die zu Abweichungen der Prazessionsfrequenz deeleien Spins fuhren. Dieser Prozess
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wird als Dephasierung oder transversale Relaxdtemeichnet. Die T2-Relaxationskonstante
beschreibt ebenfalls entsprechend einer logaritiners Formel dabei die Zeit, nach der die
Quermagnetisierung auf 37% ihres Ausgangswertesfallben ist (Schick, 2005, Armstrong
and Keevil, 1991, van Geuns et al., 1999, TressBxadt-Zawadski, 1985, Kramer, 1984).
Dies ist jedoch der idealisierte Fall im Vakuum.r@Zerfall der Quermagnetisierung findet
durch technisch bedingte Magnetfeldinhomogenitaterstatischen Magnetfeld und durch
den Korper des Patienten verursachte FeldvariatiomeGewebeatsachlich schneller statt
als T2, was durch die Relaxationskonstante T2* lrésioen wird. Das entsprechende Signal,
das mit einer Empfangspule gemessen werden kaigh,ereen exponentiellen Abfall mit der
Zeitkonstante T2* (Schick, 2006b, Stehling et 8895, Roberts and Mikulis, 2007, Semmler
et al., 1986).

1.1.2. Bildgewichtung und Kontrast

Die oben beschriebenen Relaxationsvorgange laufetei Regel unterschiedlich schnell in
Langs- und Querrichtung ab und sind fur verschied@ewebe charakteristisch. Daher
werden die Relaxationseigenschaften neben der ighenl Dichte der Protonen als
kontrastgebende Gewebeeigenschaften fir die Bildggleingesetzt (Schick, 2005). Da T1
und T2 also gewebsspezifische Konstanten sind,esstdurch den Einsatz bestimmter
Messsequenzen (siehe 1.1.4) mdglich, im MR-Bildetsthiedliche Gewebskontraste zu
erzielen.

In einer Messequenz beschreibt die Echozeit (THh) Z&traum vom Anregungsimpuls bis
zur Auslesezeit des Echos zwischen zwei 180°-IngoulsFir einen vollstandigen
Rohdatensatz eines MR-Bildes ist die Aufnahme noese Echos allerdings nicht immer
ausreichend, ein Echosignal bildet lediglich eiedeZdes Rohdatensatzes im so genannten k-
Raum, in dem alle Informationen der Messung gebpeicwerden (siehe 1.1.3). Folglich
muss jede Bildschicht fir jede Zeile des Rohdatzesaneu angeregt werden. Das
Zeitintervall zwischen zwei Anregungsimpulsen wails Repetitionszeit (TR) bezeichnet.
Durch Kombination der beiden Sequenzparameter TH UR koénnen im MR-Bild
unterschiedliche, von den gewebsspezifischen Kotesta T1 oder T2 bestimmte
Bildkontraste dargestellt werden (Armstrong and \Kleel991, Schick, 2005, Smith and
McCarthy, 1992, Koutcher and Burt, 1984).
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1.1.2.1. T1-Gewichtung

Der T1-Kontrast eines MR-Bildes wird durch die Rifpenszeit (TR) gesteuert. TR wird so
kurz gewahlt, dass bei einem erneuten Anregungdsmpach nicht alle Spins relaxiert sind
(ist die T1-Relaxation in allen Geweben abgeschkliossind im MR Bild keine T1-Kontraste
mehr sichtbar). Da aber nur bereits relaxierte Spireder angeregt werden kénnen, hangt die
Signalstarke davon ab, wie viele Spins bei einenewen RF-Impuls wieder zur Anregung
zur Verfigung stehen. Die durch eine kurze TR-Bedingte, unvollstandige T1-Relaxation
fuhrt also zu einem verminderten Signal im MR-Bi&#ttigung).

Wie viele Spins im TR-Intervall wieder ,zurtickklagy' konnen ist abhangig von der
Schnelligkeit der Langsrelaxation, also von derKidhistante des Gewebes. In Geweben mit
einer schnellen T1-Relaxation (z.B. Fett) liegt yedem Anregungsimpuls mehr L&ngs-
magnetisierung vor, so dass ein starkeres Sigaaligt wird und das Gewebe im MR-Bild
hell erscheint (geringe Sattigung). Wasser mit dergsten T1-Zeit erscheint in T1-
gewichteten Aufnahmen dementsprechend dunkel.

Da die Starke des Signal-Echos darliber hinaus d2sAbfall unterliegt, wird auch die
Echozeit (TE) kurz gewahlt, um diesen Einflussggzu halten (Smith and McCarthy, 1992,
Koutcher and Burt, 1984, Semmler et al., 1986).

1.1.2.2 T2-Gewichtung

Der T2-Kontrast eines MR-Bildes wird durch die Ezéib (TE) bestimmt. TE muss so lang
gewéahlt werden, dass die Dephasierung der Spingialiend fortgeschritten ist, um einen
groBen T2-Einfluss auf das Bild zu erzielen. Da mimehmender Dephasierung die
Signalintensitat abnimmt, erscheinen Gewebe mitzé&wurT2-Zeit und damit schnell

fortschreitender Dephasierung im T2-gewichteterd Rlunkel (z.B. weil3e Hirnsubstanz).
Substanzen mit einer langen T2-Zeit (z.B. Flisstgkg¢ werden entsprechend hell
dargestellt.

Um den T1-Einfluss auszuschalten, wahlt man beig@®ichteten Aufnahmen die

Repetitionszeit TR so lang, dass die Spins allewé&be ausreichend Zeit haben, bis zum
nachsten RF-Impuls wieder vollstandig zurlckzuké&app(Smith and McCarthy, 1992,

Koutcher and Burt, 1984, Semmler et al., 1986).
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1.1.3 Lokalisation der MR-Signale

Zur Entstehung eines MR-Bildes ist es notwendigsdsich jedes aus dem Kérpergewebe
empfangene MR-Signal raumlich einem bestimmten Welnelement (Voxel) zuordnen I&asst.
Um den Ort der Signalentstehung lokalisieren zunlkedn sind prinzipiell drei aufeinander
folgende technische Schritte erforderlich: Schieleistion, Phasencodierung und
Frequenzcodierung.

Im Rahmen der Schichtselektion werden zunéachstPnotonen der darzustellenden Schicht
angeregt. Dies wird durch den Einsatz von Gradiempelen erreicht. Das Magnetfeld BO
wird dazu von einem Gradientenfeld kontinuierlidifadlender Starke Uberlagert, wodurch
nur eine Schicht die Resonanzbedingung erfllltdidaPrazessionsfrequenz von der Starke
des Magnetfeldes BO abhangig ist.

Zur Phasencodierung wird ein weiterer Gradient 4noder y-Richtung zugeschaltet. Dies
fuhrt zu einer Anderung der Prazessionsgeschwiedigler Spins entlang der sich andernden
Starke des Magnetfeldes, d.h. die Spins am oberand Rder Bildmatrix rotieren
beispielsweise schneller als die darunter liegerfsigins. Nach Ausschalten des Gradienten
rotieren die Spins wieder mit gleicher Frequenz ®&hasenverschiebung bleibt jedoch
erhalten phase direction).

Die Frequenzcodierung erfolgt durch das Hinzusehadtines weiteren Magnetfeldgradienten
in der verbleibenden Richtung. Es kommt zu einedékong der Prazessionsfrequenz von
links nach rechtsréad out direction) (Smith and McCarthy, 1992, Koutcher and Burt, 4,98
van Geuns et al., 1999, Schick, 2006a, Stehlirad.£1995, Schick, 2005).

Die MR-Signale aller Punkte der Bildmatrix besitzymit jeweils unterschiedliche Phasen
und unterschiedliche Frequenzen, die in einen aRakm bezeichneten Rohdatenraum
eingeordnet und gespeichert werden. Das Echo-Sjgtet Zeile des k-Raumes enthalt somit
die frequenz- und phasenkodierte Information deezednen Bildpunkte in der selektierten

Schicht. Durch Anwendung der Fourier-Transformatk@mnen diese, in der Messspule als
Summensignal aufgefangenen Einzelsignale, zu eiBehichtbild verrechnet werden. Der

Grauwert der Bildpunkte entspricht hierbei der Istader aus den Volumenelementen der
Bildmatrix empfangenen Signale (Schick, 2005, Kbatcand Burt, 1984, van Geuns et al.,
1999, Schick, 2006a, Stehling et al., 1995).
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1.1.4. MR-Sequenzen

Eine Abfolge von RF-Anregungsimpulsen, das Schalkem Feldgradienten und das

Auslesen des MR-Signals wird als Messsequenz Herstic

1.1.4.1 Spin-Echo Sequenz (SE)

Die Spin-Echo Technik basiert auf der Aussendung®eRF-Anregungsimpulses und darauf
folgenden 180°-Impulsen sowie den Schritten zuskadierung des MR-Signals. Dabei wird,
um die oben beschriebenen, lokalen Magnetfeldinlyamitdten auszuschalten, die den
Zerfall der Quermagnetisierung mit der gewebsspehién Konstanten T2 Uberlagern und zu
einem Abfall mit der schnelleren Zeitkonstante T@hren, im Anschluss an den initialen
90°-Impuls ein 180°-Impuls eingestrahlt. Dadurchrdwieine Richtungsanderung der
dephasierten Spins in der Transversalebene um k8&ffeigefihrt, dass heild3t die Spins
werden in entgegen gesetzter Richtung ausgelenkt.KBrnpins werden durch den 180°-
Impuls auch zusatzlich wieder synchronisiert, was aner erneuten Zunahme der
Quermagnetisierung fuhrt und auch als Rephasiebh&zgichnet wird. Das entsprechende,
durch die Synchronisation der Kernspins maximaktéekte Signal wird Spinecho genannt.
Dieser Vorgang kann wiederholt werden, so langeT@érelaxation anhalt. Das Signal wird
jedoch mit der Zeit schwacher, da es dem T2-Abfallerliegt (van Geuns et al., 1999,
Stehling et al., 1995, Schick, 2006b, Kramer, 198 Spin-Echo Sequenz eignet sich

besonders zur anatomischen Darstellung von Gew@ukriman et al., 1994).

1.1.4.2. Gradienten-Echo Sequenz (GRE)

Im Unterschied zur Spin-Echo-Sequenz wird bei demdi&nten-Echo-Sequenz nach dem
Anregungsimpuls und den Gradientenschaltungen ausk@dierung der zeitaufwendige
180°-Impuls vermieden, um eine schnellere Erzeugund Aufnahme von Echos zu
ermdoglichen. Hierbei lasst sich die durch Gradiestbaltungen erzeugte Dephasierung der
Quermagnetisierung durch Gradientenumkehr wiedeskgéngig machen. Die durch
Heterogenitat des aul3eren Magnetfeldes BO, Vanialer Subzeptibilitat unterschiedlicher
Gewebe und chemische Verschiebung hervorgerruféfemgnetfeldinhomogenitaten (siehe
1.2.4.1) bedingte Dephasierung kann bei dieser Aikgedoch nicht kompensiert werden.
Das MR-Bild wird dadurch von der T2*-Relaxationsktante bestimmt und zeigt im
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Vergleich zur SE-Sequenz einen schlechteren Kdntrtad so genannte Suszeptibilitats-
artefakte (Stehling et al.,, 1995, Schick, 2006b)liniskch werden GRE-Sequenzen

beispielsweise zum Nachweis von Blut eingesetzélfiadn et al., 1994).

1.1.4.3. Echo-Planar-Imaging (EPI)

Ein sehr schnelles Verfahren zur MR-Bildgebungdas Echo-Planar-Imaging (EPI). Die
EPI-Sequenz ist dadurch gekennzeichnet, dass mit emem Anregungsimpuls und
nachfolgend schnell geschalteter Feldgradienten Schichtselektion, zur Phasen- und
Frequenzcodierung innerhalb einer T2*-Zerfallskureme Reihe von Gradientenechos
erzeugt wird, die den Rohdatensatz fir ein MR-Bilden. Die Vorraussetzung hierfir ist ein
leistungsfahiges Gradientensystem, das eine seh@edidientenumkehr ermdglicht.

Die EPI-Sequenzen eignen sich aufgrund der selmekuMesszeit von 50-100ms pro Bild
besonders fur das Erfassen physiologischer Paraimeiteler funktionellen MR-Bildgebung.
Der Nachteil der EPI-Technik besteht wie bei der Bsfequenz darin, dass auch bei
optimierter Magnetfeldhomogenitat im Vergleich z@®E-Sequenz Unscharfen und
Suszeptibilitatsartefakte entstehen. Dies gilt éssimdere an Luft-Gewebe-Ubergangen, an
denen Stoffe mit unterschiedlicher Magnetisierbérkefeinander treffen (Stehling et al.,
1995, Schick, 2006b, Edelman et al., 1994).
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1.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Mit der funktionellen Magnetresonanztomographidsgeit Anfang der neunziger Jahre ein
Verfahren zur indirekten Messung und Lokalisatiamkitioneller Areale des Kortex mit
hoher raumlicher und zeitlicher Auflésung zur Vediag (Kwong et al., 1992, Bandettini et
al., 1992, Belliveau et al., 1991). Die Entwicklusghr leistungsfahiger Gradientensysteme
und der Einsatz ultraschnellecho-Planar-Imaging (EPI) MR-Sequenzen erlaubt heute eine
schnelle Untersuchung des gesamten Gehirns. Dididuelle Magnetresonanztomographie
zeichnet sich gegeniber anderen etablierten Verfiahur funktionellen Untersuchung des
Gehirns (Positronen-Emmissions-Computer-TomograRET) (Raichle, 1983, Fox et al.,
1986), Single-Photon-Emmissions-Computer-TomogedBPECT) (Holman and Devous,
1992)) durch ihre Nicht-Invasivitat (keine Kontnagtelgabe erforderlich), fehlende
Strahlenexposition, beliebig haufige Wiederholbdrkend die breitere Verfugbarkeit
leistungsfahiger Magnetresonanztomographen aysp{&ti et al., 2002, Schad, 2002).

1.2.1 Physiologische Grundlagen

Bei der Stimulation von Kortexarealen kommt es Hut® gesteigerte neuronale Aktivitat zu
einer Erhohung der Metabolismusrate im Sinne eiregbOhten Sauerstoff- und

Energieverbrauches. Im aktivierten Hirnareal komestzu einem Anstieg des cerebralen
Blutvolumens (rCBV) und des cerebralen Blutflusg&BF). Es wird zusatzlich Sauerstoff in

Form von oxygeniertem Hamoglobin (HbO2) tber derregllen Schenkel des Kapillarbetts
bereitgestellt, wobei mehr Sauerstoff antranspaniverd, als durch die gesteigerte neuronale
Aktivitat verbraucht werden kann. Somit steigt awldr relative Anteil des oxygeniertem

Hamoglobins (HbO2) im vendsen Schenkel des Kapidis an. Wahrend sich nach
Absetzen des Stimulus der Sauerstoffverbrauch ued akrebrale Blutfluss schnell

normalisieren, bleibt die Erweiterung der Gefalehneinige Sekunden erhalten, bis der
Zustand vor Aktivierung wieder erreicht ist (Ogaetal., 1993, Fox and Raichle, 1986,
Schad, 2002)
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1.2.2 Bold-Effekt

Der 1990 von Ogawa et al. beschriebene BOBIbdd Oxygen Level Dependent) Effekt
(Ogawa et al., 1990a, Ogawa and Lee, 1990, Ogawal.et1990b) basiert auf den
unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften de®luh enthaltenen oxygenierten und
desoxygenierten Hamoglobins. Wahrend das OxyharbogléibO2) diamagnetisch ist, (das
Molekul enthalt kein magnetisches Moment) besit® Besoxyhdmoglobin paramagnetische
Eigenschaften (der Magnetismus wird durch gro3ecat® der magnetischen Kraftlinien in
einem Stoff verstarkt) (Pauling and Coryell, 198&uling, 1977). Das Desoxyhamoglobin
induziert durch seine paramagnetischen Eigenschafte umliegenden Gewebe lokale
Magnetfeldinhomogenitaten, die sich auf das Sigmal 2*-gewichteten MR-Bild wie folgt
auswirken: bei der Aktivierung eines Kortexareatsnknt es wie oben beschrieben zu einer
Verschiebung des Verhaltnisses von Desoxyhamoglabi©Oxyhamoglobin zugunsten des
Oxyhamoglobins, da mehr Sauerstoff antranspostigd, als durch die gesteigerte neuronale
Aktivitat verbraucht wird. Durch Abnahme des Amdeildes paramagnetischen
Desoxyhamoglobins im ventsen Anteil des Kapillasbeerandern sich entsprechend die
durch das Desoxyhdmoglobin hervorgerufenen Magdatfeomogenitaten. Daraus resultiert
eine langsamere Dephasierung der Protonenspirey iendsprechenden Schicht, die mit einer
Signalsteigerung im T2*-gewichteten MR-Bild einheiny Der BOLD-Effekt ermdglicht
somit eine indirekte Messung der neuronalen Akitvih Abh&ngigkeit vom Sauerstoffgehalt
des Blutes, der kortikalen Metabolismusrate, de®lralen Blutflusses (rCBF) und des
cerebralen Blutvolumens (rCBV). Das Blut fungierérbei als ,endogenes Kontrastmittel*
(Ogawa et al., 1993, Fox and Raichle, 1986, Scha@?, Logothetis, 2002).

Die BOLD-Antwort auf einen Stimulus folgt dabei em charakteristischen zeitlichen
Verlauf. Wie oben beschrieben, entsteht durch dsteigerte neuronale Aktivitat im
aktivierten Kortexareal ein erhohter Sauerstoffibed®bwohl der Metabolismus sofort
einsetzt, benétigt die Sauerstoffversorgung eineerzzeit von 1-2 Sekunden, was die
Ursache fur den initialen Abfall im Verlauf der 8aintensitat darstellt (Ernst and Hennig,
1994). Die eigentliche BOLD-Antwort steigt nach 2Sekunden an und erreicht ihr
Maximum 5-6 Sekunden nach Einsetzen des Stimulugi Bang anhaltender
Stimulusprasentation steigt die Signalintensititiahmeist hdher, bevor sich der Wert auf
einem ein Plateau einstellt, was &wershoot bezeichnet wird. Ca. 10 Sekunden nach
Stimulusende verringert sich die Signalintensitétd uwird von einemPost Stimulus

Undershoot gefolgt. Es wird angenommen, dass der so genabimgershoot darauf
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zurickzufihren ist, dass das rCBV sich gegentbar ateleren Parametern aufgrund der
anhaltenden Weitstellung der BlutgefaRe nur langsammalisiert. Dadurch kommt es zu
einer Anhaufung von Desoxyhamoglobin in den erwtste Blutgefalen, welches durch die
induzierten Magnetfeldinhomogenitaten einen AbfeEs MR-Signals verursacht (Buxton et
al., 1998, Kruger et al., 1996, Amaro and Barké)& Buxton et al., 2004). Der oben
beschriebene, kurvenformige Verlauf der BOLD-Antivevird auch alsHemodynamic

Response oder ,hrf-Funktion* bezeichnet.

1.2.3 funktionelle Magnetresonanztomographie

Ziel der funktionellen Magnetresonanztomographie s, diejenigen Gehirnregionen zu
identifizieren und lokalisieren, die an der Durdinfing einer bestimmten Aufgabe beteiligt
sind. Dafur werden bei einer fMRT-Messung die flie dJntersuchung relevanten
Kortexareale durch geeignete, vom Patienten dufihzende funktionelle Aufgaben, die
einem genauen zeitlichen Ablauf folgen (Paradigmstmnuliert. Weit verbreitet sind hierbei
Untersuchungen wéahrend motorischer (Lotze et @00 visueller (Goebel et al., 1998) oder
akustischer Stimulation (Binder et al., 1994). Atimulusprasentation wurden eine Vielzahl
von Strategien, wie beispielsweise das Blockdesdgr das Event Related Design entwickelt
(Amaro and Barker, 2006).

Wahrend der fMRT-Messung wechseln sich Paradigméh Finger zu Daumen Tippen) mit
Ruhephasen ab. Es muss darauf geachtet werden, dilmsStimulusprasentation und
Antwortdetektion dem zeitlichen Verlauf der BOLD-#wort folgen, so dass eine
Beeinflussung durch deRost Simulus Undershoot durch die vorhergehende Aktivierung
ausgeschlossen werden kann. Die neuronal aktivgioRen werden aus dem Unterschied
der gemessenen Signalintensitaten unter aktiveninBedgen und Ruhebedingungen
ermittelt. Die Signaldifferenzen zwischen Aktiviegs- und Ruhephasen bewegen sich bei
einer Feldstarke von 1,5 Tesla zwischen 1% und B&imdettini et al., 1992, Purdon and
Weisskoff, 1998, Krings et al., 2001, Kwong et dl992). Der Signal-Zeit-Verlauf der
aktivierten Pixel wird Uber die signalabhangigera@vertdnderungen durch Anwendung
statistischer Verfahren (General Linear Model, Bt €requenzanalyse, Korrelationsanalyse)
zu einer Bildmatrix weiterverarbeitet. Das Ausnud} Aktivierung sowie die Lokalisation
des aktivierten Kortexareals kann anschlie3end hdiroojektion auf den anatomischen
Datensatz oder das Standardgehirn nach Talairattsdr dargestellt werden (Stippich et al.,
2002, Schad, 2002, Amaro and Barker, 2006, Foestal:, 1998, Le Bihan, 1996).



Einleitung 11

1.2.4 Artefakte

1.2.4.1 Technisch bedingte Artefakte

.Rauschen*

Die in der MRT gemessenen Signale der Kernmageatisg von Wasserstoffprotonen sind
kaum grofRer als das Hochfrequenzrauschen, dasigtéinerall vorhanden ist. Die Ursache
des Hochfrequenzrauschens liegt in der Warmebevgegan Materie (z.B. im Patienten, in

der Liege, in der Aufnahmespule usw.), die zur Eiois elektromagnetischer Strahlung in
allen Frequenzbereichen und somit auch im Frequeah der zu messenden
Magnetresonanzsignale fuhrt. Die Qualitat des engdgaen MR-Signals hangt davon ab, wie
sich die Amplitude des gewilnschten MR-Signals zumphtude des ebenfalls

aufgenommenen Rauschens verhgigin@l-to-noise-ratio, SNR) (Schick, 2005).

Suszeptibilitatsartefakte

Magnetische Suszeptibilitat ist die Eigenschaft viblaterie, ein aufleres Magnetfeld

abzuschwéachen (Diamagnetismus) oder zu verstarRamarhagnetismus), indem sie ein

zusatzliches schwaches eigenes Magnetfeld erziispesondere Gewebebereiche am Rand
zu luftgefullten Hohlen (Nasennebenhohlen), Gewebi¢ eisenhaltigen Partikeln oder

Gewebe, die mit Knochenlamellen durchzogen sindrgi@ses Knochenmark) weisen

suszeptibilitatsbedingt deutliche mikroskopischeghktfeldinhomogenitaten auf. Dies fuhrt

fur langere Echozeiten zu einer zunehmenden Degtagj der Signalkomponenten, was mit
einem starkeren Signalabfall in T2-gewichteten Aalimen einhergeht. Im Extremfall kann

das gemessene Signal eines Pixels aus magnetitwmagenem Gewebe komplett

verschwunden sein, lange bevor ein wesentlichemaiaffall durch die transversale

Relaxation (T2-Abfall) erfolgt ist (Schick, 2006Batton, 1994).

Chemical-Shift Artefakte

Die chemische Verschiebung, ein Effekt der Feldaipswing durch die Elektronenwolke des

Molekdls, fuhrt dazu, dass die in Wasser und F#tiagdtenen Protonen eine unterschiedliche
Lamorfrequenz besitzen. Da die Ortskodierung aufLdenor-Frequenz der Protonen basiert,
kommt es durch die chemische Verschiebung zu eahativen rAumlichen Verschiebung von

von fett- und wasserhaltigen Geweben. Weiterhimkdndurch die unterschiedlichen Lamor-

Frequenzen Wasser- und Fettprotonen gegensinnigen@gnetisierungsvektoren aufweisen
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und sich gegenseitig bei der Signalaufnahme ,adk&®'. Mit zunehmender Feldstarke
nimmt dieser Effekt zu (Schick, 2006b, Patton, 1®zhick, 2005).

1.2.4.2 Bewegungsartefakte

In der klinischen funktionellen MRT ist der gro3teil der Artefakte auf Bewegung des
Patienten wéahrend der Datenakquisition zurlickzeftiniSeto et al., 2001, Zeffiro, 1996).
Bewegungsartefakte treten auf, wenn Voxel mit héh8ignalintensitat bewegungsbedingt in
Bereiche mit niedrigerer Signalintensitdt verschmobeverden. Daher entstehen
bewegungsassoziierte Artefakte bevorzugt an bemaEhtb Strukturen mit einem hohen
Unterschied in der T2*-abhangigen Signalintensitéte beispielsweise an Luft-Gewebe
Ubergangen (Krings et al., 2001). Hajnal et al.@malgezeigt, das schon Bewegungen um
einen Bruchteil der Ausdehnung eines Bildpunktekeirfler als 1mm) zu scheinbaren
Aktivierungen fuhren, die in Wirklichkeit auf Beweagg zurlickzuftihren sind (Hajnal et al.,
1994).

Kopfbewegungen konnen jedoch nicht nur falsch pasiBefunde im Aktivierungsbild
erzeugen, sondern auch zur Maskierung einer edkkéwierung fuhren. Dies ist der Fall,
wenn die Signal-Zeit-Kurve (siehe 1.3.3) eines Rixkirch Bewegung dergestalt beeinflusst
wird, dass es zu einer Verschiebung des dem Panadentsprechenden Signalverlaufes
kommt (Krings et al., 2001).

Die oben beschriebenen Effekte konnen sowohl dsctimelle, pl6tzliche Kopfbewegungen
als auch langsame Kopfbewegungen wahrend der Mg$smorgerufen werden. Findet die
plotzliche Kopfbewegung schneller statt, als diggdkition eines Bildes dauert, fuhrt dies zu
so genannten Ghost-Artefakten in den entspreche&ddchten (Patton, 1994). In EPI-
Sequenzen zeigen sich diese Artefakte jedoch nikenseda die Datenaufnahme meist

weniger als 100ms dauert (Duerk and Simonetti, 1991
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1.2.4.3 Bold-Effekt abhangige Artefakte

Die BOLD-Effekt basierte, funktionelle Magnetresomtomographie erlaubt die indirekte
Messung der neuronalen Aktivitat Uber die Verandgem des Blutflusses und der
Metabolismusrate im aktivierten Kortexareal. Hierkénnen Artefakte durch die mit dem
aktivierten Areal in Verbindung stehenden BlutgefaBervorgerufen werden, die im
Aktivierungsbild schwer voneinander abzugrenzenl gmain or vein) (Krings et al., 2001,
Frahm et al., 1994). Durch tumorbedingte Veranagen, die mit einer Neovaskularisation
einhergehen und sich dadurch der Autoregulation @ekirns entziehen, kann es im
angrenzenden Gewebe zu einer veranderten Bold-Ankemmen (Holodny et al., 2000).
Auch Chemikalien (Koffein, Alkohol) und Pharmazdati(Kokain) kdnnen den Verlauf der
BOLD-Antwort beeinflussen (Seifritz et al., 200@urienti et al., 2003, Li et al., 2000).

1.2.5 Anwendung und Limitationen der funktionelledagnetresonanz-

tomographie

Mdglichkeiten fur den klinischen Einsatz zeichné&hdiberwiegend in der Therapieplanung
speziell vor neurochirurgischen oder radiochirwigen Eingriffen ab. Vor allem fur
Risikopatienten mit Tumoren z.B. nahe des Motokkorbder Sprachzentrums kann die
funktionelle MRT in Hinblick auf die Abschatzungd@©perationsrisikos flr neurologische
Defizite, zur Operationsplanung und zur intraopeeat Orientierung Vorteile bieten (Schad,
2002, Stippich et al., 2002, Krings et al., 2004joPet al., 1998, Krings et al., 1998, Roux et
al., 1997, Nitschke et al., 1998, Stippich et 2003). (Krings et al., 2000). Einen weiteren
Beitrag kann die funktionelle MRT in der Diagnostieurologischer und psychiatrischer
Krankheitsbilder leisten, so z.B. bei Patienten Batvegungsstérungen oder Schizophrenien
(Bucher et al., 1997, Wenz et al.,, 1994). Bei Zudtanach einem Schlaganfall oder
traumabedingten Sprach- und Bewegungsstorungen &aniiunktionelle Bildgebung zur
Uberwachung der Wiedererlangung funktioneller Fiitgn eingesetzt werden (Le Bihan,
1996).

Derzeit kann die funktionelle MRT noch nicht alsinidch etabliertes diagnostisches
Verfahren angesehen werden, da praktikable Stilookgysteme, standardisierte
Untersuchungsprotokolle und fir medizinische Anwergkn zugelassene Auswertungs-
programme fehlen, die eine zuverlassige Interpogtaton Patientenmessungen und eine

zeitsparende, teilautomatisierte Datenauswertutagilgen. Auch fehlen bislang prospektive
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Studien, die den klinische Nutzen der funktionelMRT eindeutig belegen (Stippich et al.,
2002). Auch Uber die Funktion der neurovaskularempp{ung, die die Basis der zu
messenden Effekte darstellt, bei zerebralen Erknagén oder medikamentdser Therapie ist
nur relativ wenig bekannt. Besondere Beachtung mdessvermeidung bzw. Korrektur von
Bewegungsartefakten geschenkt werden (Schad, 2@2).Kooperation eines Patienten
wahrend der Messung zur korrekten DurchfihrungRégadigma sowie zur Vermeidung von

Bewegung ist fir eine aussagekraftige Datenakdumsitnverzichtbar.
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1.3 fMRT Datenanalyse

1.3.1 Preprocessing

Da die im fMRT gemessenen Signalunterschiede skdin K1%-5%) und von Rauschen,

Bewegungen und anderen Artefakten (siehe 1.2.4)agset sind, ist eine Verbesserung des
Signal-Artefakt-Verhaltnisses winschenswert. Aussedin Grund werden die fMRT- Daten

vor der statistischen Auswertung durch dlagprocessing aufbereitet. Dad”reprocessing

umfasst die Bewegungskorrektur sowie das so gee&naiothing (Glattung der Daten).
1.3.1.1 Bewegungskorrektur

Coregistrierung und Realignment

Ein Nachverarbeitungsschritt, der bei der BOLD-edsn funktionellen MRT immer
angewendet werden sollte, ist die BewegungskorrekiuCoregistrierung und Realignment,

da sich wegen der geringen Signalunterschiede sdhleimste Bewegungen auf das
resultierende Aktivierungsbild auswirken kénnenigith et al., 2002, Hajnal et al., 1994)
(siehe 1.2.4.1.).

Durch die Coregistrierung wird zunachst die Position jedes Einzelbildes Blessung im
Raum bestimmt und daraus die wahrend der Messufggeteetenen Verschiebungen der
Einzelbilder im Raum errechnet. Die Verschiebungeerden meist anhand von sechs
Parametern (der Translation sowie der Rotation exveijls eine der drei Raumachsen x-, y-
und z-Achse) beschrieben. Zur visuellen Kontrokks @ewegungsverlaufs Uber die Messzeit
wird die Veranderung der Parameter von Bild zu Bikdh den meisten Softwareprogrammen
in einem Diagramm dargestellt. Verschiebt sich Hepf des Patienten wahrend einer
Messung mehrfach durch plétzliche Bewegungen naéhr2mm oder rotiert starker als
0.5mm entlang einer der Raumachsen, so ist diese abrupte Vetsaomg nicht mehr
mathematisch korrigierbar (Woods et al., 1992).

Anhand der bei derCoregistrierung ermittelten Daten erfolgt nun die eigentliche
Bewegungskorrektur (Realignment). Durch Anwendungne® Bewegungskorrektur-
algorithmus kénnen die Einzelbilder so rotiert wetschoben werden, dass wieder eine
Deckungsgleichheit zu einem Referenzbild aus deterdnchungsserie erzielt wird. Der
Prozess deCoregistrierung und desRealignments ohne Grdél3enanpassung und Verzerrung

wird auch alsRigid Body Transformation bezeichnet.
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Reslicing

Wahrend der Datenakquisition fir ein funktionell®HR-Bild kdnnen einige Sekunden
zwischen der Aufnahme der ersten und der letztemcBic verstreichen. Dies kann sich
negativ auf die statistische Auswertung auswirkeaher werden die Daten im Rahmen des
so genannteReslicing so aufbereitet, als seien alle Schichten eineltifumellen MR-Bildes
zum gleichen Zeitpunkt aufgenommen worden. Dazwererinzelne Schichten zeitlich auf
einen Referenzzeitpunkt verschoben. Um die Sigraaisitaten zu bestimmen, die aulR3erhalb
der gemessenen Zeitpunkte liegen, kommen matheahati¥erfahren (Interpolation) zur

Anwendung.

1.3.1.2 Smoothing

Aufgrund des starken Rauschens in den Bildern wedie Signalintensitaten eine hohe
Varianz auf und haben ohne Glattung eine geringiatistische AussagekraBs sollte daher
eine geeignete rdumliche Glattung der Rohdatergerio um Artefakte zu unterdriicken und
damit die Qualitat der Daten fur weitere Arbeitsgth anzuheben (Stippich et al., 2002).
Durch einen Gauly'schen Glattungsalgorithmus werden Signalintensitaten einander
angeglichen. Dies verringert zwar die Ortsaufloswagbessert aber das Signal zu Rauschen
Verhéltnis @gnal to Noise Ratio-SNR) und somit die statistische Aussagekraft der DdDes
Starke der Glattung sollte so gewahlt werden, di@ssVerlust der Ortsauflosung in einem

tolerierbaren Bereich bleibt (Turner et al., 1998).

1.3.1.3 Normalisierung

Da die Anatomie der Gehirnstruktur in Gro3e und dgrpphie sehr variabel ist, besteht die
Moglichkeit, die Messdaten auf ein normiertes Gehals anatomische Referenz zu
Ubertragen, um vergleichende Aussagen innerhalbr ode&ischen verschiedenen

Untersuchungsgruppen zu ermdglichen. Dieser Proagdsals Normalisierung bezeichnet.
Durch die Normalisierung wird die individuelle Aoatie auf einen standardisierten Raum
(MNI-Koordinatensystem) Ubertragen, so dass gleiahatomische Strukturen immer an
denselben Koordinaten liegen. Zur EinzelfallanglygeB. zur genauen anatomischen
Lokalisation bestimmter Strukturen im Rahmen ddichpirurgischen Diagnostik, ist eine
Normalisierung nicht sinnvoll, da es zu Abweichumgeon der individuellen Anatomie

kommit.
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1.3.2 Statistische Analyse

Die statistische Datenanalyse dient der Identiitdtat’on Kortexarealen, die dem Paradigma
entsprechend unter Stimulation eine erhohte Alktivdegentber einer Kontrollbedingung
aufzeigen. Da die Signaldifferenzen zwischen Ruimet Aktivierungsphasen sehr gering und
von Rauschen Uberlagert sind, bedarf es relatiwendiger statistischer Verfahren, um die
Detektion des gewinschten BOLD-Effektes und gleadiz eine Unterdriickung des
unerwinschten Rauschens zu ermoglichen.

Bei der statistischen Analyse wird aus den vielankfionellen Messbildern fiur jedes
Volumenelement (Voxel) der gesamte Signalverlawdridtie Messzeit extrahiert. Uber das
Paradigma wird festgelegt, zu welchen Zeitpunktefche Bedingungen gemessen werden.
Unter Verwendung mathematischer Verfahren kanrAd®vertungssoftware die Korrelation
fur den gemessenen mit dem erwarteten Signalverids einzelnen Voxel errechnen,
wobei der erwartete Signalverlauf fir die entspescte Bedingung aus dem Paradigma
abgeleitet wird.

Die einfachste Methode zur Auswertung der Daterlistso genannte Subtraktionmethode,
die auf Differenzbildung der in Ruhe bzw. untern@tiationsbedingungen aufgezeichneten
MR-Bilder beruht. Dazu werden die aufgenommenenktfonellen Bilder gemafld den
Aufnahmebedingungen Ruhe und Stimulation in zweaipBen aufgeteilt und voneinander
subtrahiert. Die Regionen mit den starksten SigmsEéungen unter Stimulation weisen
hierbei die hochsten Intensitaten im Differenzlaild (Schad, 2002).

Der Nachteil der Subtraktionsmethode besteht jediocider fehlenden Zuweisung der
Signifikanz an die Regionen. Durch Anwendung diiatiker Testverfahren (z.B. Student t-
Test, z-Statistik) oder weiterfihrender mathembagsd/erfahren (Korrelationsanalyse, GLM
General Linear Model) konnen die Signalanderungen jedoch auf eine fédignte
Abweichung von den Mittelwerten hin untersucht veerdum die Zahl der falschlich als

signifikant aktivierten Pixel zu verringern (Baudkstel et al., 1995).
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1.3.3 Schwellenwertbestimmung (Dynamic Threshagjiin

Im letzten Schritt der statistischen Auswertung sneise Schwelle gefunden werden, die die
einzelnen Voxel beispielsweise entsprechend ikrend p-Werte als signifikant aktiv oder
signifikant inaktiv deklariert. Bei der individuelh Schwellenwertbestimmung wird meist so
vorgegangen, dass mit dem maximalen Schwellenwegbrimen wird, unter dem keine
Aktivierungen aufgezeigt werden. Durch schrittwei8bsenkung des Schwellenwertes
werden zunédchst die Aktivierungen sichtbar, die atirksten mit dem erwartetem
Signalverlauf entsprechend dem Paradigma korreliekéit zunehmender Absenkung des
Schwellenwertes steigt die Grol3e der Cluster an wedere aktivierte Areale werden

sichtbar.

1.3.4 Grafische Darstellung der Ergebnisse

Die als aktiv klassifizierten Voxel werden (z.B.chaHOhe der t-Werte) farbcodiert in einem
Aktivierungsbild dargestellt, das einem anatomiscigld oder einer anderen Sequenz
Uberlagert werden kann, so dass dadurch die arstbeniokalisation des aktivierten Areals
zugeordnet werden kann. Die Darstellung erfolgt sinein axialer Ansicht, einige
Softwareprogramme zeigen auch zuséatzlich die Stnclin der sagittalen und in der
frontalen Ebene an.

Um falschlich als signifikant detektierte Voxel vathten Aktivierungen abzugrenzen,
besteht die Moglichkeit, den gesamten Signalvertanés bestimmten Voxel oder Clusters
(ROI-Region Of Intrest) in Abhangigkeit von der Messzeit in einem Diagnardarzustellen
(Signal-Zeit-Diagramm). Der visuelle Vergleich degsachlichen Signalverlaufes mit dem
von Paradigma abhéngigen erwarteten Signalverlaefésubt eine Aussage uUber die
Korrelation dieser beiden Parameter. Aus dem Dragrkann somit abgeleitet werden, ob es
sich bei dem im Aktivierungsbild aufgezeigten Voxeh eine echte Aktivierung oder um ein
als falschlich signifikant erkanntes Areal (z.BrcuArtefakte hervorgerufen) handelt.
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1.4 Ziel der Studie

Zur Datenauswertung der fMRT existiert eine Vielzabn Softwareprogrammen, die eine
grof3e Bandbreite an Optionen zur Analyse von korgpleStudiendesigns offerieren. Die
haufig eingesetzten, etablierten Programme (z.BNIAFSPM, Brain Voyager, FSL etc.)
nehmen jedoch auch bei gelbten Anwendern einen nhatetlichen Aufwand zur
Datenauswertung in Anspruch. Dies ermdglicht nlmg& eine zeitnahe Analyse der fMRT-
Daten im Rahmen des klinischen Routineablaufesnweime speziellen Arbeitsgruppen zur
Datenauswertung bereitstehen. Aus dieser Notwerdidkeraus sind die Hersteller von
Magnetresonanztomographen dazu tUbergegangen, leinfat unkompliziert zu bedienende
Softwareprogramme im Sinne von ,Press-Button” L@®am anzubieten, die eine schnelle
Auswertung der Datensétze auch von ungetbten &afamwendern zulassen.

Mit der vorliegenden Studie soll ein Qualitatsvergh zwischen drei Softwareprogrammen,
die im Sinne von ,Press-Button Ansatzen arbeited einem wissenschaftlich etabliertem
Referenzprogramm  zur Auswertung von Daten der ddimen funktionellen
Magnetresonanztomographie vorgenommen werden. Adfer@zprogramm wird die
Berechnung der Daten mit der MATLAB-Applikation gistical Parametric Mapping*
(-SPM 2" - Wellcome Department of Imaging, Insteubf Neurology, University College
London 2003) durchgefuhrt. Zum Vergleich werden dleess-Button“-Programme | view
BOLD" (Philips), die Auswertungssoftware ,nordiclCENordic NeuroLab-NNL, Nordic
Imaging Lab-NIL) sowie das Programm “iPlan Crard4l” (Brainlab) herangezogen.

Der Vergleich der grafischen Darstellung der Erged® bei definierten Schwellenwerten im
Aktivierungsbild soll dabei Aufschluss Uber folgen@ragestellungen geben:

* sind Unterschiede in den klinischen Aussagen dei éwswertungsprogramme
festzustellen?

e worauf sind diese Unterschiede ggf. zurtickzufihren?

« Wie sind die Programme hinsichtlich der Benutzerfidlichkeit und dem Zeitfaktor
zu bewerten?

« Stellen die sog. ,Press-Button“ Losungen eine Alive in der klinischen
Routinediagnostik zu einem wissenschatftlich etatgieSoftwareprogrammen dar?

* welche Schlisse lassen sich fur die klinische Amueg und Limitationen der

entsprechenden Auswertungsprogramme ableiten?
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2 Material und Methoden

2.1 Experimentelles Design

2.1.1 Probanden

Fur die vorliegende Studie wurden zehn rechtsh@&digannliche Probanden ohne
neurologische oder allgemeine Vorerkrankungen sotdit. Das Alter der Probanden lag
zwischen 23 und 25 Jahren, das Durchschnittsakémudp 24 Jahre, neun Monate. Die
Teilnehmer wurden tber die Zielsetzung der Studwes Risiken der Untersuchungsmethode

aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstaadn
2.1.2 Patienten

Es wurden die funktionellen MRT-Datensatze von zé&latienten (sieben mannlich, drei
weiblich) mit tumorésen Veranderungen der Hirnstmokandomisiert ausgewahlt und in die
Studie miteinbezogen. Die Untersuchungen wurdeN émauf des Jahres 2007 durchgefihrt.
Das Lebensalter der Patienten lag zwischen 21 Jahre 56 Jahren, das Durchschnittsalter
betrug 40 Jahre, zwei Monate. Die Patienten wuidssr die befundabhangige Zielsetzung

der Untersuchung und moégliche Risiken aufgeklart.
2.1.3 Messbedingungen

Die Messbedingungen der Probandenuntersuchungracigm den Messbedingungen des
klinischen Routineeinsatzes. Vor Beginn der Messungde jeder Proband bzw. Patient
genau in das durchzufiuhrende Paradigma eingewiesad mit der visuellen
Stimulusprasentation vertraut gemacht. Die fur miasorische Paradigma durchzufihrenden
Bewegungen von Hand, Ful3 und Zunge wurden von daoaRden bzw. Patienten vor der
Untersuchung aktiv eingetbt. Ebenso fand ein Peaalbezum Verstandnis und zur

Durchfuhrung des jeweiligen Sprachparadigmas statt.
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Die Teilnehmer wurden zur Vermeidung von Bewegurtgézkten dazu angehalten, wahrend
der Messung moglichst ruhig zu liegen. Der Kopf @eutin der Messspule zusatzlich mit
Schaumstoffkeilen stabilisiert.

Die visuelle Stimuluspréasentation erfolgte Gbereaisieben Zoll Monitor (IFES, xyz...), der
fur die Untersuchten gut sichtbar auf der Kopfspplziert war. Wahrend der motorischen
Messungen wurde durch eine Glasscheibe kontrgllield das Paradigma von den
Teilnehmern korrekt ausgefuhrt wurde. Der Kontaktden Probanden bzw. Patienten sowie
Instruktionen zu den durchzufihrenden Paradigmerdevu Uber eine Gegensprechanlage
vermittelt. Die Probanden fuhrten alle sechs Paradn (siehe 2.1.4) in randomisierter
Abfolge durch (erst motorische Paradigmen, daralgfeihd Sprachtests oder umgekehrt), um
Bias durch physische oder mentale Ermidung zu vdemeDie Patientenuntersuchungen
umfassten Sprachparadigmen als auch motorischediBaran und orientierten sich am
Befund sowie an der Lokalisation der Lasion. Esdearbei den 10 Patienten insgesamt 30
Messungen aufgezeichnet, davon 14 Sprachtestsaumdtbrische Messungen.

2.1.4 Paradigmen

Bei den durchgefuhrten Paradigmen handelte esusitiseit Jahren in der Neuroradiologie

etablierte fMRT-Aufgabenstellungen, die bereits mahreren hundert Patienten angewandt

wurden

2.1.4.1 Motorische Paradigmen

Das Paradigma zur Handmotorik entsprach einemklegign, das sich alternierend aus
sechs aktiven Phasen und sechs Ruhephasen zusastuteendedes der motorischen
Paradigmen wurde mit einer Aktivitatsphase begornmahendete mit einer Ruhephase, um
dem zeitlichen Verlauf der BOLD-Antwort Rechnung ragen (siehe 1.2.3). Die sechs
aktiven Phasen wurden nochmals abwechselnd in |geweei Aktivitatsphasen der rechten

bzw. linken Hand untergliedert, so dass das Pammligem Verlauf: Hand rechts, Ruhe,
Hand links, Ruhe, Hand rechts, Ruhe usw. folgte &#chs aktiven Phasen hatten jeweils
eine Dauer von 30 Sekunden (10 Scans), die Dauesedthis Ruhephasen betrug jeweils 18
Sekunden (6 Scans). Daraus ergab sich eine geddedszeit von 288 Sekunden (4,8
Minuten), die insgesamt 96 Scans beinhaltete. Bei Bedingung ,Hand* wurden die

Untersuchten instruiert, eine repetitive Faustsss$tu bzw. Faustoffnungsbewegung
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durchzufiihren. Die Frequenz (1Hz) und die Dauer Bewegung wurden durch ein im
entsprechenden Rhythmus aufleuchtendes Symbol gebge (IFES, xyz...).

Das Paradigma zur Ful3motorik entsprach dem Blodadekes Handparadigmas in Hinblick
auf die Abfolge und die Dauer der Aktivitdts- undifiRphasen gemall dem Verlauf: Ful3
rechts, Ruhe, Ful3 links, Ruhe, Ful} rechts, Ruh8, Ifks usw. Die Bedingung ,Fufl3®
beinhaltete das abwechselnde Strecken und Beugefetien. Durch die Beschréankung der
Bewegung auf die Zehen sollte eine zu starke Kbmeegung, wie sie beim Beugen des
gesamten FuRes auftreten konnte, vermieden wereah hier wurde die Bewegung
synchron zu einem in der entsprechenden Frequdieueltenden Symbol durchgefiihrt.

Das Paradigma zur Zungenmotorik entsprach eberdailsm Blockdesign, setzte sich aber
im Gegensatz zur Hand- bzw. FuBmotorik aus nur walkernierenden Aktivitats- und
Ruhephasen zusammen. Die Dauer der einzelnen afiterbetrug fur Aktivitats- und
Ruhebedingung je 30 Sekunden (10 Scans), woraesG@samtmesszeit von 240 Sekunden
(4 Minuten) mit 80 Scans fur das Paradigma ,Zungesultierte. Wahrend der
Aktivitatsphasen bestand die Aufgabe des Patierliew. Probanden darin, mit der
Zungenspitze eine kreisende Bewegung am Gaumenerhiden mittleren beiden

Schneidezahnen auszufihren.

2.1.4.2 Sprachparadigmen

Die Sprachparadigmen wurden ebenso wie die Untewsigen zur motorischen Funktion in
einem Blockdesign prasentiert. Die Bedingung ,Spedaqliederte sich in sechs Aktivitats-
und sechs Ruhephasen, wobei das Paradigma mit aitieen Phase begonnen wurde und
mit einer Ruhephase endete. Die Dauer der einzéthasen betrug jeweils 30 Sekunden (10
Scans), die Gesamtzeit fur einen Messdurchlaufts®@@l Sekunden (6 Minuten, 120 Scans).
Zur Untersuchung der Sprachbildung und Sprachfanktamen drei verschiedenen Tests zur
Anwendung.

Beim so genannten ,LBS“- Tests wurden Grol3buchstabef dem auf der Kopfspule
befindlichen Monitor eingeblendet. Die Prasentatider Buchstaben erfolgte in einem
zeitlichen Abstand von jeweils 10 Sekunden, d.h. vasrden drei Buchstaben pro
Aktivitatsphase gezeigt. Die Patienten bzw. Prokandhatten die Aufgabe, zu den
dargestellten Buchstaben eine Reihe von Substantivébilden, die mit dem entsprechenden
Buchstaben beginnen sollten (z.B. L-Léwe, B-Baumw.jusDie Substantive sollten bei allen

Sprachtests nur erdacht und nicht laut ausgespmoalegden, um zusatzliche motorische
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Aktivierungen und durch die muskulare Aktivitdt uesachte Bewegungsartefakte zu
vermeiden. In den Ruhephasen wurde ein Fadenktelationspunkt prasentiert.

Die Bedingung ,Verben Generieren* beinhaltete dasblEnden von Substantiven, zu denen
der Proband bzw. Patient ein inhaltlich passenda® ¥ssoziieren sollte, wie beispielsweise
Herd-kochen, Auto-fahren usw. Die Substantive waorde einem zeitlichen Abstand von
jeweils zwei Sekunden eingeblendet, was 15 WopesrAktivitdtsphase entspricht.

Zur Durchfihrung des Tests ,Wortgruppen* wurde démtersuchten via Monitor ein
Oberbegriff prasentiert, zu dem verschiedene betpiffe gefunden werden sollten, z.B.
Tiere-Elefant, Puma usw., Stadte-London, Berlin.u9as Einblenden der Oberbegriffe fand
in einem Abstand von 10 Sekunden statt, es wurdenQberbegriffe pro Aktivitatsphase
gezeigt.

Sowohl die motorischen als auch die Sprachparadigmeden mit den ,IFIS-System” unter

der Programmierumgebung ,E-Prime* durchgefuhrt.

2.1.5 Datenerfassung

Alle Messungen wurden an einem 3 Tesla MR-Tomograp{Achieva Philips Best, The
Netherlands) mit einer 8-Kanal-,SENSE“-Kopfspule hilips) durchgefiihrt. Das
entsprechende Tomographiegerét wird in der Neuialiegie taglich zur Routinediagnostik
eingesetzt. Die Datenakquisition erfolgte unter wemdung einer T2*-sensitiven EPI-
Sequenz mit den Parametern TR=3000ms und TE=35nmes.Sbhichtdicke betrug 3mm
(3x3x3 Voxel), die Matrixgrof3e 80x80. Entsprechedem Paradigma wurden 120 Scans
(Sprache), 96 Scans (Motorik: Hand/Fuss) oder &nh§dlotorik: Zunge) aufgezeichnet.
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2.2 Datenanalyse

Zur Datenanalyse der funktionellen MRT- Datensatze Patienten und Probanden wurden
in der vorliegenden Studie vier verschiedene Sofpgramme herangezogen. Dazu
gehorten ,SPM 2“(Wellcome Department of Imagingd)yview Bold“(Philips), ,nordiclCE*
(Nordic Neuro Lab- NNL/ Nordic Imaging Lab- NIL)jRlan Cranial 3.0“ (Brainlab).

Die vom Scanner aufgezeichneten ,DICOM" Dateiendeur mittels der Software ,MRIcro*
in das SPM kompatible ,ANALYZE"-Format konvertiertDie im DICOM Format
vorliegenden Datensatze wurden Uber einen ,K-PAS&YVer zu den Auswertungseinheiten

transferiert.
2.2.1 ,SPM 2* - Statistic Parametric Mapping

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Softwategt ,SPM 2" als wissenschatftlich
akzeptiertes Referenzprogramm (Wellcome Departroémnaging, Institute of Neurology,
University College London 2003) unter Matlab 6.1aflworks 2001). Wahrend ,SPM 2°
kostenfrei aus dem Internet zu beziehen ist, siditlab eine kommerziell vertriebene

mathematische Software dar, die flr das Arbeitan,&%R®M“ unentbehrlich ist.
2.2.1.1 ,SPM 2" Preprocessing

Im Rahmen dePreprocessing wurde eine Bewegungskorrektur durchgefihrt, dre Blezess
der Coregistrierung und desRedlicing beinhaltete Rigid Body Transformation, siehe 1.3.1).
Als mathematisches Verfahren kam hierbei eine pBrge“ Methode zur Anwendung. Zur
Glattung der Messdaten wurde eifimoothing-Kernel von 8mm angewandt.Eine

Normalisierung der Messdaten wurde nicht vorgenomnua die Auswertung mit den
verschiedenen Softwarepaketen unter Bericksichgigdar individuellen Anatomie der

Probanden bzw. Patienten erfolgen sollte.
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2.2.1.2 ,SPM 2“ Statistisches Modell und Auswegun

Nach Abschluss de®reprocessing wurde eine Designmatrix flr das statistische Model
erstellt, in die die Bedingungen des Paradigmaszéhhder Bilder, Anzahl und Lange der
on/off- Phasen, Interscanintervall usw.) einflos¢€abelle 1). Die erstellte Matrix wurde

daraufhin im Grafikfenster des Programms abgebildet

SPM Philips Eingaben | Bedeutung
interscan Interval (sec)| 3 Zeit zwischen 2 Scans
scans per Session 80 Anzahl der Bilder je Messung
specify Design in scans Angabe der on/off Phasen anhand von Scaerg od
scans/sec Sekunden
select basis set hrf Design beruht auf dem Vertharf ,Hemodynamic
Response Function®
Model interaction no
(Volterra)
number of 1 Anzahl der Testkonditionen
conditions/trials
name for condition/trial| zunge Name der Bedingung
1
vector of onsets 0 20 40Beginn der Aktivitatsphasen
60
Duration (S) 30 Dauer der Aktivitdtsphase
Parametric modulation| none z.B. keine Ermudungédfeleriicksichtigen

Tabelle 1: Eingaben zur Erstellung der Designmatrixn ,SPM 2" fir das Paradigma "Zunge"

Auf diesen Angaben basierend errechnet die Soft@aneerwarteten Signalverlauf Gber die
Zeit (Tabelle 2)Die Einstellungen fur diesen Verarbeitungsschrtsprachen weitestgehend

der Standardkonfiguration von SPM.

remove global effects none
high-pass filter specify
cutoff period (s) 128
correct for serial correlations none

Tabelle 2: Eingaben zur Errechnung des Signalverlas in ,SPM 2

Zur statistischen Evaluierung der Messergebnisseeli@rte die Auswertungssoftware SPM
nun unter Verwendung dé€eneral Linear Model (GLM) den gemessenen mit dem aus dem
Paradigma abgeleiteten, erwarteten Signalverlauir j€des Voxel wurde der t-Wert
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berechnet. Hohe t-Werte reprasentierten eine stiikeelation mit der Bedingung des
Paradigmas und wurden somit aus statistischer 8Slslaktiv klassifiziert.

2.2.2 | view BOLD*

Die kommerzielle Software ,|I view Bold* (Philips) av auf der zum MRT-Scanner
gehdrenden Konsole installiert und erlaubte sonmé ¢Online-Analyse” der Daten, noch
wahrend die Messung durchgefuhrt wird. Die Einbmglder Daten konnte tber ,DICOM*-
Export in das ,PACS*- System erfolgen.

2.2.2.1 | view BOLD": Preprocessing

Zur Vorbereitung der Rohdaten hatte der UntersudéheProgramm “I view Bold” die
Option, eine Bewegungskorrektur anzuwahlen, dieereiRigid Body Transformation
entsprach. Es kam hier laut Herstellerangaben @aahten einer einfachen Interpolation zur
Anwendung. EinSmoothing wurde mit einem Wert von 3mm durchgefuhrt, was der
Dimension eines Voxels entspricht. In | view Boldiurde kein Diagramm zur visuellen

Kontrolle des Bewegungsverlaufs entlang der Raus®tkiber die Messzeit dargestellt.

2.2.2.2 | view BOLD": Statistisches Modell und Auertung

Die Erstellung der Matrix fiur die statistische Awswng wurde in einfacher grafischer
Umgebung festgelegt. Dazu wurden die On- und O#seh der Bedingung in einem
vorgegebenen Diagramm markiert. ,| view Bold" batrrdie Mdglichkeit zur Eingabe von
Blockdesigns, die auch abgespeichert werden konnEem statistischen Auswertung
orientiert sich der erwartete Signalverlauf nicht kurvenférmigen Verlauf der hrf-Funktion
(Hemodynamic Response, siehe 1.2.2), sondern ist als blockartige Redéffiimétion angelegt.

Als statistisches Verfahren kam eine Kreuzkorretatzur Anwendung, wobei der den

Korrelationskoeffizient gleichzeitig als Schwelleenvfungierte.
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2.2.3 ,nordiclCE"

Das kommerzielle Softwarepaket ,nordiclCE“ des negigchen Anbieters ,Nordic Neuro
Lab-NNL/ Nordic Imaging Lab-NIL* kann Uber die ladtation auf einem handelstblichen
Computer betrieben werden. Es besteht neben detidfikgit zu ,BOLD-fMRI*-Analyse

u.a. auch die Option zur Auswertung und Darstellmg Perfusionsmessungen.

2.2.3.1 ,nordiclCE"; Preprocessing

Zur Vorbereitung der Daten im Programm ,nordiciC&anden dem Anwender mehrere
Optionen zur Verfugung. Diese beinhalteten eine &pwmgskorrektur miCoregistrierung
und Realignment, eine zeitliche Glattung der Date8i¢e Time Correction) im Sinne eines
Redlicing, eineSmoothing-Funktion sowie die Verwendung eines ,High-PasseFl' (siehe
1.3.1.1).

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Einstedlen entsprachen der vom Hersteller

vorgegebenen Konfiguration.

Slice Time Correction -Interleaved
-Ascending
-Odd

Motion Correction yes

Gaussian Smoothing x 5,8
y 5,8
Z6,6

High-Pass-Filter wavelengh in seconds: 100 000
cutoff frequency in Hz 1E-5

Tabelle 3:Einstellungen zur Vorbereitung der Daterim Programm "nordiclCE"

Die Kopfbewegung wahrend der Messzeit entlang @gemiachsen in Form eines Diagramms
konnte uber die FunktioMotion Graph abgerufen werden. Die Eingaben zBneprocessing
erfolgten in diesem Programm nach Erstellung dersigienatrix zur statistischen

Auswertung, die im nachsten Punkt beschrieben wird.
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2.2.3.2 ,nordiclCE": Statistisches Modell und Auswag

Zur Erstellung der Designmatrix zur statistischarswertung wurde zunachst der Name des
Designs, die Anzahl der Scans sowie die Ladnge dednilervalls manuell eingegeben. Aus

diesen Angaben wurde automatisch die Anzahl deicBign bestimmt.

Im nachsten Schritt wurden die Parameter des Rpmadi eingegeben. Dazu musste jede
Bedingung separat benannt, dbmsets (Start der jeweiligen Bedingung), die Dauer der

einzelnen Intervalle sowie eine Amplitude in derrgesehenen Feldfunktionen angegeben

werden.

Condition 1 Zunge

Onsets (seconds) 060120 180
Duration (seconds) 30

Amplitude 1

Tabelle 4: Eingaben zur Erstellung der Designmatrixm programm "nordiclCE"

Eine Speicherung der Designmatrix fir weitere Auswegen konnte vorgenommen werden.
Nach der Fertigstellung der Designmatrix, der Auswaer Preprocessing-Optionen sowie
dem Anwahlen der Feldfunktion ,GLM" wurde Uber diengabetast®rocess die statistische
Auswertung der Messergebnisse ausgel6st. In Anlehrnen ,SPM 2“ wurde auch in
»nordiclCE" unter Verwendung deGeneral Linear Model (GLM) der gemessene mit dem
aus dem Paradigma abgeleiteten, erwarteten Siglalfeerrechnet und fir jedes einzelne

Voxel der t-Wert bestimmt.

2.2.4 ,iPlan Cranial 3.0“ (Brainlab)

Das kommerzielle Softwareprogramm ,iPlan Crani@l*3les Herstellers ,Brainlab* wurde
primar zur Neuronavigation entwickelt, bietet abach die Mdglichkeit zur BOLD-basierten
Analyse der funktionellen Magnetresonanztomograpfidan cranial 3.0“ kann auf einem

handelsublichen PC installiert und betrieben werden
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2.2.4.1,iPlan Cranial 3.0“: Preprocessing

Die Vorbereitung der Daten mit dem Programm ,iP@nanial 3.0“ beinhaltete wie auch in
den anderen Programmen eine Bewegungskorrektur imeS einer Rigid Body
Transformation. Die Bewegung des Patienten in Form von Translatioth Rotation entlang
der x-, y- und z-Achse wurden automatisch in eineragramm dargestellt. Es bestand
zusatzlich die Option, die Glattung der Daten immn®i einesGaussian Smoothing
vorzunehmen. Der Wert d&moothing-Kernel wurde hierbei automatisch durch die Software

bestimmt.

2.2.4.2 ,iPlan Cranial 3.0"; Statistisches ModelduAuswertung

Zur statistischen Auswertung der vorbereiteten Date,iPlan Cranial 3.0" waren lediglich
die Funktionsfelder ,fMRI Bold-Analysis” sowie ,GLMals Voreinstellung anzuwahlen. Die
Designmatrix fur das Paradigma wurde visuell dutighAnordnung von Balken, die die On-
bzw. Off-Phasen der Bedingung symbolisieren, ineminvorgegebenen Diagrammfenster
bestimmt. Im Programm ,iPlan Cranial 3.0“ war diest€éllung einer Designmatrix nur im
Sinne eines Blockdesigns maoglich, die fir weiteraswertungen abgespeichert werden
konnte. Nach Eingabe der Designmatrix erfolgt dagistische Auswertung der Daten. Die
Berechnung der Daten erfolgte wie auch in den @srannten Programmen ,SPM2“ sowie
»nordiclCE" unter Verwendung des General Linear M@dsLM), auch hier wird fir jedes

Voxel der t-Wert bestimmt.
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2.3 Auswertung und Vergleich

2.3.1 Definition von Schwellenwerten ,Dynamic Threkling®

Zur Definition von Schwellenwerten wurden als Refer jeweils die Probandendaten
herangezogen, bei denen die geringste Aktivitatmbgeweiligen Motorischen- oder

Sprachparadigma in den primar motorischen Arealen. lmem sprachassoziierten Kortex
nachzuweisen war. Die Schwelle wurde schrittweisezb dem Wert abgesenkt, bei dem die
aktivierten Areale gerade noch sichtbar waren. dn 8rogrammen ,SPM 2°,  nordiclCE"

sowie ,iPlan Cranial 3.0 erfolgte die Filterungeibdas Variieren der t- bzw. p-Werte, im
Softwareprogramm | view BOLD" Uber die Verdnderundes Kreuzkorrelations-

koeffizienten. Die Schwellenwerte wurden individuir jedes Paradigma innerhalb der
verschiedenen Softwarepakete definiert (Tabelle be so festgelegten Schwellenwerte
wurden zur Auswertung und zum Vergleich samtlicRatienten- bzw. Probandendaten in

der vorliegenden Studie angewandt.

Paradigma SPM 2.0 | view Bold nordiclCE iPlanntaa
Hand 8.2 0.47 6,1 8,0

Fuss 10.5 0.6 8,2 9,0
Zunge 8.2 0.65 9,9 4,0

LBS 8.2 0.4 7,9 5,4
Verben Generieren 8.2 0.4 7,9 54
Wortgruppen 6.9 0.4 6,5 7,7

Tabelle 5: Schwellenwerte

2.3.2 Grafische Darstellung der Ergebnisse

Zur grafischen Darstellung der Ergebnisse wurden aflen Programmen die
Aktivierungsbilder der original T2*-gewichteten Awghme als anatomisches Referenzbild
unterlegt. Die aktivierten Areale wurden in alleoft®areprogrammen als farbcodierte Voxel

dargestellt.
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2.3.2.1 ,SPM 2°

In ,SPM 2" wurden die als aktiv klassifizierten Vieixnach Hohe ihrer t-Werte abgebildet.
Die Darstellung erfolgte einerseits &assbrain in coronaler, sagittaler und axialer Ansicht,
in der die Voxel entsprechend ihrer Aktivierungeimer Abstufung von Grautbénen gezeigt
wurden. Zusatzlich wurde in der vorliegenden Arlzeit Darstellung der einzelnen Schichten
die EinstellungSections gewahlt. Hier wurden die aktivierten Voxel zusitzlin coronaler,
sagittaler und axialer Ansicht in T1-gewichtetemdBin dargestellt. Es galt die Konvention,
dass in coronalen Ansichten die linke Gehirnhalftd&ks abgebildet wird, in sagittaler
Aufsicht der Lobus frontalis rechts liegt und irr ientalen Ansicht die linke Hirnhalfte links
gezeigt wird.

Zur Darstellung des Signalverlaufs tUber die Zeirdeudas separat zu installierende Tool
Marsbar eingesetzt, das ebenso wie ,SPM 2" kostenfreidams Internet zu beziehen war. Es
war nur maglich, den Signalverlauf eines lokalenxiMaims innerhalb eines Clusters als
ROI-Region of Intrest darzustellen. Uber einen mehrstufigen Eingabepsi@am es zur
Anzeige des entsprechenden Signal-Zeit-VerlaufsGrafikfenster, die vorher angewéhlte
Lokalisation deiROI wurde dann parallel nicht mehr angezeigt.

2.3.2.2 | view BOLD*

Die Darstellung der Aktivierungen im Programm ,ewi BOLD*" erfolgte in axialer Ansicht
in einzelnen Schichten. Es bestand die Moéglichkeghrere Schichtbilder gleichzeitig neben-
und Ubereinander abzubilden. Die Aktivierungen vearshach Hohe des Kreuzkorrelations-
koeffizienten farbcodiert dargestellt. Fir das kPaogm ,| view BOLD“ galt die
konventionelle radiologische Bestimmung, dass dkelidke Gehirnhalfte rechts abgebildet
wird.

Um den Signalverlauf Uber die Zeit anzuzeigen, avarentsprechend®Ol manuell oder mit
einer vorgegebenen Ellipsenform einzukreisen uedidne-Course Funktion anzuwahlen. Es

war hierbei mdglich, in allen Bereichen des Aktruiegsbildes ein®OIl zu analysieren.
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2.3.2.3 ,nordiclCE"

Im Softwareprogramm ,nordiclCE” wurden die als sak#lassifizierten Voxel in axialer

Ansicht nach HoOhe ihrer t-Werte angezeigt. Es wachain ,nordiclCE" eine getrennte

Darstellung mehrerer Schichten gleichzeitig méglich,,nordiclCE" galt die radiologische

Konvention, dass die linke Gehirnhalfte rechts &lddet wird.

Zur Darstellung de3ime-Course-Diagramms wurde eine beliebiROl, die auch hier nicht

unbedingt in einem Aktivierungsbereich liegen messtingegrenzt. Die Anzeige des
Diagramms erfolgte sofort in einem separat angefte@rafikfenster.

2.3.2.4 ,iPlan Cranial 3.0“

Die Darstellung der Ergebnisse in ,iPlan cranid“3erfolgte in vier parallel angezeigten
Fenstern als axiale, sagittale und coronale Ansi¢hsatzlich wurde in ,iPlan Cranial 3.0*

eine Oberflachenrekonstruktion des Kortex dargkstel

Die Voxel wurden anhand der Hohe ihrer t-Werte aegg, wobei der t-Wert Uber eine
Scrollbar variierbar war. Es bestand die Moglichkeédestimmte Bereiche, wie z.B.

Randartefakte, auszublenden. Auch in diesem Pragramurde entsprechend der
radiologischen Konvention die linke Gehirnhalftehts abgebildet. Eine Darstellung einer
ROI als Signal-Zeit-Diagramm war durch Umkreisen eetsprechenden aktivierten Areale
maoglich, es erfolgte eine direkte Anzeige des Sigrkaufs Uber die Zeit in einem

Diagrammfenster. Zur visuellen Vereinfachung wacka Aktivitatsblocke innerhalb des

Diagramms farbig unterlegt.
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2.3.3 Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurde ein Vergleich Ag&tivierungen innerhalb der einzelnen
Schichten zwischen dem wissenschatftlich etablieReferenzprogramm ,SPM 2“ und den
Softwarepaketen der kommerziellen Anbieter durchigef Der Vergleich der Ergebnisse
erfolgte gemalf den zuvor definierten Schwellenweiiie die einzelnen Programme. Cluster,
die einen Verlauf Uber mehrere Schichten aufzejgtemrden nicht mehrfach gelistet. Im
Rahmen des Bildvergleiches erfolgte die tabellagséufzeichnung aller vom Programm
~SPM 2 abweichenden Aktivierungen und der dazugefe? Signal-Zeit-Verlaufe. Durch

die anschlieRenden Auswertungen | und Il wurdevdigasslichkeit der Aussagen der ,Press-
Button® Programme im Vergleich zu ,SPM 2“ bewerteEs wurden bestehende
Zusammenhange, ggf. auftretende Regelmaligkeiteh Schwachpunkte innerhalb und
zwischen den einzelnen Auswertungsprogrammen léta@usatzlich wurden die einzelnen
Programme hinsichtlich ihrer Benutzerfreundlichkait Bezug auf den Zeitfaktor und das
allgemeine Handling beurteilt. Es wurde Kontakt den einzelnen Herstellern der
Computerprogramme aufgebaut und diese wurden UdgrerSoftwarevergleich im Rahmen

der vorliegenden Studie in Kenntnis gesetzt.

2.3.3.1 Auswertung |

In Auswertung | erfolgte die Aufzeichnung samtlichem Referenzprogramm ,SPM 2°
abweichenden Aktivierungen fur die einzelnen Megsmnzu den verschiedenen Paradigmen
fir jedes Softwareprogramm getrennt. Zusatzlichdeudie Validitat der von ,SPM 2¢
abweichenden Aktivierungen durch Aufzeichnung urelwBrtung der Signal-Zeit-Verlaufe
geprift und vermerkt.

In der Auswertung | wurden Aktivierungen als ,richpositiv‘ bewertet, die in ,SPM 2" und
dem jeweiligen Vergleichsprogramm deckungsgleicttraten. Eine ,falsch positive®
Aktivierung lag vor, wenn diese zusatzlich zu denbekginstimmungen im
Vergleichsprogramm angezeigt wurde, nicht aberSRM 2“ auftrat. Eine ,falsch negative®
Aktivierung wurde nicht im Vergleichsprogramm angigt, war jedoch in ,SPM 2°

vorhanden (Tabelle 6).
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Definition Anzeige der Aktivitat in den Programmen
Richtig positiv SPM2 +
Vergleichsprogramm +
Falsch positiv SPM2 -
Vergleichsprogramm +
Falsch negativ SPM2 +
Vergleichsprogramm -

Tabelle 6: Ubersicht der Definitionen fir Auswerturg |

Da die exakte Anzahl richtig positiver Aktivierumgaufgrund ihrer Vielzahl besonders bei
den Sprachtests nicht eindeutig zu erfassen warestalsch positive und falsch negative
Aktivierungen in einigen Datensatzen auch kombtraeftraten, wurden in der Auswertung |
nicht die einzelnen abweichenden Aktivierungen digttet, sondern zusammenfassend die
gesamte Messung zu einem Paradigma bewertet. E#ssuvig wurde insgesamt als ,richtig
positiv eingestuft, wenn eine 100% Ubereinstimmumg dem Goldstandard ,SPM 2¢
bestand. Zu den ,falsch positiven* Messungen wurdienDatensatze gerechnet, die neben
den Ubereinstimmungen noch zusatzliche Aktiviermngefwiesen, die in ,SPM 2“ nicht
angezeigt wurden (nach Definition in Tabelle 6 zzigéhe ,falsch positive® Aktivierungen).
Eine zusammenfassend bewertete ,falsch negative'ssMeg lag vor, wenn in den
Ergebnissen der Vergleichsprogramme neben den Ibs@nemungen mit dem
Referenzprogramm Aktivierungen nicht angezeigt wardlie jedoch in ,SPM 2* zu finden
waren (nach Definition in Tabelle 6 ,falsch negativAktivierungen). Waren in einem
Datensatz zusatzliche ,falsch positive* und ,falsegative” Aktivierungen vergesellschaftet,
so wurde diese Messung entsprechend als ,falscitipaesd falsch negativ® bewertet

(Tabelle 7). Ferner wurde auch der prozentuale iAmiht auswertbarer Messungen erfasst.

Bewertung der Messung Anzeige in der Messung

Richtig positiv Vergleichsprogramm stimmt mit SPMzu
100% uberein

Falsch positiv Vergleichsprogramm enthélt zuséatzlizu

den Ubereinstimmungen Aktivierungen, di
in SPM 2 nicht vorhanden sind

e

Falsch negativ _Vergleichsprogramm  zeigt neben |den
Ubereinstimmungen Aktivierungen nicht an,
die in SPM 2 vorhanden sind

Falsch positiv und falsch negativ Vergleichsprogram enthéalt neben
Ubereinstimmungen zusatzlich falsch
positive und falsch negative Aktivierungen

Tabelle 7: Definitionen zur Bewertung der Messungem Auswertung |
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2.3.3.2 Auswertung Il

Durch das zusatzliche Uberpriifen der Signal-Zeitatge der von ,SPM 2“ abweichenden
Aktivierungen in der Auswertung | deutlich, dasseélle im Vergleichsprogramm auftraten,
die nicht zwar nicht in ,SPM 2“ angezeigt wurden Auswertung | ,falsch positiv®), deren
Signal-Zeit-Diagramme jedoch belegten, dass es sioh ,echte* Aktivierungen im
Vergleichprogramm handelte. Umgekehrt traten aushefgen im Referenzprogramm ,SPM
2* auf, die im Vergleichsprogramm nicht dargestellurden (in Auswertung | ,falsch
negativ*), deren Signal-Zeit-Verlaufe zeigten, dasssich um nicht ,echte” Aktivierungen in
~SPM 2“ handelte.

Um diesem Sachverhalt Rechnung zu tragen, wurdeinem zweiten Auswertungsschritt
daherder Verlauf der Signal-Zeit-Kurve des entsprechanalgivierten ArealsROI-Region

of Intrest) als Referenz fir die Bewertung der Aktivierungem Grunde gelegt.
Dementsprechend wurden die falsch positiven undclialnegativen Aktivierungen aus
Auswertung | in Auswertung Il anhand der SignaltZéerlaufe neu bewertet (Tabelle 8 und
9).

Kurvenverlauf Anzeige der Aktivitat in | Anzeige der Aktivitat in
SPM2 + .Press-Button“ X -

ROI + (echte Aktivierung) | Richtig positiv fir SPM 2 Falsch negativ fur X

ROI - (falsche Aktivierung) | Falsch positiv fir SPM 2 Richtig negativ fur X

Tabelle 8: Bewertungsschema Auswertungll fur die flsch negativenAktivierungen aus Auswertung |

Kurvenverlauf Anzeige der Aktivitat in | Anzeige der Aktivitat in
SPM2 - ~Press-Button” X+
ROI + (echte Aktivierung) | Falsch negativ fur SPM 2 Richtig positiv fur X

ROI - (falsche Aktivierung) | Richtig negativ fur SPM 2 Falsch positiv fur X

Tabelle 9:: Bewertungsschema Auswertungll fur die dlsch positivenAktivierungen aus Auswertung |

Demnach wére beispielsweise eine falsch negatit&i@kung aus Auswertung | (Anzeige in
SPM 2“4+, im Vergleichsprogramm-), die einen postn Signal-Zeit-Verlauf aufweist

(ROI+) auch in Auswertung Il als ,falsch negativ* flulagl Vergleichsprogramm X zu
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bewerten. Gleichzeitig stellte die im Beispiel bessbene Aktivierung eine richtig positive
Anzeige fur ,SPM 2“ dar. Wéare der Signal-Zeit-Vedaler falsch negativen Aktivierung aus
Auswertung | im umgekehrten Fall negatiRQ]-), ware diese Aktivierung als richtig
negative Anzeige fur das ,Press-Button Programmodie als falsch positive Aktivierung

fur ,SPM 2“ zu bewerten.

In der Auswertung Il wurde fir Probanden- und Rdé&emessungen getrennt eine
Gesamtlbersicht erstellt, aus der hervor gehtweleProzent der in Auswertung | zunachst
als ,falsch positiv* und ,falsch negativ* erfasst@itivierungen insgesamt durch die ,Press-
Button“ Programme aufgrund des Signal-Zeit-Verladdeh als ,richtig positiv* und ,richtig
negativ* erkannt werden konnten.

Zusatzlich erfolgte fur Probanden- und Patientersumegen eine differenzierte Darstellung,
wie viel Prozent der in Auswertung Il gefundenerhtig positiven sowie richtig negativen
Aktivierungen, die in ,SPM 2 falsch angezeigt warg durch welches der ,Press-Button”

Programme detektiert werden konnten.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Auswertung |

3.1.1 Ergebnisse der Probandenauswertupgiew BOLD*

Durch die Auswertungsergebnisse fur die motorischEssungen war festzustellen, dass
beim Paradigma ,Hand“ nur eine geringe Ubereinstimgn von 25% mit dem
wissenschatftlich etablierten Referenzprogramm ,SPMvorlag. 60% der Auswertungen
waren durch zuséatzliche falsch positive Aktivierenggekennzeichnet, 10% enthielten neben
den Ubereinstimmungen auch ,falsch negative* Aktivngen und zudem 5% der Messungen
beide Arten von falsch angezeigten Aktivierungen.

Die Auswertung des Paradigmas ,Ful3* ergab eine éibstimmung von 50% mit dem
Referenzprogramm, die verbleibenden Ergebnisseedtetih zusatzlich zu 25% auch falsch
positive Befunde, auf3erdem zu 5% falsch negativieviékungen sowie zu 15% beide Arten
falscher Befunde. 5% der Messungen waren nicht eulsar.

Die motorische Untersuchung des Paradigmas ,Zunge$ eine Ubereinstimmung mit dem
~SPM 2 von 30% auf, die tbrigen Messungen entaredlariiber hinaus zu 20% auch falsch
positive Befunde, in 10% der Félle ebenso falschatiee Aktivierungen sowie zu 30%
zusatzliche falsch positive und falsch negativeuBdé vergesellschaftet. 10% der Datensatze
waren nicht auswertbar.

Die Auswertungsergebnisse des Sprachtests ,LB3taeieine Deckungsgleichheit mit dem
Referenzprogramm von 20%. Weitere 60% der Ergebmggsen dartber hinaus falsch
positive Aktivierungen auf, rein falsch negativeflBede traten nicht auf, in 20% der Falle lag
eine Kombination aus zusatzlichen falsch positivenw. falsch negativen Aktivierungen vor.
Fur die Aufgabenstellung ,Verben generieren* wareeDeckungsgleichheit mit ,SPM 2“ zu
20% zu verzeichnen, aullerdem lag eine hohe Ratefaleh positiv angezeigten
Aktivierungsarealen von 70% vor. 10% der Messungathielten auch falsch negative
Aktivierungen, eine Kombination aus falsch positiiezw. negativen Ergebnissen trat nicht
auf.

Fur das Paradigma ,Wortgruppen war eine Uberaimsting von nur 10% mit dem
Referenzprogramm ,SPM 2" festzustellen, 60% der ddagen enthielten zusatzlich falsch

positive Anzeigen, ausschlie3lich falsch negatie¢uBde traten nicht auf, falsch positive und
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falsch negative Aktivierungen kombiniert waren zmkéh zu den Ubereinstimmungen in
30% der Félle vertreten. Insgesamt waren die Auswwgen mit der Software ,l view
BOLD" durch das haufige Auftreten von Randartefakgekennzeichnet (Abbildung 1).

HEH Matorik Hand

Ready 96 dynamics processed.

Hand Re

Hand RE

a'{ | osemyT, )

Abbildung 1: Beispiel fur eine ,| view BOLD" Auswertung die im Vergleich mit den entsprechenden
Schichten der ,SPM 2“-Auswertung zusatzlich zum Hadareal falsch positive Aktivierungen sowie

Randartefakte aufweist.
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3.1.2 Ergebnisse der Patientenauswertung | | \B&1LD"

Bei den Patientenmessungen zum motorischen Hardigara wiesen nur 8% der Ergebnisse
eine Deckungsgleichheit mit dem wissenschaftlicrepkierten Referenzprogramm ,SPM 2¢
auf. 50% der Auswertungen enthielten auf3erdem Hafsusitive Befunde, ausschliel3lich
falsch negative Befunde traten nicht auf. In 25%Aleswertungsergebnisse waren zusatzlich
falsch positive mit falsch negativen Befunden vesijschaftet, 17% der Aufzeichnungen
waren nicht auswertbar.

Beim Paradigma ,FuR* war keine reine Ubereinstimgiumit dem Referenzprogramm
nachweisbar, zu 50% lagen zusatzliche falsch pesBefunde vor, die verbleibenden 50%
der Ergebnisse enthielten auch falsch negative agess die Kombination beider Arten
falscher Befunde kam nicht vor.

Die Auswertung der Sprachtests ergab ebenfallsekeimereinstimmung mit ,SPM 2¢, beim
.LBS" Tests waren 50% der Messungen zusatzlich vValsch positiven Ergebnissen
Uberlagert, die andere Halfte konnte aufgrund atkst Artefakte nicht ausgewertet werden.
Bei der Aufgabenstellung ,Verben Generieren* wiesg3lo der Messungen uber die
Ubereinstimmungen hinaus auch falsch positive Adtisngen auf, 17% enthielten zusatzlich
auch falsch negative Ergebnisse. Die verbleiberid8a der Untersuchungen konnten durch

Vorliegen von Artefakten nicht ausgewertet werden.

3.1.3 Ergebnisse der Probandenauswertympitdicl CE*

In der Auswertung | der Probandenmessungen mit SleftwareprogrammnordiclCE" war
fir das Paradigma Hand eine Ubereinstimmung von 1Bk dem Referenzprogramm
festzustellen (Abbildung 2). 40% der Messungen ietitm aul3erdem falsch positive
Befunde, 20% zusatzliche falsch negative Anzeigem Wwei 25% lag zudem eine
Kombination aus beidem vor.

Das Paradigma ,Ful3” wies eine Deckungsgleichheit, 8%M 2“ von 30% auf, lediglich 5%
der Ergebnisse waren dartber hinaus durch falsehtiy@m Anzeigen Uberlagert, 30% mit
falsch negativen Befunden sowie 25% der Messungénfaisch positiven und falsch
negativen Anzeigen vergesellschaftet. 30% der Megsu zur FuBmotorik waren nicht
auswertbar.

Das Paradigma Zunge zeigte zu 20% eine Ubereinstignmit dem Referenzprogramm,

jeweils 20% der Messungen enthielten zuséatzlichscliapositive Aktivierungen, falsch
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negative Befunde und die Kombination aus beiden® 2fer Messungen waren wegen
fehlender Aktivitat nicht auswertbar.

Beim Sprachtest ,LBS“ bestand zu 10% eine Uber@mmsting mit ,SPM 2“, zu 10%
enthielten die Messungen aul3erdem falsch positigturiBle, zu 30% zuséatzlich falsch
negative Anzeigen sowie zu 40% die Kombination laeidem. 10% der Messungen konnten
nicht ausgewertet werden.

Fur das Paradigma ,Verben Generieren“ konnte keaiee Deckungsgleichheit mit dem
Referenzprogramm festgestellt werden, falsch p@siBefunde lagen zuséatzlich zu 30%,
falsch negative zu 40% sowie falsch positive misdia negativen Anzeigen kombiniert zu
30% vor.

Fur den Sprachtest ,Wortgruppen“ war ebenfalls &ednisschliel3liche Deckungsgleichheit
mit ,.SPM 2" zu verzeichnen. 60% der Ergebnisse waaellerdem mit falsch positiven
Aktivierungen assoziiert, zu 20% lagen auch falsegative Aktivierungen vor, in 20% der
Falle waren zuséatzlich zu den Ubereinstimmungeschalpositive und falsch negative

Befunde vergesellschaftet vorhanden.

3.1.4 Ergebnisse der Patientenauswertung | ,ndCditl

Die Ergebnisse der Auswertung der Patientendatémenn Softwareprogramm ,nordiclCE"
ergaben fur das Paradigma Hand eine Ubereinstimmong% mit dem Referenzprogramm
SPM 2% 33% der Messungen enthielten zudem fa|so$itive Befunde, weitere 8% auch
falsch negative Anzeigen und 33% zusatzlich falgodsitive sowie falsch negative
Aktivierungen. 17% der Aufzeichnungen waren niamvaertbar.

Die Messungen zum Paradigma ,FuRR* ergaben keime rébereinstimmung mit ,SPM 2,
bei 25% der Aufzeichnungen lagen auch falsch pesBefunde vor, in 50% der Ergebnisse
ebenso falsch negative Befunde und im Rahmen deteilgenden 25% eine Mischung aus
beidem.

Fur den Sprachtest ,LBS* konnte ebenfalls keine reimstimmung mit dem Referenz-
programm gefunden werden, 50% der Daten waren ws@tzlichen falsch positiven
Aktivierungen Uberlagert, 38% enthielten auRerdertsch positive und falsch negative
Befunde, 12% der Ergebnisse waren aufgrund zu gerifktivitat nicht auswertbar.

Auch fur das Paradigma ,Verben* war keine aussgliltee Deckungsgleichheit mit ,SPM
2" feststellbar, 67% der Messungen enthielten addderfalsch positive Anzeigen, falsch
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negative Befunde traten isoliert nicht auf, 33% BEegebnisse waren mit falsch positiven und
falsch negativen Aktivierungen assoziiert.
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Abbildung 2: Beispiel fir eine Auswertung zum Paraigma ,Hand“, in dem eine sehr gute
Deckungsgleichheit von ,nordiclCE* mit dem Referazprogramm ,SPM 2“ besteht.
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3.1.5 Ergebnisse der Probandenauswertung | ,iPtani@l 3.0

Die Ubereinstimmung mit dem wissenschaftlich etatdin Referenzprogramm ,SPM 2“ in
der Probandenauswertung | mit dem Programm ,iPlaani@l 3.0" lag im Bereich der
motorischen Messung ,Hand“ bei 40% (Abbildung 3aldeh positive Befunde lagen
zusatzlich in 20% der Auswertungen vor, falsch tiggaAktivierungen waren aufl3erdem in
35% der Falle zu verzeichnen. Die verbleibenden &6 Messungen enthielten zu den
Ubereinstimmungen auch falsch positive sowie fatsafpative Anzeigen.

Die Messungen zum Paradigma ,Ful3* ergaben eine bgdgleichheit von 15% mit ,SPM
2“, 20% der Ergebnisse enthielten zudem falsch tipesiBefunde, falsch negative
Aktivierungen wurden zusatzlich in 35% der Fallefgaaeigt, falsch positive mit falsch
negativen Anzeigen waren aul3erdem zu 5% vergesafist. 10% der Datensatze zum
FulRparadigma konnten nicht ausgewertet werdenedddbinierter Schwelle keine Aktivitat
nachzuweisen war.

Das Paradigma ,Zunge“ zeigte eine Ubereinstimmuriy dem Referenzprogramm von
lediglich 10%, weitere 50% der Datensatze enthmeliach falsch positive Aktivierungen,
falsch negative Aktivierungen traten isoliert niehif, sowohl falsch positive als auch richtig
negative Aktivierungen wurden auf3erdem in 10% dersddngen verzeichnet. 30% der
Datensatze konnten nicht ausgewertet werden.

Die Auswertung der Sprachtests zeigte deutliche éblwungen im Vergleich zum
Referenzprogramm. Fir den Sprachtest ,LBS* war 8ilaekungsgleichheit mit ,SPM 2 nur
zu 10% feststellbar, 70% der Messungen enthieltetiler hinaus falsch positive Befunde,
falsch negative Aktivierungen traten isoliert nichif, eine Kombination von zusatzlichen
falsch positiven sowie falsch negativen Anzeigenremain 20% der Ergebnisse zu
verzeichnen (Abbildung 4).

Fur die Aufgabenstellung ,Verben Generieren* lagieeiUbereinstimmung mit dem
Goldstandard zu 10% vor, die verbleibenden 90%Miessungen enthielten zudem falsch
positive Anzeigen, die anderen Kombinationen kameht vor.

Das Paradigma ,Wortgruppen® wies eine Deckungsigted mit ,SPM 2“ von nur 10% auf,
zu 40% lagen dartber hinaus auch falsch positiviarigie vor, weitere 30% der Messungen
waren zusatzlich durch falsch negative Aktivierumngekennzeichnet, in 20% der Messungen
war zu den Ubereinstimmungen noch eine Kombination falsch positiven und falsch

negativen Befunden vorhanden.
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Abbildung 3: Darstellung einer mit dem Referenzprogamm {bereinstimmenden Aktivierung fur das
Paradigma ,Hand" im Programm ,iPlan cranial 3.0 mi t einem eindeutig positiv verlaufendem Signal-
Zeit-Diagramm.
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Abbildung 4: Auswertungsergebnis des LBS Sprachtest in dem in der Auswertung mit ,iPlan Cranial
3.0 multiple falsch positive Anzeigen sowie Randaefakte zu erkennen sind.
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3.1.6 Ergebnisse der Patientenauswertung | ,iPlami@l 3.0

Die Patientenauswertung | fur das Paradigma ,Hadab eine Ubereinstimmung mit dem
Referenzprogramm ,SPM 2“ von 42%. Zusatzliche falpositive Aktivierungen waren in
8% der Messungen zu verzeichnen, falsch negatifenBe traten des Weiteren in 33% der
Falle auf, falsch positive und falsch negative Rieiungen vergesellschaftet lagen zudem zu
17% vor.

Fur das Paradigma ,FuR® wurde keine reine Ubern@msting mit ,SPM 2“ gefunden, auch
falsch positive Befunde traten isoliert nicht ab@% der Messungen enthielten auf3erdem
falsch negative Anzeigen, die verbleibenden 50%D@gensatze waren nicht auswertbar.

Fur den Sprachtest ,LBS" war keine Deckungsgleighimit dem Referenzprogramm
feststellbar. 38% der Befunde enthielten daribaaus falsch positive Aktivierungen, die
verbleibenden 62% der Messungen konnten nicht suestret werden (Abbildung 5).

Die Auswertung des Paradigmas ,Verben Generier@jte ebenso keine ausschliel3liche
Kongruenz mit ,SPM 2“, 33% der Ergebnisse wiesesérzlich falsch positive Anzeigen auf,
falsch negative Aktivierungen waren isoliert nialdrhanden, falsch positive sowie falsch
negative Befunde gemeinsam waren auf3erdem in 17€cF@ike vorhanden. 50% der

Messungen waren nicht auswertbar.
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Abbildung 5: Patientendatensatz zum ,LBS" Sprachteg in dem die ,iPlan cranial 3.0 Auswertung
multiple Randartefakte aufweist, die in ,SPM2" in der gleichen Schicht nicht erkennbar sind
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3.1.7 Ubersicht Probandenauswertung |: Referenzanog = ,SPM 2*

Messung Anzahl Richtig positiv | Falsch | Falsch | Falsch | Nicht
Messungen positiv | Negativ | positiv | auswertbar
gesamt und

SPM + SPM - | SPM+ | Falsch
Iview Bold + Ilview + | Iview - | negativ
Hand 20 25% 60% 10% 5% 0
Fuss 20 50% 25% 5% 15% 5%
Zunge 10 30% 20% 10% 30% 10%
LBS 10 20% 60% 0 20% 0
Verben 10 20% 70% 10% 0 0

Wortgruppen 10 10% 60% 0 30% 0

Tabelle 10: Ubersicht der Ergebnisse der Probandemswertung | fir ,| view BOLD"

Messung Anzahl | Richtig positiv Falsch | Falsch | Falsch | Nicht
gesamt positiv | Negativ | positiv | auswertbar

und
SPM + SPM - | SPM+ | Falsch
nordiclCE + nordic+ | nordic - | negativ
Hand 20 15% 40% 20% 25% 0
Fuss 20 30% 5% 30% 5% 30%
Zunge 10 20% 20% 20% 20% 20%
LBS 10 10% 10% 30% 40% 10%
Verben 10 0 30% 40% 30% 0
Wortgruppen 10 0 60% 20% 20% 0
Tabelle 11: Ubersicht der Ergebnisse der Probandenswertung | fiir ,nordiclICE"
Messungen Anzahl | Richtig positiv Falsch | Falsch | Falsch | Nicht
gesamt positiv | Negativ | positiv | auswertbal
und
SPM + SPM- |SPM+ | Falsch
iPlan Cranial + | iPlan iPlan negativ
Cranial+| Cranial-
Hand 20 40% 20% 35% 5% 0
Fuss 20 15% 20% 35% 5% 10%
Zunge 10 10% 50% 0 10% 30%
LBS 10 10% 70% 0 20% 0
Verben 10 10% 90% 0 0 0
Wortgruppen 10 10% 40% 30% 20% 0

Tabelle 12: Ubersicht der Ergebnisse der Probandenswertung | fir i Plan Cranial 3.0"
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Ubersicht Patientenauswertung |: ReferenzprogramsPm 2

Messung Anzahl | Richtig positiv Falsch | Falsch | Falsch | Nicht
gesamt positiv | Negativ | positiv | auswertbar
und
SPM + SPM- | SPM+ | Falsch
Iview Bold + Ilview + | lview - | negativ
Hand 12 8% 50% 0 25% 17%
Fuss 4 0 50% 50% 0 0
Zunge X X X X X X
LBS 8 0 50% 0 0 50%
Verben 6 0 33% 0 17% 50%
Wortgruppen X X X X X X
Tabelle 13: Ubersicht der Ergebnisse der Patientenswertung | fiir | view BOLD*
Messung Anzahl | Richtig positiv | Falsch | Falsch Falsch Nicht
gesamt positiv | Negativ | positiv | auswertbat
und
SPM + SPM - SPM + | Falsch
nordiclCE + nordic+ | nordic - | negativ
Hand 12 8% 33% 8% 33% 17%
Fuss 4 0 25% 50% 25% 0
Zunge X X X X X X
LBS 8 0 50% 0 38% 12%
Verben 6 0 67% 0 33% 0
Wortgruppen X X X X X X
Tabelle 14: Ubersicht der Ergebnisse der Patientenswertung | fiir ,nordiclCE*
Messung Anzahl | Richtig positiv | Falsch Falsch Falsch | Nicht
gesamt positiv Negativ | positiv | auswertbalr
und
SPM + SPM - SPM + | Falsch
iPlan Cranial+ | iPlan iPlan negativ
Cranial+ | Cranial-
Hand 12 42% 8% 33% 17% 0
Fuss 4 0 0 50% 0 50%
Zunge X X X X X X
LBS 8 0 38% 0 0 62%
Verben 6 0 33% 0 17% 50%
Wortgruppen X X X X X X

Tabelle 15: Ubersicht der Ergebnisse der Patientemswertung | fiir i Plan Cranial 3.0¢
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3.2 Ergebnisse des Bildvergleichs der Auswertung Il

In der in Abschnitt 3.1 dargestellten Auswertungwurde gezeigt, dass eine exakte
Ubereinstimmung zwischen dem wissenschaftlich arerten Referenzprogramm ,SPM 2°
und dem jeweiligen Vergleichsprogramm zwischen 88 onaximal 50% flr die Probanden-
und Patientenmessungen zu den verschiedenen Raedigoestand. Die brigen
Auswertungen enthielten Abweichungen im Sinne varsaizzlichen Aktivierungen im
Vergleichsprogramm (in Auswertung I: ,falsch posi}j die nicht in ,SPM 2" angezeigt
wurden oder es traten umgekehrt auch AnzeigeniM,2" auf, die im Vergleichsprogramm
nicht dargestellt wurden (in Auswertung I: falsciegativ). Diese nach Auswertung |
vermeintlich falschen, vom Referenzprogramm abwexiden Aktivierungen wurden im
Rahmen der Auswertung Il anhand des Signal-Zeitaués auf ihre Validitat tberprift und
neu bewertet (siehe 2.3.3.2).

Zeigt das Vergleichsprogramm beispielsweise akfikeale fir ein Paradigma an, die in der
~SPM 2“ Auswertung in der entsprechenden Schicblhtnhachzuweisen sind (Auswertung I
falsch positiv) und das dazugehérige Signal-Zeggbamm im ,Press-Button* Programm
weist einen negativen, vom Paradigma abweichendgmalSerlauf auf, dann wirde diese
Aktivierung in Auswertung Il ebenso als ,falsch s fir das Vergleichsprogramm sowie
als ,richtig negativ fur ,SPM 2 erfasst werden (#ildung 6).
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Abbildung 6: Beispiel fur eine nach Auswertung Il flsch positiv angezeigte Aktivierung in ,iPlan Cranal
3.0" mit negativem Signal-Zeit-Verlauf (Richtig Podtive Aktivierung in ,SPM 2.
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Sind im umgekehrten Fall im Referenzprogramm ,SPMi&ive Areale fur ein Paradigma
angezeigt, die in der Auswertung des Vergleichsammgns in der entsprechenden Schicht
nicht nachzuweisen sind (Auswertung I: falsch neyatnd das dazugehérige Signal-Zeit-
Diagramm in ,SPM 2* weist einen positiven Verlauffadann wirde diese Aktivierung in
Auswertung als ,richtig positiv fur ,SPM 2“ sowielsa ,falsch negativ* fur das

Vergleichsprogramm bewertet (Abbildung 7).

Fuss Re

Abbildung 7: Beispiel fur eine nach Auswertung Il falsch negativ angezeigte Aktivierung in ,|I view
BOLD*" mit positivem Signal-Zeit-Verlauf in ,SPM 2“ (richtig positive Aktivierung in ,SPM 2°).
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3.2.1 Ergebnisse Auswertung Il: Ubersicht ,Pres#tdf Software

3.2.1.1 Probandenmessungen

Die in der Auswertung | gefundenen falsch positivgktivierungen (Anzeige in ,Press-

Button“ Software, keine Anzeige in ,SPM 2%), sowike falsch negativen Aktivierungen
(Anzeige in ,SPM 2“, keine Anzeige in ,Press-Buttddoftware) wurden in Auswertung Il

mit dem Verlauf des Signal-Zeit-Diagramms als Ra&fierneu bewertet.

Von den falsch positiven Aktivierungen aus Auswegul (Anzeige in ,Press-Button”

Software, keine Anzeige in ,SPM 2%) waren in Austueig Il vor allem jene mit positivem

Signal-Zeit-Verlauf von InteressdRQl+), da diese in Auswertung Il als richtig positive
Anzeigen fur die ,Press-Button* Programme verzeathwurden sowie als falsch negative
Anzeigen fur ,SPM 2“ (echte Aktivierung in ,PressHBon” Software, keine Anzeige in

~SPM 2%). Der Anteil dieser durch die ,Press-Buttddoftware erkannten, richtig positiven
Aktivierungen (echte Aktivierung in ,Press-Butto8bftware, keine Anzeige in ,SPM 2) lag
fur das Paradigma ,Ful3* bei 44%, fur die Aufgabelhsbg ,Hand" bei 18% sowie fir das
Paradigma ,Zunge” bei 42%. In den Sprachtests wuiftle die Aufgabenstellung ,LBS*

16% der in Auswertung | gefundenen falsch positivetivierungen (Anzeige in ,Press-

Button* Software, keine Anzeige in ,SPM 2) durchiedVergleichsprogramme in

Auswertung Il als doch ,richtig positiv* (echte Akierung in ,Press-Button” Software, keine
Anzeige in ,SPM 2) erkannt, fur das Paradigma Mar“ waren es 24% sowie fur den
Sprachtest ,Wortgruppen* 17%.

Bei der Neubewertung der in Auswertung | gefunderfaisch negativen Aktivierungen

(Anzeige in ,SPM 2“, keine Anzeige in ,Press-ButtoSoftware) waren besonders die
Aktivierungen mit negativem Signal-Zeit-VerlauRQ@I-) von Interesse, die in Auswertung Il
als richtig negative Anzeigen fur die ,Press-Buttdéirogramme sowie als falsch positive
Anzeigen fur ,SPM 2“ gelistet wurden (falsche Akéxung in ,SPM 2° keine Anzeige in

.Press-Button® Programmen). Der Anteil der durchalyse der Signal-Zeit-Verlaufe in

Auswertung Il doch als ,richtig negativ* (falsche#vierung in ,SPM 2“, keine Anzeige in

~Press-Button* Programmen) gefundenen Aktivierundgeetrug fur das Paradigma ,Hand"
20%, der entsprechende Wert fur die Aufgabenstgllfful’” lag bei 43% und fur die

Bedingung ,Zunge” bei 0%. Fur den Sprachtest ,LB@irden 54% der Aktivierungen in

Auswertung Il als ,richtig negativ* (falsche Aktetung in ,SPM 2", keine Anzeige in
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~Press-Button“ Programmen) erkannt, flir das PamdigvVerben® lag der Wert bei 62% und
fur den Sprachtest ,Wortgruppen” betrug der Ardei%.

3.2.1.2 Patientenmessungen

In den Patientenmessungen wurden von den in Augiagrt gefundenen, falsch positiven
Aktivierungen (Anzeige in ,Press-Button” Softwaregine Anzeige in ,SPM 2%) fur die
motorischen Paradigmen ,Hand“ und ,Ful3* ein Antedn 47% bzw. 26% anhand der
Signal-Zeit-Verlaufe in Auswertung Il als ,richtigositiv‘ (echte Aktivierung in ,Press-
Button“ Software, keine Anzeige in ,SPM 2) durcked/ergleichsprogramme erkannt. Fur
den Sprachtest ,LBS" betrug der Anteil der durche djPress-Button* Programme
verzeichneten richtig positiven Aktivierungen (exhktivierung in ,Press-Button” Software,
keine Anzeige in ,SPM 2%) 51%, fur die Aufgabenkia ,Verben generieren” lag der
entsprechende Wert bei 41%.

Von den in Auswertung | erfassten, falsch negatintivierungen (Anzeige in ,SPM 2°,
keine Anzeige in ,Press-Button” Software) wurdeAnswertung Il ein Anteil von 20% fur
das Paradigma ,Ful3* anhand der Signal-Zeit-Verlaldeh als ,richtig negativ* (falsche
Aktivierung in ,SPM 2% keine Anzeige in ,Press-Bom“ Programmen) fur die ,Press-
Button“ Software bewertet. Fur das Paradigma ,Hasdjab sich ein Wert von 32%. Fir die
Sprachtests konnten durch Auswertung Il der Parenessungen fir die Aufgabenstellung
.LBS" 67% der in Auswertung | falsch negativen Amgen als doch ,richtig negativ*
(Anzeige in ,SPM 2“, keine Anzeige in ,Press-ButtoBoftware) fir die ,Press-Button®

Software erkannt werden, fur das Paradigma ,Verlagp‘tier Anteil bei 25%.

3.2.2 Ergebnisse Auswertung Il: Softwarevergleich

Unter 3.2.1 wurden samtliche in Auswertung Il durdle ,Press-Button® Programme
gefundenen richtig positiven sowie richtig negativAktivierungen dargestellt (,richtig

positiv* in Auswertung Il: echte Aktivierungen ired ,Press-Button* Auswertung, die in
-SPM 2" nicht angezeigt wurden, ,richtig negativt Auswertung II: falsche Aktivierungen
in ,SPM 2%, die korrekterweise durch die ,Press#uat Software nicht angezeigt wurden).

In einem weiteren Auswertungsschritt wurde nunedédhziert betrachtet, mit welchem der in
der vorliegenden Studie getesteten ,Press-Buttawgi@mme diese richtig positiven und

richtig negativen Anzeigen aufgedeckt werden kamnte
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3.2.2.1 Ergebnisse Auswertung Il ,, | view BOLD"

Vom Gesamtanteil aller durch die Vergleichsprogramudetektierten, richtig positiven
Aktivierungen (echte Aktivierung in ,Press-Butto8bftware, keine Anzeige in ,SPM 2%) der
Probandenmessungen konnten zum Paradigma ,Ful3“ i, Paradigma ,Verben* 15%
sowie zur Aufgabenstellung ,Wortgruppen* 12% durdas Softwareprogramm | view
BOLD" gefunden werden. Fur die Bedingungen ,Handiinge* und ,LBS" gelang es mit
.l view BOLD*" nicht, echte Aktivierungen auszumachedie in ,SPM 2" nicht angezeigt
wurden.

Richtig negative Aktivierungen (falsche Aktivierwsmgin ,SPM 2“, keine Anzeige in ,Press-
Button“ Programmen) konnten mit ,| view BOLD" in deProbandenmessungen flr das
Paradigma ,Hand“ zu einem Anteil von 35% und fumd8prachtest ,LBS* zu 11%
nachgewiesen werden. Fur die restlichen Aufgablmsgen ,Fuly®, ,Zunge*, ,Verben“ und
~Wortgruppen“ wurden durch das Programm ,| view BODLkeine richtig negativen

Aktivierungen in Auswertung Il angezeigt.

In den Auswertungen der Patientenmessungen gelsdudfzeigen richtig positiver Areale
in Auswertung Il (echte Aktivierungen in ,Press-But* Software, keine Anzeige in ,SPM
2*) durch die Software ,| view BOLD" nur fur die narischen Paradigmen. Fiur die
Bedingung ,Ful3® lag der Anteil bei 11%, fur die Aabenstellung ,Hand" wurde ein Wert
von 7% verzeichnet. Fiur die Sprachtests ,LBS* uN@rpen“ wurden mit ,| view BOLD*
keine richtig positiven Aktivierungen (echte Akivungen in ,Press-Button” Software, keine
Anzeige in ,SPM 2“) gefunden.

Auch das Auffinden richtig negativer Aktivierungéialsche Aktivierung in ,SPM 2%, keine
Anzeige in ,Press-Button“ Programmen) war nur inveBeh der motorischen Messungen
maoglich. Fur das Paradigma ,Ful3* lag der von ,IwiBOLD" gefundene Anteil bei 25%,
auf die Bedingung ,Hand" entfiel ein Anteil von 8&dler richtig negativen Anzeigen aus
Auswertung Il. Fur die Sprachtests ,LBS" und ,Venbevurden mit ,| view BOLD*" keine
richtig negativen Aktivierungen (falsche Aktiviemiin ,SPM 2%, keine Anzeige in ,Press-

Button“ Programmen) identifiziert.
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3.2.2.2 Ergebnisse Auswertung Il ,nordiclCE"

Die Auswertung Il der Probandenmessungen ergals des Anteil der richtig positiven
Aktivierungen (echte Aktivierungen in der ,Pressti®n” Auswertung, die in ,SPM 2* nicht
angezeigt wurden), die durch ,nordiclCE" detektiemirden, fir das Paradigma ,Ful3* bei
67% lag, fur das Paradigma ,Hand" betrug der eetdpgnde Wert 77%, fur die Bedingung
»Zunge" 35%. Die Analyse der Sprachtests ergabs @80 aller durch die ,Press-Button®
Programme detektierten, richtig positiven Aktiviegen (echte Aktivierungen in der ,Press-
Button“ Auswertung, die in ,SPM 2" nicht angezewtirden) fur das Paradigma ,LBS* mit
»hordiclCE" gefunden wurden, fir das Paradigma & lag der Anteil bei 30% sowie fur
die Aufgabenstellung ,Wortgruppen* bei 76%.

Richtig negative Aktivierungen (falsche Aktivierwsmgin ,SPM 2“, keine Anzeige in ,Press-
Button* Programmen) wurden fur die Bedingung ,Fuid“56% mit ,nordiclCE" aufgezeigt,
fur das Paradigma ,Hand“ zu 20%, fur das Paradigfoage” wurden keine richtig positiven

Areale registriert.

Fur die Patientenmessungen konnte ein Anteil vofo 8%er durch die ,Press-Button®
Programme angezeigten, richtig positiven Aktiviegem (echte Aktivierungen in der ,Press-
Button“ Auswertung, die in ,SPM 2" nicht angezeigtirden) fur das Paradigma ,Fuf3“ mit
»nhordiclCE" gefunden werden, fir das Paradigma ,#alag der Anteil bei 80%. Die Werte
fur die Sprachtests ergaben einen Anteil der duobrdiclCE" identifizierten richtig
positiven Anzeigen (echte Aktivierungen in der ,$&dutton* Auswertung, keine Anzeige in
~SPM 2%) von 71% fur die Aufgabenstellung ,LBS* s@veinen Wert von 82% fir das
Paradigma ,Verben®.

Der Anteil richtig negativer Aktivierungen (falscttivierung in ,SPM 2%, keine Anzeige
in ,Press-Button“ Programmen), die durch das Pnogna,nordiclCE* gefunden wurden,
betrug fur das Paradigma ,FulR* 50%, der entspretd&Mert fir die Bedingung ,Hand" lag
bei 15%. Im Rahmen beider Sprachtests ,LBS" undrphée“ wurden alle (100%) der in
Auswertung Il gefundenen richtig negativen Aredddsthe Aktivierung in ,SPM 2% keine
Anzeige in ,Press-Button“ Programmen) mit ,nordi&fCaufgedeckt (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Die Abbildung zeigt ein unfangreichesaktives Areal im Bereich der SMA mit positivem
Signal-Zeit-Verlauf bei einem Sprachtest, das in§GPM2“ nicht angezeigt wurde

3.2.2.3 Ergebnisse Auswertung Il ,iPlanCranial 3.0

Mit dem Programm ,iPlanCranial 3.0“ gelang es instertung Il der Probandenmessungen
einen Anteil von 17% aller durch die ,Press-ButtoRfogramme gefundenen, richtig
positiven Areale (echte Aktivierungen in der ,Pr&agton* Auswertung, die in ,SPM 2°
nicht angezeigt wurden) fur das Paradigma ,Ful3z@zgigen, fur das Paradigma ,Hand"“ lag
der Anteil bei 23% sowie fur die Aufgabenstellungunge” bei 65%. In der Analyse der
Sprachtests wurden mit ,iPlanCranial 3.0“ 50% dehtrg positiven Aktivierungen (echte
Aktivierungen in der ,Press-Button* Auswertung, the,SPM 2“ nicht angezeigt wurden) far
das Paradigma ,LBS* angezeigt, fur die Aufgabehstgl ,Verben® lag der Wert bei 55%
sowie fur den Sprachtest ,Wortgruppen® bei 12%.

Richtig negative Aktivierungen (falsche Aktivierwsmgin ,SPM 2“, keine Anzeige in ,Press-
Button® Programmen) konnten mit ,iPlanCranial 3.0h der Auswertung Il der
Probandenmessungen fir das Paradigma ,Ful3” zu #496den werden, fur das Paradigma
-Hand“ betrug der Anteil 45%. Fur die Bedingung je“ wurden keine richtig negativen
Areale mit ,iPlanCranial 3.0“ angezeigt. Fur denr&htest ,LBS" lag der Anteil richtig

negativer Aktivierungen (falsche Aktivierungen i8RM 2, keine Anzeige in ,Press-Button”
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Programmen) bei 22%, fur das Paradigma ,Verben‘nkem keine richtig negativen Areale
mit ,iPlanCranial 3.0“ aufgezeigt werden, fur depr&htest ,Wortgruppen® lag der Anteil
bei 85%.

Die Auswertung Il der Patientenmessungen ergaldddr Softwareprogramm ,iPlanCranial
3.0“ einen Anteil richtig positiv detektierter Akterungen (echte Aktivierungen in der
.Press-Button* Auswertung, die in ,SPM 2“ nicht azgigt wurden) von 13% fir das
Paradigma ,FuRR“, fur das Paradigma ,Hand" wurdeméerichtig positiven Areale mit
.PlanCranial 3.0“ gefunden. Die Hbhe der Anteilehtig positiver Aktivierungen bei den
Sprachtests lag beim Paradigma ,LBS* bei 29%, férAlfgabenstellung ,Verben* bei 18%.
Von denen in Auswertung Il durch die ,Press-Butt@uftware gefundenen, richtig negativen
Arealen (falsche Aktivierung in ,SPM 2%, keine Ange in ,Press-Button* Programmen)
entfiel ein Anteil von 25% im Rahmen des Paradigmb&siR* auf das Programm
JPlanCranial 3.0% fur das Paradigma ,Hand“ betrdgr entsprechende Wert 67%. Fur die
beiden Sprachtests ,LBS* und ,Verben® konnten miPlanCranial 3.0 keine richtig

negativen Aktivierungen in Auswertung Il nachgewiesverden.
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Ubersicht Auswertung |l: Referenz = Signal-Zeit-§iamm

Falsch positiv in Auswertung |

Falsch negativ in Auswertung |

ROI -

Falsch positiv

fur ,Press-Button”

ROI+
Richtig positiv

fir ,Press-Button”

ROl +

Falsch negativ

fur ,Press-Button*

ROI-
Richtig negativ

far ,Press-Button”

Richtig negativ

Falsch negativ

Richtig positiv

Falsch positiv

fur ,SPM 2“ fur ,SPM 2* fur ,SPM 2“ fur ,SPM 2¢
Ful 56% 44% 80% 20%
Hand 82% 18% 57% 43%
Zunge 58% 42% 100% 0%
LBS 84% 16% 46% 54%
Verben 76% 24% 38% 62%
Wortgruppen 839 17% 58% 42%

Tabelle 16: Ubersicht der prozentualen Anteile zunAuffinden richtig positiver sowie richtig negativer
Areale durch die ,Press-Button“ Software fur die Probandenmessungen.

Falsch positiv in Auswertung |

Falsch negativ in Auswertung |

ROI -
Falsch positiv

fuir ,Press-Button”

ROI+
Richtig positiv

fir ,Press-Button*

ROI +
Falsch negativ

far ,Press-Button”

ROI-
Richtig negativ

fur ,Press-Button”

Richtig negativ

Falsch negativ

Richtig positiv

Falsch positiv

fur ,SPM 2“ fur ,SPM 2* fur ,SPM 2“ fur ,SPM 2¢
Ful 53% 47% 80% 20%
Hand 74% 26% 68% 32%
Zunge X X X X
LBS 49% 51% 33% 67%
Verben 59% 41% 75% 25%
Wortgruppen X X X X

Tabelle 17:Ubersicht der prozentualen Anteile zum Affinden richtig positiver sowie richtig negativer
Areale durch die ,Press-Button* Software fur die Paientenmessungen.
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Auswertung Il: Softwarevergleich

Richtig positiv Auswertung Il Richtig negativ Auswertung Il

ROI+ ROI+

IlviewBOLD | NordicICE | iPlanCranial | lviewBOLD | NordiclCE | iPlanCranial
Fuld 17% 67% 17% 0% 56% 44%
Hand 0% 7% 23% 35% 20% 45%
Zunge 0% 35% 65% 0% 0% 0%
LBS 0% 50% 50% 11% 67% 22%
Verben 15% 30% 55% 0% 100% 0%
Wortgr. 12% 76% 12% 0% 15% 85%

Tabelle 18: Softwarevergleich: Anteil (%) gefundenerichtig positiver und richtig negativer
Aktivierungen in Auswertung Il: Probanden

Richtig positiv Auswertung Il

Richtig negativ Auswertung Il

ROI+ ROI+

IviewBOLD | NordiclCE | iPlanCranial | lviewBOLD | NordiclCE | iPlanCranial
Ful 11% 89% 0% 25% 50% 25%
Hand 7% 80% 13% 8% 15% 67%
Zunge X X X X X X
LBS 0% 71% 29% 0% 100% 0%
Verben 0% 82% 18% 0% 100% 0%
Wortgr. X X X X X X

Tabelle 19: Softwarevergleich: Anteil (%) gefundenerichtig positiver und richtig negativer
Aktivierungen in Auswertung Il: Patienten
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4 Diskussion

4.1 Bewertungen der Software in der praktischen émiung

4.1.1 ,SPM 2°

Zur Auswertung funktioneller MRT-Datenséatze mitteler Software ,SPM 2" war ein
mehrstufiger, komplizierter Prozess nétig, da dasgRmm sehr viele Optionen zur
Datenanalyse offerierte. Ohne umfangreiche Vorkess¢ ist die Anwendung des
Programms ,SPM 2“ schwer moglich. Vor der Analysar ws erforderlich, die Messdaten in
das ,SPM 2“ kompatiblénalyze-Format zu konvertieren. Die Benutzeroberfache \&PM

2“ war durch die Trennung in drei unabhangige Femstlativ aufwendig aufgebaut. Jeder
BearbeitungsschrittPfeprocessing, Erstellen der Designmatrix, statistische Auswegtund
grafische Darstellung der Ergebnisse) erforderte Eingabe mehrerer Parameter, bis die
eigentliche Berechnung der Daten erfolgen konniee Speicherung der Designmatrix flr
nachfolgende Auswertungen war jedoch mdoglich. DerbeRsschritt des Dynamic
Thresholding gestaltete sich sehr aufwendig, da jede Verandenss Schwellenwertes
manuell eingegeben und im Zuge dessen alle Parametegrafischen Darstellung der
Ergebnisse erneut angegeben werden mussten. Fiémdigse der Signal-Zeit-Diagramme
kam eine zusatzliche Toolbox zum Einsatz, die eigparate Installation erforderte. Als
negativer Aspekt der ,SPM 2“ Auswertung ist die Aisa der Signal-Zeit-Diagramme zu
nennen, da hier die Analyse auf lokale Maxima begrevar. Erwartet der Untersucher eine
Aktivitat aul3erhalb dieser Areale, muss der Schemgliert entsprechend abgesenkt werden,
bis die gesuchte Region im Volumen erscheint. Waiteerwies sich als unpraktisch, dass
das Signal-Zeit-Diagramm im Grafikfenster angezeigie dazugehdrige angewéhlte
Lokalisation der ROl jedoch ausgeblendet wurde. Daher musste die lsaken des
untersuchten Areals vor Anzeige des Diagramms wditmeerden, um ein erneutes,
zeitaufwendiges Aufrufen der Region zu vermeidaillsfein erneuter Abgleich mit der

Anatomie erforderlich war.
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4.1.2 | view BOLD*

Die Software ,I view BOLD“ stellte sich im Rahmenerd vorliegenden Studie als
benutzerfreundliches Programm dar. Durch Ankoppgellan die Konsole des MR-
Tomographen erlaubte die Software eine ,Online-p&eil der Messdaten, noch wahrend die
Messung durchgefihrt wurde. Die Eingabe der Desajrixn war unkompliziert durch
Festlegung der On- und Off-Phasen in einem einfaghafischen Umfeld durchflihrbar. Zur
Datenvorbereitung und zur statistischen Evaluabestanden keine weiteren Optionen, es
lagen entsprechende Voreinstellungen durch diew@aodt vor. Dies gewéhrleistete einen
schnellen Eingabeprozess. Die Berechnung der Remdathm die meiste Zeit im Rahmen
der Datenanalyse in Anspruch. Die Moglichkeit zar&ellung mehrerer Schichten innerhalb
eines Bildschirmfensters erwies sich als anschiauinad praktikabel.

Zur Analyse derROI standen verschiedene Tools zur Eingrenzung zufiyeng. Die
Anzeige des Signal-Zeit-Diagramms erfolgte jedoahinsofort, sondern wurde Schritt far
Schritt Gber einen langeren Zeitraum aufgezeichwas, die genauere Betrachtung der Signal-

Zeit-Kurven zu einem langwierigen Prozess machte.

4.1.3 ,nordiclCE"

Das Softwareprogramm ,nordiclCE* unterschied sibn den Vergleichsprogrammen
dahingehend, dass die Auswertungsschritte eindicteitAnlehnung an ,SPM 2" aufwiesen.
Insgesamt war der Eingabeprozess jedoch einfachértbersichtlicher als in ,SPM 2°
gehalten. Die Eingabe der Designmatrix als erstéwi® der Analyse gestaltete sich relativ
aufwendig, da samtliche Parameter des Paradigmasiatheeingegeben werden mussten.
Eine Speicherung der Matrix war jedoch méglich. dmtere Datenverarbeitung wurde tber
das Anwahlen von Optionsfeldern gesteuert, die &oné&n zumPreprocessing und zur
statistischen Analyse waren hierbei offensichtlicdn ,SPM 2" orientiert. Die
Benutzeroberflache war insgesamt ansprechend uvegidbtlich angelegt. Wie in ,SPM 2
wurde auch hier mit einer parallelen Anzeige meahr&enster gearbeitet, die sich jedoch in
einem zentralen ,Hauptfenster®, das mit einer eneidpenden Mendlleiste ausgestattet war,
befanden. Die Abfolge der Datenverarbeitungssehrittar fir den Benutzer logisch
nachvollziehbar aufgebaut. D&ynamic Thresholding wurde durch Bedienung Uber eine

Scrollbar vereinfacht. In ,nordiclCE" war es mogdljcmehrere Paradigmen gleichzeitig in
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einem Aktivierungsbild anzeigen zu lassen, beispielse ,Hand rechts” und ,Hand links*,
die dann farblich voneinander abgegrenzt dargéstaliden.

Zur Aufzeichnung der Signal-Zeit-Diagramme bot gioiCE" im Gegensatz zu ,SPM 2*
die Mdglichkeit, aktive Areale auch aulRerhalb dskalen Maxima zu analysieren. Nach
Eingrenzen derROI erschien das entsprechende Signal-Zeit-Diagramfartsan einem
separat eingeblendeten Fenster. Ein direktes Vietsst derROI im Aktivierungsbild war
maoglich, entsprechend anderte sich dann der Diagreriauf. Dies erlaubte eine sehr

praktische und schnell durchfihrbare Analyse dgn&iZeit-Diagramme.

4.1.4 Plan Cranial 3.0“

Die Software ,iPlan Cranial 3.0 stellte sich au¢in den ungetbten Benutzer als besonders
einfach anzuwendendes Programm dar. Die Benutzdéi@dee war Ubersichtlich gestaltet
und nahezu selbsterklarend. Es bestanden keineremiOptionen zurRreprocessing sowie
zur statistischen Analyse der Daten, was den Emgalzess schnell und unkompliziert
gestaltete. Auch die Eingabe der Designmatrix igherAnordnung und Verschiebung von
Balken in einem Diagramm war einfach angelegt uatbrs visuell kontrollierbar. Das
Einstellen der Schwellenwerte tber eine Scrolllvaties sich im Arbeitsschritt dd3ynamic
Thresholding als schnell und praktikabel. Die Darstellung détivierungen in drei Ebenen
erleichterte die Lokalisation der aktivierten Aal

Die Analyse des Signalverlaufes tber die Zeit ifinderten Arealen war in ,iPlan Cranial
3.0 in allen Bereichen des Gehirns moglich. Diez@ige des Diagramms erfolgte sofort
nach Eingrenzen d&OlI, die farbige Unterlegung der Aktivitatsphasen imadgdamm wurde

einerseits als hilfreich, z.T aber auch als zurditi®rpretation verleitend empfunden.

4.1.5 Zusammenfassende Bewertung der ,Press-Buttoftware in der

praktischen Anwendung

Zusammenfassend betrachtet wurde deutlich, dass,Rtess-Button®* Programme in der
praktischen Anwendung deutlich einfacher zu bediemaren als ,SPM 2“. Vergleicht man
die ,Press-Button“ Programme untereinander, so desirEingabeprozess der Parameter zur
Datenanalyse in den Programmen ,l view BOLD" un®lgn Cranial 3.0" einfacher zu
handhaben als in ,nordiclCE", da diese Softwarédmehnung an ,SPM 2“ mehr Optionen
zur Berechnung der Daten offerierte und die EingddéreDesignmatrix etwas komplizierter
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gestaltet war. Zur Analyse d&®OI erwiesen sich die Programme ,nordiclCE" und ,iPlan
Cranial 3.0“ als besonders praktikabel, da dasmalyaierende Areal einfach einzugrenzen
war und die Anzeige des dazugehdérigen Signal-Zeigiamms sofort erfolgte. Die Software
.| view BOLD*" hatte hierbei den Nachteil, dass @®I durch die zur Verfligung stehenden
Tools unpraktisch festzulegen war und das SignaHZiagramm nur langsam aufgezeichnet
wurde.

Hieraus lasst sich Ableiten, dass insgesamt gesdasrProgramm ,iPlan Cranial 3.0 am
einfachsten in der praktischen Anwendung zu Haneimabt, wahrend die Programme |

view BOLD* und ,nordiclCE" die oben beschriebeneim&hrankungen aufweisen.
4.2 Bewertung des Zeitfaktors bei der Auswertung

Die Analyse der Messdaten mittels ,SPM 2 nahm irergfeich zu allen ,Press-Button®
Ansatzen auch durch den routinierten Anwender nhistAnd den hdchsten Zeitaufwand in
Anspruch. Die Ursache hierfur liegt vor allem annd&omplizierten, mehrstufigen
Eingabemodalitaten, die fur jeden einzelnen Veitubgsschritt erforderlich waren.
Besonders zeitintensiv erwies sich hierbei Bgmamic Thresholding durch die immer zu
wiederholende, manuelle Eingabe zur Darstellung Hegebnisse. Das wahrend des
Preprocessing durchgefiihrte Relignment sowie die Glattung der Rohdaten erforderte
ebenfalls mehrere Minuten allein zur Berechnunguien.

Die Software ,I view BOLD" bot insgesamt eine sche@eDatenanalyse, die grofdte
Zeitspanne nahm die Berechnung der Rohdaten in rAasp Die Betrachtung deROI
Regionen erforderte im Vergleich zu den andereres&Button* Ansatzen ebenfalls einen
hohen Zeitaufwand, da das Signal-Zeit-Diagramm tnisbfort dargestellt, sondern nur
langsam aufgezeichnet wird.

Im Vergleich zu ,SPM 2“ bot ,nordiclCE" eine schiwe, Ubersichtlichere Datenaus-
wertung, obwohl die Programmfunktionen und Dateart®itungsschritte an ,SPM 2°
angelehnt waren. Der groldte Zeitaufwand wurde f@rkingabe der Designmatrix bendtigt,
die weitere Verarbeitung sowie die Berechnung deteD wurden im Rahmen von
»nordiclCE" am schnellsten umgesetzt. Die Auswegtuder Messergebnisse war somit im
Vergleich zu den anderen Programmen am schnelistepnordiclCE" durchfihrbar, wenn
die Designmatrix bereits vorlag. Die Signal-ZeieBiamme deROIl Regionen wurden sofort

angezeigt.
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Auch das Softwareprogramm ,iPlan Cranial 3.0 erfigbge im Vergleich zu ,SPM 2“ eine
schnellere Datenverarbeitung. Dies resultierte altem daraus, das zur Analyse nur die
VoreinstellungerfMRI Bold-Analysis sowieGLM einzugeben waren und dazu keine weiteren
Unteroptionen existierten. Die Erstellung der Desigtrix durch Anordnung und
Verschieben von Balken in einem Signalverlauf-Z@agramm erwies sich ebenso als
zeitsparend, da auf eine aufwendigere Eingabe deru@d Off-Phasen des Paradigmas in
Sekunden fir jede einzelne Bedingung verzichtetdererkonnte. Den zeitaufwendigsten
Schritt im Rahmen des Programms ,iPlan Cranial 3dillte die Berechnung der
Bewegungskorrektur dar.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die SeftwmordiclCE* die schnellste
Datenberechnung gewébhrleistete, wenn die Desigixriareits vorlag. Die Geschwindigkeit
zur Berechnung der Daten mit den Programmen ,iBlamial 3.0“ und ,| view BOLD" war
vergleichbar, wobei ,| view BOLD" einen erhdhtenitbedarf fur die Erstellung der Signal-

Zeit-Diagramme benotigte.
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4.3 Validitat der Aussagen der ,Press-Button“ Safisv

Zur Analyse funktioneller Daten existieren eine tReetablierter Softwareprogramme (z.B.
FSL, SPM, Brain Voyager, AFNI etc.), die frei imtémnet verfligbar sind, wobei in der
Literatur kein Konsens besteht, welche Softwaren sien besten zur Auswertung der
funktionellen Messungen eignet (Amaro and BarkeédD6). Alle der oben genannten
Programme haben jedoch gemein, dass die Auswedhdnterpretation der Ergebnisse nur
mit speziellen Vorkenntnissen moglich ist und eineohen Zeitaufwand erfordert. Im
Gegensatz dazu bieten die im Rahmen der Studiestgtte ,Press-Button® Ansatze der
verschiedenen kommerziellen Softwareanbieter dieglidikeit einer schnellen und
Uberschaubaren Analyse von Datensatzen der fumgonMagnetresonanztomographie im
klinischen Routineablauf. Die Ergebnisse der vgdimeden Studie zeigen jedoch, dass die
Programme unterschiedliche Ergebnisse produziemew dass eine unregelmalige
Deckungsgleichheit mit dem wissenschaftlich akzef@gn Referenzprogramm ,SPM 2¢
bestand. Die Softwareprogramme mussen hierbei fleddterenziert betrachtet werden, da
sie durch verschiedene Eigenschaften in der Anwampdiowie in der Interpretation der

Ergebnisse gekennzeichnet sind.
4.3.1,] view BOLD*

Die Auswertung | mittels ,| view BOLD“ zeigte beied Probandenmessungen eine
Ubereinstimmung mit ,SPM 2“ von maximal 50%, im Ykich zu den anderen
Auswertungsprogrammen war dies die hochste Declyleighheit mit ,SPM 2“, die in der
gesamten Auswertung | erzielt werden konnte. F@r rdbtorischen Messungen lagen die
Ubereinstimmungen zwischen 10% und maximal 50%, Sjieachtests wiesen insgesamt
geringere Werte zwischen 10% und 20% auf. Wahremat Auswertung | der
Patientenmessungen wurde deutlich, dass nur eineerelfistimmung mit dem
Referenzprogramm fiir das Paradigma ,Hand" in Habve 8% nachgewiesen werden konnte,
was jedoch auch bei den Auswertungsergebnisseanderen ,Press-Button“ Programme der
Fall war. Als negativer Aspekt war auffallig, dagsview BOLD" im Vergleich zu den
anderen Softwareprogrammen in Auswertung | bei &rdbn- und Patientenmessungen am
haufigsten falsch positive Ergebnisse (Anzeige nmr ,Press-Button* Programmen
abweichendvon ,SPM 2“) produzierte, was fur dasaBgma ,,Hand“ sowie im Rahmen der
Sprachtests besonders deutlich wurde. Diese fgigshiiven Anzeigen waren weitestgehend
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auf Bewegungsartefakte zurtckzufiihren (siehe 4F@sch negative Anzeigen (keine
Anzeige in ,Press-Button* Programmen abweichend WReferenzprogramm) traten dagegen
weniger als in den Vergleichsprogrammen auf.

Die Auswertung Il verdeutlichte im Hinblick auf dAsffinden richtig positiver Areale (echte
Aktivierungen in der ,Press-Button* Auswertung, dre,SPM 2“ nicht angezeigt wurden)
sowie richtig negativer Aktivierungen (falsche Aké&rung in ,SPM 2% keine Anzeige in
.Press-Button Programmen), dass sich die Softwareiew BOLD" nicht gegen die
Vergleichsprogramme behaupten konnte. Der AnteilidleAuswertung Il richtig positiven
sowie richtig negativen Aktivierungen, die mit d8oftware ,I view BOLD* gefunden
werden konnten, liegt mit einer Hohe von maximafo38eutlich unter den Werten der
Vergleichsprogramme. Fur die Hélfte aller Messunk@mnten sogar tberhaupt keine richtig
negativen oder richtig positiven Areale mit | viBOLD" ausgemacht werden.

Die Ursache fur das schlechte Abschneiden der Softyl view BOLD* im Vergleich ist
u.a. in der statistischen Analyse der Messdaten smehen, die mit einfacheren
mathematischen Methoden als die Vergleichsprogranarieeitet. Hier orientiert sich
beispielsweise der erwartete Signalverlauf zur &mmang der Rohdaten nicht am
kurvenférmigen Verlauf der hrf-Funktiofdémodynamic Response), sondern ist als einfache
Rechteckfunktion angelegt. Im Vergleich zu deneaad Programmen kommt bei der
Zuweisung der Signifikanz eine Kreuzkorrelationdgs® und nicht das GLMGeneral
Linear Model) als weiterfihrendes mathematisches Verfahrenzimsatz.

Aufgrund der gehauften Anzeigen falsch positiveeadle in Auswertung | sowie die nur
selten gefundenen richtig positiven bzw. negati&tivierungen mit der Software ,| view
BOLD" in Auswertung Il ist der klinische Routines@iz des Programms in Frage zu stellen.
Die oben beschriebene Problematik kann sich unlivéitenegativ auf die neurochirurgische
Planung auswirken, indem echte Aktivierungen fun dhirurgen unsichtbar bleiben und
Areale mit falsch positiver Aktivierung falschliaiweeise geschont werden.

Als weiterer negativer Aspekt ist zu bemerken, ddigs Aktivierungsbilder der | view
BOLD" Auswertungen haufig bewegungsassoziierte Raefbkte aufwiesen. Besonders
deutlich wurde dies in der Auswertung der Patietiden. Hier zeigte sich, dass die Halfte
der Sprachtests aufgrund von Artefakten nicht aueget werden konnte, was auf eine
unzureichende Bewegungskorrektur zurtckzufuihren (ss¢he 4.6). Ohne differenzierte
Betrachtung deROI durch Aufzeichnung der Signal-Zeit-Verlaufe ise dntegration der

Software ,| view BOLD" in die klinische Routinediagstik daher kritisch zu bewerten.
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4.3.2 ,nordiclCE"

In der Auswertung | konnte das Softwareprogramm rdidCE" fur die
Probandenmessungen insgesamt keine Uberzeugendaingsgleichheit mit dem dem
Referenzprogramm ,SPM 2“ erzielen, wie es auchdesi anderen ,Press-Button* Ansatzen
der Fall war. Die Werte fiir die Ubereinstimmung n8#PM 2“ lagen zwischen 10% und
30%. Die Sprachtests wiesen hierbei grol3ere Abweighn als die motorischen
Aufgabenstellungen auf, flir zwei der drei Sprachg@men war Uberhaupt keine
Ubereinstimmung feststellbar. Die Ergebnisse deb&ndenauswertung | mit ,nordiclCE*
zeigten im Vergleich zu den anderen Programmen asnigsten falsch positive
Aktivierungen (Anzeige nur in ,Press-Button* Progmaen abweichend von ,SPM 2%), es
waren aber am haufigsten falsch positive sowiecfalsegative Anzeigen (keine Anzeige in
.Press-Button® Programmen abweichend vom Referampmm) in der Kombination
vertreten.

Fur die Patientenmessungen der Auswertung | konmte auch bei den
Vergleichsprogrammen nur eine Ubereinstimmung fés @aradigma ,Hand“ festgestellt
werden. Im Unterschied zu den anderen Programmeiaweh die Patientenauswertung | mit
»nordiclCE" durch das haufige Auftreten von falgobsitiven mit falsch negativen Anzeigen
in der Kombination gekennzeichnet. Falsch positidétivierungen traten bei der
Patientenauswertung im Vergleich zu ,|I view BOLDH igeringeren Umfang auf, jedoch
haufiger im Vergleich zu ,iPlan Cranial 3.0

Bei den Ergebnissen der Auswertung Il ist hervoebam, das es mit ,nordiclCE" gelang,
den gro3ten Anteil richtig positiver Anzeigen (exhktivierungen in der ,Press-Button”
Auswertung, die in ,SPM 2“ nicht angezeigt wurdeoie richtig negativer Aktivierungen
(falsche Aktivierungen in ,SPM 2“ keine Anzeige jfPress-Button* Programmen) zu
identifizieren. Besonders deutlich wurde dies im Batientenauswertung Il, in der die mit
»nordiclCE" detektierten richtig positiven Arealérfalle Paradigmen einen Anteil zwischen
71% und 89% ausmachten und damit deutlich GberWerten der Vergleichsprogramme
lagen. Der Anteil der mit ,nordiclCE" gefundenenchtig negativen Anzeigen (falsche
Aktivierung in ,SPM 2“, keine Anzeige in ,Press-Bom“ Programmen) war ebenso bis auf
den Wert fur das Paradigma ,Hand" im Vergleich abchsten. Fir die Sprachtests ,LBS*
und ,Verben® konnten sogar 100% aller richtig negat Aktivierungen mit ,nordiclCE"
aufgezeigt werden. Diese Gegebenheit ist von kiimés Relevanz, da es zu unmittelbaren

Auswirkungen auf die neurochirurgische Planung k@mnkann. Es ist hierbei jedoch zu
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bedenken, dass primar noch keine Moglichkeit béstem sicher zwischen realer”
neuronaler Aktivitat und Uberaktivierung, die durértefakte hervorgerufen wird, zu
differenzieren. Weiterhin ist festzuhalten, dass den Auswertungsergebnissen mit
.nordiclCE" die geringste Anzahl an Artefakten zuerxeichnen war, was die
Glaubwurdigkeit der Ergebnisse im Vergleich zu daderen Programmen deutlich positiver
erscheinen lasst. Diese Feststellungen fuhren itmmiea der vorliegenden Studie zu der
Einschatzung, dass der Software ,nordiclCE" nactsprechender Weiterentwicklung das
grof3te Potential zuzusprechen ist, sich in deiddhen Diagnostik zur Analyse funktioneller

MRT-Datensétze als Alternative zu ,SPM 2“ oder &imdn Programmen zu etablieren.

4.3.3 ,iPlan Cranial 3.0“

In der Probandenauswertung | konnte mit dem ProgrgiRlan cranial 3.0" isoliert fur das
motorische Paradigma ,Hand" mit einem Wert von 4@% hochste Deckungsgleichheit mit
dem Referenzprogramm ,SPM 2 erzielt werden. In‘@lan Cranial 3.0 Auswertung war
auffallig, das sich besonders die Werte fir daggfigma”“ Hand positiv von den weiteren
Paradigmen abhoben. Fir alle weiteren Paradigmeernwdie Ergebnisse der ,iPlan Cranial
3.0" Probandenauswertung | hinsichtlich der Declegitgjchheit mit dem Referenzprogramm
im Vergleich zu den anderen Programmen am geringste

Auch im Rahmen der Patientenauswertung | wurdemite42% hochste Ubereinstimmung
isoliert fur das Paradigma ,Hand" nachgewiesen. BElie weiteren Aufgabenstellungen
wurden keine Ubereinstimmungen gefunden, wie e d&iac den Auswertungsergebnissen
der anderen Softwareprogramme der Fall war. DieRahauswertung | mit ,iPlan Cranial
3.0 zeigte im Vergleich am wenigsten falsch pesitBefunde (Anzeige nur in ,Press-
Button® Programmen abweichend von ,SPM 2%). Als akdger Aspekt war jedoch zu
bemerken, dass der Anteil nicht auswertbarer Dateesm Rahmen der ,iPlan Cranial 3.0*
Auswertung am hochsten war.

Die Auswertung Il zeigte hinsichtlich des Auffindenchtig positiver Aktivierungen (echte
Aktivierungen in der ,Press-Button* Auswertung, dre,SPM 2“ nicht angezeigt wurden)
sowie richtig negativer Areale (falsche Aktivieramgin ,SPM 2“, keine Anzeige in ,Press-
Button“ Programmen), dass mit dem Programm ,iPlaan@l 3.0 im Vergleich zu ,| view
BOLD“ mehr echte Aktivierungen identifiziert werdekonnten. Im Vergleich mit der
Software ,NordiclCE" konnte sich ,iPlan Cranial 3j@édoch nicht durchsetzen.
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Als zusatzlich negativer Gesichtspunkt besonder8ereich der Probandenmessungen war
festzustellen, dass in den Auswertungen einigeei3gtze mit ,iPlan Cranial 3.0 Artefakte
zu verzeichnen waren, die in den Ergebnissen degl&ehprogramme in so massiver Form
und Verteilung nicht auftraten. Dies wurde besosdegim Paradigma ,Zunge“ und den
Sprachtests deutlich. Die Art und Ursache diesdefAkte lasst sich hierbei nicht sicher
belegen. ,iPlan Cranial 3.0 bietet zwar die Mobgkeit, bestimmte, durch Artefakte
Uberlagerte Bereiche auszublenden, was jedochnaun Blanipulation der Ergebnisse fuhren
kann, wenn nicht im Einzelnen geprift wurde, obhsauich echte Aktivierungen in den

entsprechenden Regionen befinden.
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4.4 Analyse der ,SPM 2“ Auswertung

Das Heranziehen der Signal-Zeit-Diagramme als Refefir die Bewertung der Validitat
einer Aktivierung in Auswertung Il fihrte dazu, daguch Aktivierungen in ,SPM 2" als

nicht echt identifiziert wurden. Eine richtig neigat Aktivierung in Auswertung 1l bezogen
auf die ,Press-Button” Software (falsche Aktiviegum ,SPM 2%, keine Anzeige in ,Press-
Button* Programmen) bedeutete im Umkehrschluss, diese Aktivierung gleichzeitig als

falsch positive Aktivierung in der ,SPM 2" Auswertg zu verzeichnen war. Der Anteil
dieser falsch positiven Anzeigen in ,SPM 2" am Getmteil aller zwischen

Referenzprogramm und ,Press-Button“ Software abkexiden Aktivierungen fur die

verschiedenen Paradigmen lag fur die Probandenmgsswwischen 0% und 62%, fur die
Patientenmessungen zwischen 20% und 67%. Die Spststwaren hierbei haufiger durch
falsch positive Aktivierungen bezogen auf ,SPM 2&eitrachtigt als die motorischen
Messungen. FUr den klinischen Bezug bedeutet dia@ss bis zu 67% der Aktivierungen
innerhalb einer Messung in der ,SPM 2“Auswerturigdh sein kbnnen!

Eine Ursache fur die Anzeige falsch positiver Aldiungen in ,SPM 2" kann das Auftreten
zufalliger Signalanstiege, so genanrRandom Spikes im Signal-Zeit-Diagramm darstellen.
Diese kdnnen in der statistischen Analyse zu Anamain der Verteilung der t- bzw. z-
Werte fihren und damit Artefakte hervorrufen (Adbihg 9).

AT
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Y

Abbildung 9: Beispiel fiir das Auftreten vonRandom Spikes im Signal-Zeit-Diagramm

Eine weitere Ursache fur die falsch positiven Ageeiin ,SPM 2" (falsche Aktivierung in
SPM 2 keine Anzeige in ,Press-Button“ Programmetann die Kopfbewegung des
Patienten passend zu den Stimulationsphasen dadigtaas darstellernask-related motion).
Stimulationsassoziierte Bewegungsartefakte konndwivi@rungen vortauschen, was zu
falsch hohen BOLD Signalen oder zur Fehllokalisatithren kann (Hajnal et al., 1994,
Hoeller et al., 2002, Seto et al., 2001) (Abbildurty.
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Abbildung 10: Stimulusassoziierter Bewegungsverlaufeines Patienten wahrend der Messung mit falsch
positiver Anzeige in der ,SPM 2* Auswertung mit daaugehdérigem Signal-Zeit-Diagramm

In Auswertung Il konnten durch Analyse der SigneltZ/erlaufe auch zusatzlich falsch
negative Anzeigen bezogen auf ,SPM 2" gefunden werdiese Aktivierungen wurden
nicht in ,SPM 2“ aber in einem oder mehrerer dergieichsprogramme aufgezeigt, wobei
das Signal-Zeit-Diagramm belegte, dass es sich echtg” Aktivierungen in den ,Press-
button* Auswertungen handelte (richtig positive ikldrungen bezogen auf ,Press-Button®
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Software). Falsch negative Anzeigen bezogen auM,2Pwaren insgesamt haufiger als die
oben beschriebenen falsch positiven Befunde in,8BM 2“ Auswertung zu verzeichnen.
Der Anteil dieser falsch negativen Befunde bezogaeh ,SPM 2“ am Gesamtanteil aller
zwischen Referenzprogramm und ,Press-Button“ Satvedbweichenden Aktivierungen lag
fur die Probandenmessungen fir die verschiedenediganen zwischen 16% und 44%, fur
die Patientenmessungen zwischen 26% und 51%. Elolgideutet dies beispielsweise fur die
Patientenmessungen, dass nach Analyse des Sighd@Mdagramms bis zu 51% der echten
Aktivierungen in den ,Press-Button* Auswertungemau,SPM 2“ nicht erkannt wurden!
Auch falsch negative Befunde kdnnen durch Kopfbewegn erzeugt werden, wenn der
Signal-Zeit-Verlauf eines Pixels durch Bewegunggdstalt beeinflusst wird, dass es zu einer
Verschiebung des dem Paradigma entsprechendenh®daafes und so zur Maskierung
einer echten Aktivierung kommt (Krings et al., 2DOEine genauere Analyse der falsch
negativen Aktivierungen, die in ,SPM 2* nicht dasg@lt wurden, war nicht mdglich, da ein
Signal-Zeit-Diagramm in ,SPM 2“ nur fir lokale Mama innerhalb eines aktiven Areals
angezeigt werden konnte.

Primar besteht noch keine Mdglichkeit, um zwischeohter® neuronaler Aktivitdt und
Uberaktivierung, die durch Artefakte hervorgerufgind, zu differenzieren (Aguirre et al.,
1998). Es wurden Methoden entworfen und diskutiam, den Effekt von Stérungen in den
Messdaten und deren Einfluss auf die Ergebnisséenggeru halten. Dazu gehoéren
beispielsweise mathematische Modelle wie @iwbal Normalization (Gavrilescu et al.,
2002),ReML regression Parameters (Diedrichsen and Shadmehr, 2005) oBandom Field
Methods (Friston et al., 1991). Die Wahl der Methode h&amgh angenommenen Ursprung
der Artefakte ab. Neben der Reduktion der Artefakiech mathematische Ansétze spielt die
Analyse des Signal-Zeit-Diagramms in der Auswertfumktioneller Daten eine essentielle
Rolle. Die Betrachtung des Signalverlaufs UberZdige Iasst Rickschlisse auf die Entstehung
und den Einfluss von Artefakten in den MessdatdrdauErgebnisse zu und stellt somit den
vielleicht wichtigsten Bestandteil der Auswerturag ¢Krings et al., 2001).
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4.5 Nicht auswertbare Datensatze

In der Analyse der Probandenmessungen waren dtenBi&#tze zum Paradigma ,Ful3* sowie
zwei Datensatze zum Paradigma ,Zunge“ in keinem ge@ress-Button® Programme
auswertbar, da bei definierter Schwelle keine Akiivin den entsprechenden anatomischen
Regionen vorlag. Nur durch Absenken des Schwelleeselies sich eine annahernde
Deckungsgleichheit mit den Ergebnissen aus ,SPMr2ielen. Diese Vorgehensweise birgt
jedoch die Gefahr, dass zuséatzlich zu den ,echfédivierungen auch zunehmend falsch
positive Ergebnisse (Anzeigen in den ,Press-Buttdogrammen abweichend vom
Goldstandard) angezeigt werden, die nur Gber Apalles Signalverlaufs Uber die Zeit ndher
zu differenzieren sind.

Im Rahmen der Patientenauswertung wurde deutliabs thesonders haufig die Sprachtests,
allen voran der ,LBS" Test, nicht ausgewertet weréennten. Dies war auf das Vorliegen
massiver Artefakte zurickzufuhren, die bei einigeatienten die gesamten Messungen
durchzogen. Allgemein war im Rahmen der Sprachpgmaeh festzustellen, dass im
Vergleich zu den motorischen Aufgabenstellungentlddumehr Aktivierungen auf3erhalb
der anatomischzu erwartenden Areale zu verzeichnen waren. Bei (&ess-Button®
Programmen war dies noch starker der Fall als iBMX". Die Ursache hierfur ist in der
Beteiligung unfangreicher Netzwerke an der Sprddbbg zu suchen, die weit Uber die
definierten Sprachareale hinaus verzweigt sind.KDreésche Untersuchung der Sprachareale
mittels funktioneller Magnetresonanztomographie litstelaher nach wie vor eine
Herausforderung dar, da im besten Fall eine Déusigleines Komplexes sprachassoziierter
Strukturen gelingen kann. Bei der praktischen Diifclung der Sprachtests kommt
erschwerend hinzu, dass eine visuelle KontrolleRigenten zur korrekten Durchfiihrung der
zum Teil anspruchsvollen Paradigmen nicht moglsthda die gesuchten Worter nur erdacht
und nicht ausgesprochen werden sollten, um Bewegutejakte zu vermeiden. In der
vorliegenden Studie konnte im Rahmen der Auswertiudgr Patientenuntersuchungen mit
den getesteten ,Press-Button“ Programmen fir drac®pests keine Deckungsgleichheit mit
dem Referenzprogramm nachgewiesen werden. Darasisdigh ableiten, dass zur Analyse
der Sprachtests der Einsatz von ,Press-Button'waoé zurzeit noch nicht sinnvoll erscheint.
Es besteht jedoch auch im Rahmen der Untersuchangsprachareale mit den géngigen
Auswertungsprogrammen die grofl3te Notwendigkeitzasétzlichen Analyse der Signal-Zeit-
Diagramme, um ,reale“ Aktivitat von Artefakten algranzen.
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4.6 Bewegungskorrektur

Die Bewegungskorrektur der Softwareprogramme niramén entscheidenden Einfluss auf
die Qualitat der Auswertungsergebnisse, da so bewgsgssoziierte Artefakte weitestgehend
vermieden werden kénnen. Die Bewegungsartefakggereisich in den Aktivierungsbildern
vor allem in Form von randstandigen Aktivierungsbenen, die zu aufRerhalb der kortikalen
Areale lagen. Die Auswertungen der Probanden- sdeié’atientenmessungen mit ,SPM 2*
zeichneten sich positiv dadurch aus, dass bewegasggziierte Randartefakte nur vereinzelt
auftraten. Dies wird durch die hervorragende Beweggkorrektur in ,SPM 2“ erreicht, die
einen entsprechend hohen Zeitaufwand im RahmerPdgsocessing in Anspruch nimmt.
Auch die Auswertungen des Programms ,nordiclICE“emam Vergleich zu ,| view BOLD*
und ,iPlan Cranial 3.0“ durch deutlich weniger Beagsartefakte gekennzeichnet. Dies ist
darauf zuriickzufuihren, dass die BewegungskorrakegrProgramms ,nordiclCE" wie auch
in ,SPM 2“ eineCoregistrierung mit Alignment mit mathematisch aufwendigeren Verfahren
(z.B. B-Spline) beinhaltet. Diese Anforderung sollte prinzipieltle Auswertungssoftware fur
funktionelle Magnetresonanztomographie erfillenjidiet al., 1994, Stippich et al., 2002).
Das Vorliegen massiver Bewegungsartefakte maclgeddswertung einiger Datenséatze der
Patientenmessungen unmaglich. Es war festzustelbss hierbei die Datenséatze bestimmter
Patienten betroffen waren, die wahrend der Datamakmpn in allen Messungen keine gute
Mitarbeit zeigten. Hier liegt die Schwelle zur Amdbarkeit der funktionellen
Magnetresonanztomographie in der klinischen Diatjikoslie unbedingt eine sehr gute
Compliance des Patienten voraussetzt (Le Bihan, 6)199Eine hochwertige
Bewegungskorrektur kann die Auswertung durch Bewggartefakte Uberlagerter
Messungen ermoglichen, die sonst ggf. verworferde®missten. Wenn jedoch eine gute
Mitarbeit des Untersuchten vorlag, so dass durchrp&bewegung verursachte
Bewegungsartefakte weitestgehend vermieden werdennt&n, wie es bei den
Probandenmessungen der Fall war, waren die Aussafgn einzelnen Programme
untereinander vergleichbar, auch wenn insgesamt nekeizufrieden stellende
Deckungsgleichheit mit dem Referenzprogramm ,SPMe#e€icht werden konnte. Diese
Sachverhalte zeigen, dass der Bewegungskorrektur Rehmen der Vorbereitung

funktioneller Daten zur statistischen Analyse enéscheidende Rolle zuzuschreiben ist.
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5 Zusammenfassung

Die Durchfiihrung klinischer funktioneller MRT-Ungerchungen sowie die Auswertung und
Interpretation der Daten erfordern Spezialkennénisgxd sind mit einem erheblichen
Zeitaufwand verbunden. Vor diesem Hintergrund waordie in der vorliegenden Studie
getesteten ,Press-Button® Ansatze verschiedenetw@odanbieter entwickelt, die eine
schnelle und unkomplizierte Auswertung funktionelldatensatze im klinischen
Routineablauf erméglichen sollen.

Es konnte bestétigt werden, dass alle getesteteassButton* Programme im Vergleich zu
dem wissenschaftlich akzeptierten Programm ,SPM e2ie deutlich schnellere und
benutzerfreundliche Datenanalyse zulassen, dieefisten Auswertung war hierbei mit dem
Programm ,nordiclCE" mdglich.

Die ,Press-Button“ Programme produzierten eine gelmalige, nicht zufrieden stellende
Deckungsgleichheit mit dem Referenzprogramm ,SPM. Diese lag bei den
Probandenauswertungen zwischen 10% und maximal 508. Rahmen der
Patientenauswertung konnte mit allen ,Press-ButRnggrammen eine Ubereinstimmung mit
~SPM 2“ nur fur das Paradigma ,Hand" festgesteld#rden. Die Messungen zu den anderen
Paradigmen waren immer durch falsch positive Aktiwhgen (Anzeige nur in ,Press-Button®
Programmen abweichend von ,SPM 2%), seltener diatdth negative Aktivierungen (keine
Anzeige in ,Press-Button* Programmen abweichend VReierenzprogramm) oder einer
Kombination aus beidem uberlagert. Insgesamt Wetiedtag eine bessere Ubereinstimmung
bei den motorischen Paradigmen im Vergleich zu$j@achtests vor.

Jedes der getesteten Softwareprogramme war dundividuelle Vor- und Nachteile
hinsichtlich der Anwendung, Interpretation und dékt der Ergebnisse gekennzeichnet. Die
Software ,| view BOLD" zeigte hierbei am haufigstefialsch positive Ergebnisse in
Auswertung | an, also zuséatzliche Aktivierungen alolvend von ,SPM 2“. Die maximale
Deckungsgleichheit mit dem Referenzprogramm lag 5@%. Das Auffinden echter
Aktivierungen, die in ,SPM 2“ nicht angezeigt wurdsowie falscher Aktivierungen in ,SPM
2“ in der Auswertung Il gelang mit der Softwareview BOLD" deutlich seltener als mit den
Vergleichsprogrammen. Zuséatzlich waren die Ergeenider .| view BOLD“ Auswertung
durch das haufige Vorkommen von Bewegungsartefalkieaintrachtigt. Das schlechte

Abschneiden der Software ,I view BOLD* im Vergleickst vorwiegend auf die
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unzureichende Bewegungskorrektur sowie die statisti Analyse mittels Kreuzkorrelation
zurtckzufihren.

Mit dem Programm ,nordiclCE" war eine maximale Denlgsgleichheit von 30% mit dem
Referenzprogramm ,SPM 2“ in Auswertung | zu verheien. Die Software ,nordiclCE"
konnte sich jedoch positiv von den Vergleichprogren abheben, da es im Vergleich am
haufigsten mit ,nordiclCE" gelang, echte Aktiviegen zu detektieren, die in ,SPM 2“ nicht
angezeigt wurden sowie falsche Aktivierungen in VBR“ aufzudecken. Bewegungs-
assoziierte Artefakte waren in den ,nordiclCE" Awstwngen seltener als in den anderen
~Press-Button“ Programmen vorhanden. Das Progranfhari Cranial 3.0 konnte eine
maximale Deckungsgleichheit mit dem Referenzprognawon 42% in Auswertung |
erzielen. Im Rahmen der Probanden- und Patientematusrg | und Il war deutlich, das
besonders gute Werte flr das Paradigma ,Hand" idmet werden konnten. Hinsichtlich
des Auffindens echter Aktivierungen, die in ,SPM rdtht auftraten sowie des Aufdeckens
falscher Aktivierungen in ,SPM 2“, konnte sich ,@ Cranial 3.0“ im Vergleich mit | view
BOLD" deutlich behaupten, im Vergleich mit ,nord@E" hielt “iPlan Cranial 3.0 jedoch
nicht stand. Besonders im Bereich der Probandenmgsa war festzustellen, dass in den
Auswertungen einiger Datenséatze mit ,iPlan CraBi@l' Artefakte zu verzeichnen waren, die
in den Ergebnissen der Vergleichprogramme in sosivas Form und Verteilung nicht
auftraten.

Das Heranziehen der Signal-Zeit-Diagramme als Re&efir die Bewertung der Validitat
einer Aktivierung in Auswertung Il fihrte dazu, daguch Aktivierungen in ,SPM 2“ als
nicht echt identifiziert wurden, die auf stimulusasiierte Bewegungsartefakte oder das
Auftreten zufalliger SignalanstiegeRgndom Spikes) zurtickgefuhrt werden kodnnen.
Zusatzlich wurden auch echte Aktivierungen in ,SRMnicht angezeigt, die nur in den
~Press-Button* Programmen gefunden wurden, wasfabemurch Kopfbewegung wahrend
der Messung verursacht werden kann. Als Konseqtiandie ,SPM 2 Auswertung ergibt
sich, dass bei der Interpretation von Messergebnisedacht werden muss, dass auch in
SPM 2" sowohl falsche Aktivierungen angezeigt wewd konnen als auch echte
Aktivierungen unentdeckt bleiben.

In den Aktivierungsbildern der ,Press-Button® Sadine waren insgesamt deutlich mehr
Artefakte als in der ,SPM 2“ Auswertung zu verzeaieh, die vorwiegend aus der Bewegung
des Patienten wahrend der Messung resultieren. Biashte die Auswertung einiger
Datensatze unmdglich, wobei hier die Schwelle zutw@ndbarkeit in der klinischen

Routinediagnostik zu suchen ist, die unbedingt esabr gute Compliance des Patienten
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voraussetzt. Wenn jedoch eine gute Mitarbeit desieltan vorlag, so dass durch
Korperbewegung verursachte Bewegungsartefakte stgiteend vermieden werden konnten,
waren die Aussagen der einzelnen Programme undgeén vergleichbar. Bei der
Weiterentwicklung der ,Press-Button” Ansatze solitgher besonders die Optimierung der
Bewegungskorrektur im Vordergrund stehen.

.Press Button® Losungen fur die Auswertung funkgtdar MR-Daten kdnnen zum jetzigen
Zeitpunkt noch keinen zuverlassigen Ersatz zu wssaftlich etablierten Programmen wie
-SPM 2“ darstellen. Die vorliegende Untersuchunmgizedass mit keinem der hier gepriften
Programme verlassliche, dem Referenzprogramm euispnde Ergebnisse produzierbar
sind. Es wurden jedoch auch bei der ,SPM 2“ Auswagtfehlerhafte Anzeigen identifiziert.
Die Analyse des Signalverlaufs einzelner Aktiviegan (ber die Zeit bleibt daher
unerlasslich, um die Validitat der einzelnen Algrtingen bewerten zu kdnnen und stellt
somit den wichtigsten Punkt bei der Datenauswerturdgr funktionellen
Magnetresonanztomographie dar. Obwohl das Sign&lEXagramm wichtige Hinweise auf
den Einfluss von Abweichungen im Signal-Zeit-Veflauf die Ergebnisse liefern kann, ist
zu bedenken, dass primar noch keine Moglichkeitebes um sicher zwischen ,realer”
neuronaler Aktivitat und Uberaktivierung, die durértefakte hervorgerufen wird, zu

differenzieren.
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