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1 Einleitung

1.1 Moderne MR-Bildgebung bei Kindern im klinischen Kontext
Die strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) besitzt eine hohe raumliche
Auflosung und einen hoheren Kontrast als die Computertomographie und
bendtigt fir die Bilderzeugung keine ionisierende Strahlung. Dadurch ist sie der
Goldstandard in der padiatrischen Neurobildgebung (Ho et al., 2017b). Sie bietet
durch den hohen Weichteilkontrast die Madglichkeit, Fragestellungen zu
beantworten, die sowohl Lasionen der grauen als auch weil3en Substanz
betreffen. Mittels moderner MR-Methoden kénnen aber sowohl anatomische und
funktionelle Vernetzungen dargestellt als auch Pathologien ermittelt werden, die
einen charakteristischen Metabolismus besitzen (Wilke and Holland, 2003;
Lanfermann et al.,, 2004; Wilke et al., 2018). Die haufigsten klinischen
Fragestellungen fur die modernen MR-Methoden betreffen hierbei vor allem die
praneurochirurgische Evaluation von Lasionen, im Sinne der raumlichen
Beziehungen von L&sion und alltagsrelevanten neurologischen Funktionen
(Lorenzen et al., 2018; Zinkus, 2018).

Moderne MR-Methoden, die in diesem praneurochirurgischen Kontext auch bei

Kindern angewandt werden, sollen in den folgenden Kapiteln vorgestellt werden.

1.1.1 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie

Mittels diffusionsgewichteter MRT konnen insbesondere Fragestellungen zur
weillen Substanz untersucht werden. Fir den pra- und intraoperativen Einsatz
bietet sich hierbei die Fasertraktographie an, um die Invasivitat einer Resektion
in anatomischer Nahe zur weilRen Substanz vorab einzuschatzen (Bick, Mayer
and Levin, 2012).

Die dieser Methode zugrunde liegende Annahme ist, dass Molekile frei in alle
Richtungen diffundieren, wenn keine einschrankenden Barrieren vorgegeben
sind (isotrope Diffusion). Die dreidimensionalen Diffusionsrichtungen kénnen in

dem Fall in Form einer Kugel beschrieben werden. In Anwesenheit



richtungslimitierender Strukturen, wie Axonen und ihren myelinhaltigen
Umscheidungen, entsteht eine bevorzugte Diffusion (anisotrope Diffusion)
entlang der Axonrichtung (Huppi und Dubois, 2006). Bereits Stejskal und Tanner
(1965) zeigten, dass sich diese Diffusion als Spin-Diffusion durch Magnetfeld-
Gradienten beobachten lassen.

Die Direktionalitat der Diffusion kann in der Diffusions-Tensor-Bildgebung
(diffusion tensor imaging, DTI), in einem Voxel mittels der fraktionellen
Anisotropie (FA) angegeben werden. Dabei kann FA Werte von 0 — 1 einnehmen,
mit FA = O fur eine isotrope Diffusion (z.B. FA von Liquor = 0) und héheren Werten
mit steigender Anisotropie (Huppi and Dubois, 2006; Tournier, Mori and
Leemans, 2011; Tae, 2018) bis hin zu einer theoretisch vollstdndig anisotropen
Diffusion von 1. Die Diffusion in einem Voxel wird in dem Fall durch ein Ellipsoid
beschrieben, dessen Langsachse die Hauptdiffusionsrichtung darstellt (Huppi
und Dubois, 2006; Bick, Mayer und Levin, 2012; Ho et al., 2017a). Durch
Integration der Orientierung mehrerer benachbarter Ellipsoide in die
Datenanalyse, kann in einer Erweiterung der Diffusionsbildgebung, der
Fasertraktographie, die dreidimensionale Darstellung von weil3er Substanz
erfolgen. Allerdings gibt es auch Kritik an den im klinischen Kontext meist
einfachen Auswertemethoden, da die hieraus resultierende anatomische
Genauigkeit der Fasertraktographie, die vor allem im préaoperativen Kontext
unabdingbar ist, in Frage gestellt wird (Kinoshita et al., 2005; Farquharson et al.,
2013).

Neuere Verfahren ermdglichen dahingegen eine flexiblere Analyse der
Diffusionsdaten, die den klassichen Diffusionstensor hinter sich lasst. So lasst
sich die Faserorientierung in einem Voxel in der Fasertraktographie auch durch
deterministische oder probabilistische Methodik ermitteln. In  der
deterministischen Fasertraktographie wird angenommen, dass pro Voxel eine
Faserrichtung vorkommen kann, wahrend die probabilistische Methode
verschiedene Diffusionsrichtungen mit Vorkommenswahrscheinlichkeiten

verknupft (Douglas et al., 2015).



Jeurissen et al. (2013) zeigen, dass nahezu 90% der Voxel in DTI-Daten
kreuzende Fasern beinhalten, sodass das deterministische Modell der realen
Anatomie nicht gerecht wird. Weiterentwickelte Auswertemethoden beschéftigen
sich daher inshesondere damit, robuster gegeniber Fehlern zu sein, die durch
die Problematik der kreuzenden Fasern entstehen (Chung, Chou und Chen,

2011; Tournier, Calamante und Connelly, 2012; Farquharson et al., 2013).

Die klinischen Fragestellungen, die sich mit dieser Methode bei Kindern
untersuchen lassen, sind vielfaltig. Sun et al. (2020) zeigen, dass die Integration
von Traktographie-Daten in die intraoperative Neuronavigation bei der Resektion
von Hirnstammgliomen zur Erhéhung des Resektionsanteils und geringeren
postoperativen Komplikationen fihrt. Auch ist ein Einsatz von Traktographie-
Daten bei Gliomen der Sehbahn mdglich (Pisapia et al., 2020). Barba et al. (2020)
untersuchten den Fasciculus arcuatus vor und nach neurochirurgischen
Eingriffen bei fokaler Epilepsie zur Ermittlung der Lateralisierung der Sprache.
Der Einsatz von Traktographie beschrankt sich aber nicht nur auf intrakranielle
Pathologien, sondern kann auch zur Darstellung von spinalem Trauma

eingesetzt werden (Alizadeh et al., 2017).

1.1.2 MR-Spektroskopie

Das Resonanzsignal eines im Magnetfeld angeregten Protons ist abhangig von
seiner atomaren Nachbarschaft und resultiert in einem fur diese Nachbarschaft
spezifischen Spektrum (chemische Verschiebung). Dieses Spektrum dient als
molekulares Abbild des untersuchten Volumens und erlaubt daher Riickschliisse
auf seine chemische Zusammensetzung. In der klinischen MR-Spektroskopie
macht man sich diese Eigenschaft von Protonen (*H-MR-Spektroskopie)
zunutze, um die molekulare Zusammensetzung eines gewahlten Hirnvolumens

nicht-invasiv zu charakterisieren (Lanfermann et al., 2002).

Die MR-Spektroskopie  bietet  die Maglichkeit, den Membran-
phospholipidmetabolismus mittels der Quantifizierung von Trimethylaminen
(Cholin,  Glyerophosphocholin,  Phosphocholin;  Gesamt-Cholin), den

Energiemetabolismus mittels Kreatin und Kreatinphosphat (Gesamt-Kreatin)



sowie N-Acetyl-Aspartat als Marker fur den Auf- und Abbau neuronenspezifischer
Aminosaurederivaten zu bestimmen (Lanfermann et al., 2004). Die molekulare
Zusammensetzung kann in verschiedenen Pathologien variieren. Hohergradige
Gliome (WHO Il & IV) zeigen beispielsweise eine héhere Proliferationsaktivitat,
die mit einer hoheren Konzentration an Gesamt-Cholin einhergeht
(Lanfermannet al.,, 2004), wund bestimmte Erkrankungen des
Energiestoffwechsels (Mitochondriopathien) sind mit einem erhdhten Laktat im

Hirngewebe assoziiert (Lin, Crawford and Barker, 2003).

Herminghaus et al. (2003) konnten durch Vergleiche mit histopathologischen
Befunden zeigen, dass die 'H-MR-Spektroskopie eine zuverlassige Methode
darstellt, um eine Graduierung von Gliomen nicht-invasiv zu erreichen. Auch
wurde der Einsatz von *H-MR-Spektroskopie zur Beurteilung der metabolischen
Zusammensetzung von epileptogenen Lasionen untersucht (Lietal., 2000;
Zubler et al., 2003). In der Gesamtschau allerdings stellt die MR-Spektroskopie
auch weiterhin eine Nischentechnologie dar, mit nur wenigen gesicherten

Anwendungen mit klinischer Relevanz.

1.1.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist eine nicht-invasive
Methode, die Ruckschliisse auf die Lokalisation von neurologischen Funktionen
erlaubt. Diese Eigenschaft macht die fMRT zu einem wichtigen Werkzeug in den
Neurowissenschaften wie auch in der klinischen Diagnostik (Thulborn et al.,
1996).

Zu den grundlegenden Annahmen im Rahmen der funktionellen Bildgebung
gehort, dass neuronale Aktivierungen einen erhdhten Stoffwechselbedarf
induzieren und dass dieser Bedarf durch einen erhohten Blutfluss in diese
aktivierte Region gedeckt wird (Ogawa et al., 1990). Magistretti und Pellerin
(1999) schrieben auf zellularer und molekularer Ebene Astrozyten und dem
Neurotransmitter Glutamat eine zentrale Rolle in der Regulation dieses erhthten
Stoffwechsels zu, und spatere Studien konnten zeigen, dass die synaptische

Aktivitat der treibende Faktor ist fur die beobachtbaren Prozesse (Tehovnik et al.,



2006). fMRT-Untersuchungen konnen die erhothte synaptische Aktivitat nicht
direkt detektieren, messen aber Signalalterationen, die durch diesen
aktivitdtsabhangigen Energieverbrauch bedingt sind (Ogawa et al., 1992). Diese
Signalalterationen werden durch die unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von Desoxyhamoglobin und Oxyhamoglobin hervorgerufen (blood
oxygen level dependent, BOLD-Effekt), deren Verhéltnis sich regional als
Funktion des aktivitatsabhangigen Energieverbrauchs andert (Ogawa und Lee,
1990).

Es besteht sowohl die Mdglichkeit, spontane intrinsische (resting state fMRT, RS-
fMRT) als auch durch sensorische Stimulation herbeigefiihrte (task-based/
aufgabenbasierte fMRT) Veradnderungen im BOLD-Signal zu analysieren. RS-
fMRTs bieten die Mdglichkeit, Rickschlisse auf intrinsische funktionale
Netzwerke (resting state networks, RSN) des Gehirns ziehen zu kbénnen, die
ohne Prasentation von externen Stimuli ermittelt werden. Die Annahme ist, dass
funktionell vernetzte Regionen synchrone Veranderungen im BOLD-Signal
aufweisen (Birn, 2012). Korrelationen  dieser  niedrig-frequenten
Signalalterationen zwischen mehreren Hirnregionen werden somit als ein
funktionelles Netzwerk verstanden (Lee et al., 2016a). Im praneurochirurgischen
Kontext kdnnen RS-fMRT-Untersuchungen dann relevant werden, wenn eine
Kooperation mit dem Patienten erschwert ist, wodurch eine Untersuchung von
u.a. kognitiv oder motorisch beeintrachtigten, sehr jungen, leicht sedierten oder
aphasischen Patienten potentiell méglich wird (Lee et al., 2016b). Sie haben sich
allerdings noch nicht durchgesetzt fir diese Anwendung, da eine hohe
individuelle Verlasslichkeit der beobachtbaren Verdnderungen gegeben sein
muss und die Starke der RS-fMRT eher in Gruppenanalysen liegt. Im
prachirurgischen Kontext wird daher, so wie hier auch, weit tberwiegend

weiterhin auf die aufgabenbasierte fMRT gesetzt.

Die aufgabenbasierte fMRT bietet durch Auswahl geeigneter Paradigmen die
Moglichkeit, neurologische Funktionen anatomisch zu lokalisieren. Sprache,
Sensomotorik und das visuelle System sind neurologische Funktionen, die
gleichzeitig hoch-relevant sind und verlasslich detektiert werden kénnen (Wilke

et al., 2018). Als nicht-invasive Bildgebungsmethode ohne einhergehende



Strahlenbelastung sind fMRT-Untersuchungen im padiatrischen Arbeitsfeld
besonders relevant. Es ist mdglich, die erhobenen Daten auf individueller Ebene
(1%t level statistics) wie auch auf der Gruppenebene (2" level statistics) zu
analysieren. Die Rationale fur den klinischen Einsatz dieser Methode ist es, im
individuellen Patienten die Radikalitat einer operativen Resektion zu erhdéhen und
gleichzeitig die Wahrscheinlichkeit von postoperativen neurologischen Ausféllen
zu minimieren. Fur den hier analysierten prachirurgischen Kontext sind daher
ausschlie3lich die Untersuchungen auf der individuellen Einzelfallebene

ausschlaggebend.

Die Akquisition des BOLD-Signals erfolgt durch T2*-Sequenzen und wird,
anschliellend an eine Vorverarbeitung der Bilddaten, mittels des allgemeinen
linearen Modells (general linear model, GLM) statistisch analysiert
(Friston et al., 1995). Die in der vorliegenden Dissertation verwendeten
Verarbeitungsschritte und statistischen Analysen sind in den Kapiteln 0 und 2.4.2

genauer erlautert.

Neben der anatomischen Lokalisation von neurologischen Funktionen wie
Sprache, Motorik und dem visuellen System ist die Lateralisierung von Sprache
besonders relevant (Anderson et al., 2006; Wilke et al., 2018; Desai et al., 2019).
Durch die Bestimmung der Lateralisierungsindizes (LIs, siehe Kapitel 2.7.6) ist
es vor allem bei epilepsiechirurgischen Eingriffen moglich, die Invasivitat der

Resektion an die individuellen funktionellen Begebenheiten anzupassen.

1.2 Indikationen fir padiatrische fMRT-Bildgebung

Die typischen klinischen Indikationen fir moderne MR-Bildgebungsmethoden
sind resektable Lasionen im Gehirn, die in raumlicher Nahe zu kortikalen oder
subkortikalen anatomischen Korrelaten einer oder mehrerer neurologischer
Funktionen mit Alltagsrelevanz liegen (Wilke et al., 2018). Die zwei haufigsten
Indikationen fur die Untersuchungen im hier untersuchten Patientenkollektiv

werden im Folgenden naher erlautert.



1.2.1 Hirntumore

Hirntumore bei Kindern sind haufig: im Jahresbericht 2019 des Deutschen
Kinderkrebsregisters wird der Anteil an Tumoren des zentralen Nervensystems
(ZNS-Tumore) an allen Tumoren bei Kindern mit 23.6% aufgeftihrt. Somit sind
ZNS-Tumore die haufigsten soliden Tumore und die zweithaufigste maligne
Erkrankung bei Kindern (nach Leukamien mit 29,7%). Die jahrliche Inzidenz fur
die Altersgruppe der 0-15-Jahrigen wird auf 1-5/100.000 geschatzt (Johnson et
al., 2014).

ZNS-Tumore lassen sich nach ihrer Lokalisation grob in supra-/ infratentoriell und
intraspinal einteilen. Die haufigsten ZNS-Tumore sind dabei bei Kindern
supratentoriell (58.7%) lokalisiert, intraspinale Tumore (9.9%) sind eher selten
(Rosemberg und Fujiwara, 2005) und werden in dieser Arbeit nicht néher
berticksichtigt. Verglichen mit erwachsenen Patienten, werden Unterschiede in
der Tumorentitdt und -dignitat deutlich. Wahrend bei Erwachsenen 91% der
hirneigenen Tumore aus Gliomen (darunter hauptsachlich Glioblastome)
bestehen, stellen bei Kindern embryonale Tumore mit einem Anteil von 33% die
grofte histologische Klasse dar. Die Auswirkung des Anteils hohergradiger
Gliome bei Erwachsenen spiegelt sich auch in den Uberlebensraten wider, da
hier ein deutlich geringerer Anteil der Patienten (21%) funf Jahre nach der
Hirntumordiagnose noch lebt, als dies bei Kindern (55%) der Fall ist (Kraywinkel
und Spix, 2019).

Fur die auftretende Symptomatik sind jedoch weitere Faktoren entscheidend. Ein
erhohter intrakranieller Druck (intracranial pressure, ICP) kann zu unspezifischen
Symptomen wie Kopfschmerzen, Erbrechen, Nackensteifigkeit oder
Wesensveranderung fihren. Der erhohte ICP kann sowohl durch die
raumfordernde Eigenschaft der Tumormasse, des perifokalen Odems oder durch
primare oder sekundare Liquorzirkulationsstérungen bedingt sein.
Lokalisationsspezifische fokale Symptome wie Paresen, fokale Dystonien,
Visuseinschrankungen, Sprachstorungen und fokale Anfélle sind bei
supratentoriellen  Tumoren  haufig.  Endokrinologische und visuelle

Einschrankungen kdnnen bei suprasellaren und hypothalamischen Tumoren



auftreten, wahrend kaudale Hirnnervenparesen bei Hirnstammtumoren maoglich
sind (Rutkowski et al., 2016).

Die heutigen Therapieoptionen fiur Hirntumore bestehen aus der sehr
individuellen Kombination von chirurgischer Resektion, Radio- und
Chemotherapie. Mathilde et al. (2018) zeigen fur die Tumore der hinteren
Schadelgrube auf, dass insbesondere die Radiotherapie zu einer grof3eren
Bandbreite an Langzeitschaden fuhrt, darunter neurologische Einschrankungen,
endokrinologische Funktionsstérungen, negative neuropsychologische Effekte
und Bildung von sekundaren Neoplasien. Um Langzeitsch&den zu minimieren
zeigen die Autoren auf, dass neben der fortgeschrittenen histologisch-
genetischen Diagnostik zur personalisierten Chemotherapie auch die
Anwendung von modernen MR-Methoden und weiterer bildgebender Diagnostik
zur optimalen praoperativen Tumorcharakterisierung beitragen kann. Zusatzlich
konnte fur niedriggradige Gliome gezeigt werden, dass die komplette Resektion
zu einem signifikant hoheren progressfreien 10-Jahres-Uberleben fiihrt als eine
inkomplette Resektion (Wisoff et al., 2011).

Die moglichst vollstéandige initiale Tumorresektion ist somit ein zentral wichtiger
Prognosefaktor. Lorenzen et al. (2018) konnten flr niedriggradige Gliome zeigen,
dass fMRT-Untersuchungen hierbei diese Entscheidungsfindung erleichtern

kdnnen.

1.2.2 Epileptogene Lasionen

Epilepsie ist eine der héaufigsten neurologischen Erkrankungen, die sowohl
Erwachsene als auch Kinder betreffen kénnen. Die Inzidenz von Epilepsie im
Kindesalter betragt 41-187/100.000, dabei ist sie im ersten Lebensjahr am
hochsten (Camfield und Camfield, 2015). Eine Epilepsiediagnose kann gestellt
werden bei Patienten, die (I.) zwei nicht provozierte Anfélle mit einem zeitlichen
Abstand von >24h aufweisen, (Il.) einen nicht provozierten Anfall erlitten haben
und eine Wahrscheinlichkeit weiterer Anfélle von mindestens 60% anzunehmen

ist, oder (l1l.) wenn ein definiertes Epilepsie-Syndrom vorliegt (Fisher et al., 2014).

In erster Linie werden Patienten mit Epilepsien mit anfallssupprimierenden

Medikamenten behandelt, von denen eine breite Palette zur Verfigung steht



(Nevitt et al, 2022). Ein chirurgisches Herangehen im Sinne einer
Epilepsiechirurgie wird dann als Therapieoption relevant, wenn bei einer
Epilepsie  mit einer  strukturellen  Ursache die medikamentdsen
Behandlungsmaoglichkeiten ausgeschopft sind. Diese Epilepsien werden dann als
.therapieschwierige Epilepsie“ eingestuft. Als solche gilt eine Epilepsie, bei der
die Versuche, eine Anfallfreiheit durch zwei tolerierte und indizierte
antikonvulsive Medikamente (entweder als Mono- oder Kombinationstherapie) zu

erreichen, gescheitert sind (Kwan et al., 2010).

Dwivedi et al.,, (2017) zeigen, dass die chirurgische Behandlung einer
therapieschwierigen Epilepsie bei mehr Patienten zur Anfallfreiheit fuhrt als die
fortgefihrte medikamentdse Therapie. Bei Evaluation der Faktoren, die das
Ergebnis eines epilepsiechirurgischen Eingriffes am ehesten beeinflussen,
konnte anhand der operativen Versorgung einer fokalen kortikalen Dysplasie
(FCD), der haufigsten Ursache einer chirurgisch angehbaren fokalen Epilepsie
bei Kindern, gezeigt werden, dass die komplette Resektion des epileptogenen
Areals der ausschlaggebende Pradiktor zur Erlangung von Anfallfreiheit ist
(Edwards et al., 2000).

Die komplette Resektion des epileptogenen Areals als chirurgisches Therapieziel
muss jedoch im Einklang mit der Minimierung des Risikos von postoperativen
neurologischen Defiziten stehen. Flr diese praoperative Entscheidungsfindung
im Einzelfall ist eine multimodale bildgebende Diagnostik zentral wichtig (Zinkus,
2018). Als nicht-invasive Bildgebungsmethode bieten sich hier insbesondere
dann fMRT-Untersuchungen zur Darstellung und Abgrenzung von funktionellen
Hirnregionen an, wenn das visuelle System, die Motorik und die Sprache
betroffen sind (Sabsevitz et al., 2003; De Tiege et al., 2009; Wilke et al., 2018).

1.3 Bildgebungsartefakte

1.3.1 Ursachen von Bildgebungsartefakten
Auch wenn mittels fMRT neurologische Funktionen hervorragend untersucht

werden konnen, so stellen doch Bildartefakte ein erhebliches Problem dar



(Murphy, Birn und Bandettini, 2013; Liu, 2016; Caballero-Gaudes und
Reynolds, 2017; Fassbender, Mukherjee und Schweitzer, 2017). Diese
Signalveranderungen nicht-neuronalen Ursprungs besitzen Ursachen, die

sowohl nicht-physiologisch als auch physiologisch sein kénnen.

Zu den nicht-physiologischen Artefakten gehdren thermisches Rauschen in den
elektrischen  Schaltkreisen,  Hardware-Instabilitaten und  schleichende
Signalveranderungen in den genutzten Instrumenten (sogenannte Drifts)
(Caballero-Gaudes und Reynolds, 2017).

Physiologische Artefakte kdnnen respiratorisch oder kardial bedingt sein, aber
auch auf die Variabilitat der CO2-Konzentration, Veranderungen im Blutdruck und
die zerebralen Autoregulationsmechanismen zuriickzuftihren sein (Murphy, Birn
und Bandettini, 2013). Die Variabilitat von Atemtiefe und -Frequenz kann
beispielsweise zu unterschiedlichen arteriellen CO2-Konzentrationen fuhren. Da
CO2 einen Vasodilatator darstellt, fuhrt eine herabgesetzte Atemtiefe
und/oder -Frequenz zu einer Erhéhung des Blutflusses und somit zu einem
gesteigerten BOLD-Signal (Birn, 2012). Auch tragen Atembewegungen zur
Gesamtbewegung bei (Fair et al., 2018).

Gleichzeitig ist das Gehirn mit seinen unterschiedlichen Kompartimenten
(Gewebe, Liquorsystem, arterielle und vendse BlutgefalR3e) ein dynamisches
System. Die arterielle Expansion bewirkt eine minimale Verformung des Gehirns
unter dem Einfluss der kardialen Ereignisse. Insbesondere Kortexaktivitaten, die
somit in anatomischer Nahe zu grof3en intrakraniellen Gefaf3en stattfinden,
konnen durch diese vaskular bedingten Artefakte maskiert oder in der
statistischen Auswertung der fMRT-Daten als nicht signifikant eingestuft werden
(Dagli, Ingeholm und Haxby, 1999).

Neben diesen Artefakten spielt jedoch die Datenkorruption durch Bewegungen
der untersuchten Person die entscheidende Rolle, denn bereits Friston et al.
(1996) postulierten, dass tber 90% des BOLD-Signals auf bewegungsassoziierte
Artefakte zurtickzufiihren sind. Spatere Untersuchungen konnten zeigen, dass
um 60% der Varianz in den Daten durch Bewegungsparameter erklarbar sind

(Wilke, 2012). Bewegung kann durch mehrere Mechanismen die Datenqualitat
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von fMRT-Untersuchungen herabsetzen. Einerseits andert sich durch Bewegung
des Kopfes der Inhalt jedes Voxels und fiihrt damit zu einer Anderung des BOLD-
Signals, gleichzeitig wirkt sich die Bewegung auf das Magnetfeld selbst aus
(Murphy, Birn and Bandettini, 2013). Besonders bei der Untersuchung von
Kindern stellen Bewegungsartefakte die grof3te Herausforderung dar (Poldrack,
Paré-Blagoev und Grant, 2002).

Im Folgenden werden Methoden vorgestellt, die den Umgang mit dieser

Patientengruppe und den dazugehorigen fMRT-Daten genauer erlautert.

1.3.2 Mdglichkeiten der Artefaktreduktion

Wilke et al. (2011) zeigen, dass Paradigmawahl, Vorbereitung des Kindes,
tatsadchliche Scansession, Datenverarbeitung und -Interpretation und auch die
anschlieRende Entscheidungsfindung auf die Bedurfnisse und Besonderheiten

dieser Patientengruppe zugeschnitten sein mussen.

Bereits vor der Untersuchung gibt es zu berticksichtigenden Faktoren, die die
Kooperationsfahigkeit des Kindes und, damit verbunden, die Menge an (vor allem
Bewegungs-) Artefakten beeinflussen kdnnen. Es lasst sich klar zeigen, dass mit
steigendem Alter eines Kindes die Kooperationsfahigkeit wachst und somit
hohere Erfolgsraten in fMRT-Untersuchungen moglich sind (Yerys et al., 2009).
Als Orientierungswert kann hierbei von einer Kooperationsfahigkeit erst ab einem
Alter von ca. 5 Jahren ausgegangen werden (Byars et al.,, 2002). Zur
Vorbereitung des Kindes auf die Untersuchungssituation ist es moglich, die
Aufgaben bereits zuhause oder unmittelbar vor der Untersuchung auf3erhalb des
Scanners zu uben. Auch besteht die Mdglichkeit, das Liegen in einem Mock-
Scanner, einer Nachbildung des tatsachlichen MR-Scanners ohne Magnet,
auszuprobieren (Greene, Black und Schlaggar, 2016). Eine weitere Moglichkeit
ist, vorab ein kindgerechtes Instruktionsvideo zu zeigen, das die
Untersuchungssituation erklart (Nemati, 2014), oder vorher eine Messung an
einer Puppe durchzufihren (Wilke und Holland, 2008).
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Bei der Wahl des Paradigmas sollte darauf geachtet werden, dass das
Anforderungsniveau weder zu hoch noch zu niedrig ist, da zu schwierige
Aufgaben zur Frustration und zu einfache Aufgaben zu Langeweile und/oder
geringer Aktivierung fihren kdnnen (Wilke et al., 2018). Wahrend eine Vielzahl
von Scans in einer Sitzung die Wahrscheinlichkeit fur falsch-positive Befunde
verringert und somit eine zuverlassige Dateninterpretation gewahrleistet (Gaillard
et al., 2004), sinkt mit langeren Sitzungen die Konzentrationsfahigkeit und die
Compliance der Kinder, welches zu mehr Bewegungsartefakten gegen Ende der
Untersuchungen fuhrt (Fassbender, Mukherjee und Schweitzer, 2017). Der
Einsatz von Videosequenzen in Kontrollblécken im Blockdesign und haufige
Rickmeldungen seitens der Untersucher fuhren ebenfalls zu weniger

Bewegungen (Greene et al., 2019).

Die bisher genannten Moglichkeiten erlauben es vor allem, Bewegungsartefakte
wahrend der Akquisition zu verhindern. In den Fallen, in denen dies jedoch nicht
gelingt, konnen fMRT-Daten auch nach der Akquisition von Artefakten befreit
werden (Caballero-Gaudes und Reynolds, 2017). So erlaubt beispielsweise die
populare ArtRepair-Toolbox (Mazaika, 2018), artefaktbedingte Ausreil3er in den
fMRT-Zeitreihen auf Ebene der Rohdaten zu interpolieren, bevor eine statistische
Analyse durchgefuhrt wird. Dabei wird der Ausreil3er-Datenpunkt aus einem oder
mehreren Datenpunkten vor und nach dem Ausreil3er linear interpoliert, sodass
der Ausreil3er selbst nicht mehr in die statistische Analyse eingeht. Die Ausreil3er
konnen aber auch auf dem Niveau der statistischen Auswertung zensoriert
werden. Hierbei werden Regressoren (1 =fir AusreiBer, 0=fur alle
verbleibenden Datenpunkte) in die bestehende Designmatrix eingefuigt (Siegel et
al.,, 2014), die dann in der Folge die ausreil3er-bedingte Varianz explizit

modellieren und damit aus den Daten entfernen sollen.

Aus dem oben ausgefihrten ergibt sich, dass die fMRT im prachirurgischen
Setting ein wertvolles Instrument auch bei Kindern sein kann. In gerade dieser
Konstellation allerdings ist die Artefaktkontamination der Daten ein besonders
groBes Problem, da es sich einerseits um eine schwierige Population,
andererseits aber um eine besonders kritische Entscheidung im Einzelfall

handelt. Alle Mdglichkeiten, die Datenqualitat, und damit ihre Aussagekraft zu
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verbessern sind also in diesem Setting extrem wertvoll. Gleichzeitg ist der hierfur
am besten geeignete Ansatz immer noch unklar. Dieser Wissensliicke widmet

sich die vorliegende Dissertion.

Im folgenden soll an einem grol3en eigenen Datensatz systematisch untersucht
werden, welche Effekte die beiden primar verfigbaren Ansatze auf die
Datenqualitdt haben, und ob sich hieraus konkrete Empfehlung ableiten lassen.
Die in dieser Dissertation eingesetzte und im interdisziplinaren Arbeitsbereich
Experimentelle Padiatrische Neurobildgebung (EPN) der Universitatskinderklinik
Tldbingen entwickelte Optimized-Censoring-Toolbox implementiert diese beiden
Ansatze (Interpolation und Zensorierung) und erlaubt zusatzlich, sie auch zu
kombinieren. Die Toolbox bewertet anhand von drei unterschiedlichen
Qualitatsindizes jeden einzelnen Scan in einer fMRT-Zeitreihe und zielt somit
darauf ab, Ausreil3er zu identifizieren. Diese Scans, deren Entfernung zu einer
erhohten Datenqualitéat durch weniger Artefakte fihren soll, werden dann als
Ausreil3er identifiziert und in einem nachsten Schrit auf Rohdatenebene
interpoliert, auf der statistischen Ebene zensoriert, oder beides (erst interpoliert,
dann zensoriert). In einem Kooperationsprojekt mit dem University College
London wurden die methodologischen Grundlagen des Algorithmus bereits
entwickelt und publiziert (Wilke und Baldeweg, 2019).

1.4 Hypothesen
Im Rahmen dieser Dissertation wurde der Einsatz der Optimized Censoring
Toolbox fir klinische fMRT-Untersuchungen bei Kindern in einem grof3en

Kollektiv im neurochirurgischen Kontext evaluiert.

Zunachst wurde anhand vorher festgelegter Variablen (Alter, Geschlecht der
Patienten und Paradigmenwahl) untersucht, welchen Einfluss diese Faktoren auf
die Anzahl an detektierten Ausreif3ern haben. Die folgenden Hypothesen wurden
auf der Basis der Literaturibersicht aufgestellt und untersucht: Alter und

Geschlecht Gben einen signifikanten Einfluss auf die Datenqualitat aus (altere
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Kinder weniger, Jungen mehr). Auf3erdem wurde erwartet, dass motorische

Paradigmen mit einer schlechteren Datenqualitat einhergehen.

Es wurde angenommen, dass der Einsatz der Toolbox zu einer Verringerung der
Varianz an Signalintensitaten (A%D-var), dem Bewegungsparameter (STS) und
dem Signal-zu-Rausch-Verhaltens (tSNR) fuhrt. Desweiteren wurde erwartet,
dass eine Erh6hung der T-Werte und folglich eine Verringerung von ResMS-
Werten der resultierenden Aktivierungskarte vorliegt. Aufl3erdem wurde
angenommen, dass der Einsatz der Toolbox eine Veranderung der
Lateralisierungsindizes (LIs) von neurologischen Funktionen im Frontal- und

Temporallappen bewirkt.

Als unmittelbare klinische Konsequenz wurde erwartet, dass die T-Karten der
Toolbox bei der visuellen Beurteilbarkeit im Vergleich zum originalen Ansatz

bevorzugt werden.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei den hier untersuchten Patienten handelt es sich um Kinder und Jugendliche
im Alter von 5-20 Jahren (Median 12 + 3.6 Jahre, 63 Madchen). Dabei lag bei
92 der 116 untersuchten Kinder zum Aufnahmezeitpunkt eine Epilepsie vor. Die
Ursachen der epileptischen Anfélle waren in 88% der Falle durch strukturelle
Korrelate in der MR-Bildgebung nachweisbar (fokale kortikale Dysplasie: n = 29,
intrakranielle  Raumforderung  [Tumor/  Zyste]: n =21, Infarkt im
Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media: n = 6, Enzephalitis: n = 7, tubertse
Hirnsklerose: n =5, Kavernom: n =3, Fehlbildung: n =2, Blutungen: n=2,
Sturge-Weber-Syndrom, arteriovendse Malformation und L&asionen nach einer

Toxoplasmose-Infektion jeweils bei einem Patienten).

Bei den Patienten ohne die Diagnose einer Epilepsie lagen in 17 Fallen ein
intrazerebraler Tumor und in funf Fallen Kavernome vor. Eine arteriovenose
Malformation war einmal der Grund, Spiegelbewegungen und andere
Bewegungsstérungen kamen in dieser Untergruppe jeweils bei einem Patienten

Vvor.

Die Datenséatze wurden von Januar 2004 bis Juni 2018 durch den Arbeitsbereich
Experimentelle Padiatrische Neurobildgebung (EPN) der Universitatskinderklinik
Tldbingen aufgenommen, um eine Beurteilung der anatomischen Lage der
untersuchten Hirnfunktionen vor einer moglichen neurochirurgischen Intervention
zu ermdglichen. Ein Teil der Datensétze (0075 bis 0116) wurde im Rahmen der
paMRic-Studie (ID der Studie im Deutschen Register Klinischer Studien:
DRKS00006738) erhalten, die in Kooperation der Arbeitsgruppe EPN mit der
Abteilung fur Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie und dem
Bereich Padiatrische Neurochirurgie der Neurochirurgischen Universitatsklinik
Tubingen durchgefuhrt wurde. Die Studie untersucht den Einsatz von modernen
MR-Methoden bei Kindern im praneurochirurgischen Kontext. Die anderen
Datenséatze wurden im Rahmen von Studien zur Plastizitat nach frihen

Hirnlasionen aufgenommen, die im Kontext des Sonderforschungsbereichs 550,
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.Erkennen, lokalisieren, handeln: neurokognitive Prozesse und ihre Flexibilitat*

durchgefiihrt wurden.

Initial lagen klinisch indizierte fMRT- und dMRT-Daten von 128 Kindern vor. Von
diesen Datensatzen sind 115 in die tatsédchliche Analyse eingegangen. Dabei
wurde ein Datensatz hinzugefugt, der zuvor nicht in der Patientenliste vorhanden
war. Bei einem Patienten der Liste lagen hingegen keine ausreichenden
demographischen Daten vor. Aufgrund fehlender Mitarbeit war bei drei Patienten
keine Datenaufnahme moglich und bei zehn Patienten lag keine funktionelle,
sondern nur eine diffusionsgewichtete MR-Bildgebung vor. Bei drei Patienten
fanden Mehrfachuntersuchungen aufgrund rezidivierender Raumforderungen
statt. In allen Fallen wurde vor der Untersuchung die Zustimmung der Patienten
und die schriftliche Einverstandniserklarung mindestens eines
Erziehungsberechtigten eingeholt. Die demographische und klinische

Charakterisierung des Patientenkollektivs ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Demographische und klinische Charakterisierung des untersuchten Patientenkollektivs. Der Anteil
am Gesamtkollektiv ist in Klammern angegeben.

Anzahl der Patienten 115
Alter (in Jahren) 12+ 3.6
Jingste/ r Patient/ in (in Jahren) 53
Alteste/ r Patient/ in (in Jahren) 20.9
Geschlecht
Ménnlich 52 (45.3%)
Weiblich 63 (54.7%)
Grunderkrankungen
Fokale Epilepsie 92 (79.3%)

L] Fokale kortikale Dysplasie 29 (25.0%)

. Kavernom 7 (6.0%)

. Kryptogen 11 (9.5%)

" Sonstiges 33 (28.4%)
Intrakranielle Raumforderungen (Tumor und Zyste) 37 (31.0%)
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2.2 Datenakquisition

Die Bildgebungsdaten lagen bereits vor und wurden mithilfe entweder eines 1.5 T
Avanto oder eines 1.5 T Vision Scanners der Firma Siemens Healthcare
gemessen. Bei den funktionellen Sequenzen handelt es sich um echoplanare
(EPI) Sequenzen mit 40 axialen Schichten. EPI-Aufnahmen ermdglichen eine
hohe Geschwindigkeit in der Datenakquisition, wodurch die Darstellung von
Verdnderungen in der BOLD-Intensitat in einer hohen zeitlichen Auflésung

erfolgen kann.

Zusatzlich wurde bei jedem Patienten zur Ermittlung der Lasion, Visualisierung
von ermittelten Aktivierungskarten und der Koregistrierung mit den funktionellen
Datensatzen ein T1l-gewichteter 3D-Datensatz mit 176 sagittalen Schichten
erhalten (Ausnahme: Patient 0042). Bei 107 Patienten wurde eine Fieldmap
aufgenommen, um Signalverzerrungen, die durch die Bildaufnahmetechnik und
die Interaktion zwischen dem untersuchten Volumen und dem Magnetfeld
entstehen, korrigieren zu kénnen. Bei den Datensatzen, in denen diese
Sequenzen nicht vorlagen, wurde auf diese Korrektur verzichtet und eine
separate Verarbeitung der Daten vorgenommen. Die Vorteile der Fieldmap-
Sequenz werden in Kapitel 2.4.1.1 genauer erlautert. Die Parameter der

genannten Sequenzen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Messparameter der verwendeten MR-Daten

Parameter der funktionellen Sequenz

Repetitionszeit TR (ms) 3000
Echozeit TE (ms) 40
Anzahl axialer Schichten 40
MatrixgroRe 64 x 64
VoxelgréRe (mm?) 3x3x3

Parameter der strukturellen Sequenz

Repetitionszeit TR (ms) 1300
Echozeit TE (ms) 2.92
VoxelgroRe (mm?) 1x1x1
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MatrixgrofRe 256 x 256

Parameter der Fieldmap-Sequenz

Repetitionszeit TR (ms) 546
Echozeit TE1 (ms) 5.19
Echozeit TE2 (ms) 9.95

2.3 Paradigma
Abhéngig von der gegebenen individuellen Fragestellung wurden mindestens
eins, meist aber mehrere Paradigmen durchgeftihrt, mit denen die gewiinschten

Funktionen angesprochen wurden.

Die Patienten, deren fMRT-Daten flr diese Dissertation herangezogen wurden,
fuhrten meist 2-5 Aufgaben pro Sitzung durch (n =107). Ausnahmen stellten
hierbei die Patienten dar, deren einzeln vorliegende fMRT-Untersuchung durch

diffusionsgewichtete MR-Bildgebung erganzt wurde (n = 8).

Im vorliegenden Kollektiv wurde die produktive Sprachdomane in 199, die
perzeptive Sprachdoméne in 105 und die Motorik mittels 45 Aufgaben
untersucht. Bei einem Patienten wurde mittels der ,visuellen Suchaufgabe® ein

frontoparietales Netzwerk durch zwei Aufgaben erfasst.

Alle Paradigmen sind in einem Blockdesign ausgelegt, in denen sich aktive und
inaktive Zustande in Blbécken von jeweils 30 Sekunden abwechseln, womit jeweils
funf aktive Blocke und Kontrollblocke vorlagen. In Paradigmen wie der
modifizierten Form von ,Piepgeschichten“ (Piepgeschichtenme) ist das
Blockdesign dahingehend optimiert, dass durch das Erfassen der Sprachregion
in Kondition 1 und sensomotorischem und visuellem Kortex in Kondition 2, keine
inaktiven Kontrollzustdnde vorliegen (Fiori et al., 2018), sondern die eine aktive

Bedingung als Kontrolle fur die andere aktive Bedingung fungiert.

In Tabelle 3 sind die eingesetzten Paradigmen zusammengefasst.
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Tabelle 3: fMRT-Paradigmen

Aktiviertes Areal

Perzeptive
Sprache
(n = 105)

Produktive
Sprache
(n =199)

Sensomotorik
(n = 45)

Paradigma

Piepgeschichten

Piepgeschichtenmeq

Hoérgeschichten

Synonyme

Verbgenerierung

Vokale

Einkaufen/
Bildgeschichten

Tiere

Aktive

Handbewegung

Kondition 1

Abspielen von
Kurzgeschichten
in denen
Schlusselwérter
durch einen Ton

ersetzt werden

Abspielen von

Kurzgeschichten

Sind die gezeigten

Woarter Synonyme?

Finde passende
Verben zum

gesehenen Bild

Ist in dem Wort

ein ,|I“ zu héren?

Hoérgeschichte mit
Pieptdnen,
synchron hierzu
wird ein Bild

gezeigt

Passt die gehorte
Information zum

gesehenen Tier?

Offnen und

SchlieBen der Faust

Kondition 2

Horen von
Pieptonen

Repetitives Offnenud
Schlieen derHand
synchron zueinem

passenden Video
Ruhe
Sind zwei abgebildete

Konsonanteneihen
identisch?

Referenz

Wilke et al.,
2005

Fiori et al.,
2018

Gaillard et al.,
2004

Wilke et al.,
2006

Synchrones Fingertippen Holland et al.

zuPieptonen

Ist das kleine Bild ein
Ausschnitt aus dem

gréReren Bild?

Nicht-erkennbare
Versionen der in
Kondition 1 gezeigten
Bildernsynchron zu

Pieptdnen

Enthélt das Bild

Farben?

Ruhe

2001

Wilke et al.,
2006

Wilke et al.,
2005

Wilke et al.,
2006

Guzzetta et al.,
2007
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Offnen und

Passive SchlieRen der Faust o
e
Handbewegung durch eine andere
Person
_ Aktive Flexion und
Aktive L
Extension im Ruhe
FuRbewegung
FulRgelenk
_ Passive Flexionund
Passive Ext L
xtension im
FuBbewegung Ruhe

FuRgelenk

) ) _ Entscheiden, ob zwei
Frontoparietales Entscheiden, ob eine ) ] )
) ) komplexe Figuren die Lidzba et al.,
Netzwerk Visuelle Suche komplexe Figur ) S
o gleiche Orientierung 2006
(n=2) vollsténdig ist
haben

Bei nahezu allen Paradigmen lagen 110 Aufnahmen vor, die in 5:30 Minuten
aufgenommen wurden. Somit wurden alle drei Sekunden ein Datenpunkt der
Zeitreihe mit 40 axialen Schichten aufgezeichnet. Hiervon wurden lediglich die
Datenpunkte 11-110 an die Verarbeitung und Analyse herangezogen, um eine
Stabilitat der lateralen Magnetisierung gewdahrleisten zu kénnen. Eine Ausnahme
stellt die Aufgabe ,Einkaufen/ Bildgeschichten“ dar, da hierbei 80 Aufnahmen
vorlagen und die ersten zwei Datenpunkte (plus drei vorherige Bilder) nicht

betrachtet wurden.

2.4 Datenverarbeitung

Der statistischen Analyse auf Einzelfallebene ging eine Vorverarbeitung der
Daten voraus. Nach der Datenkonvertierung wurde hierzu anhand mehrerer
Schritte eine Bewegungskorrektur, Aufhebung von Verzerrungen und eine
Segmentierung der Bilddaten in graue Substanz, weif3e Substanz und Liquor
vorgenommen. Aullerdem wurde eine rdumliche Glattung der Daten

durchgefuhrt.

Die Datenverarbeitung und -Analyse wurde mittels SPM12 (Version r7487,
Wellcome Department of Imaging Neuroscience, University College London,
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Grol3britannien) im Arbeitsumfeld von MATLAB (The Mathworks, Natick, USA),
unter Zuhilfenahme von benutzerdefinierten, lokal entwickelten Skripten
durchgefiihrt. Zur Ermittlung der Lateralisierungsindizes wurde die LI-Toolbox
(Version 1.2.6. Wilke und Schmithorst, 2006; Wilke und Lidzba, 2007) eingesetzt.

Einen Uberblick uber die gesamte Datenverarbeitungspipeline inklusive dem
Einsatz der Optimized Censoring Toolbox bietet Abbildung 1.

Datenvorverarbeitung und Statistik

Neuausrichtung/ Verzerrungskorrektur, Segmentierung, Glattung, statistische Analyse auf
Einzelfallebene

AusreiRerdetektion

Bewertung jedes einzelnen Datenpunkts anhand der Parameter A%D-var, STS, R? und anschlieRende
Markierung als Ausreif3er (Vermeidung der Uberkorrektur durch AIC.)

Auswahl der Methode zur Entfernung der AusreilRer

Zensorierung in Designmatrix Interpolation im Datensatz Zensorierung und Interpolation

Abbildung 1: Uberblick tiber die Optimized-Censoring-Toolbox

2.4.1 Vorverarbeitung der fMRT-Daten

2.4.1.1 Neuorientierung und Verzerrungskorrektur - Realign & Unwarp

Im ersten Schritt der Vorverarbeitung wurden die Datenpunkte an einen
Referenzpunkt passend neu orientiert. Der Referenzpunkt stellt dabei nicht
zwangslaufig die erste Aufnahme in der Reihe dar und kann frei gewahlt werden.
Hier wurde als Referenzpunkt eine gemittelte EPlI (mean EPI) aus allen

Datenpunkten genutzt.
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Durch die Algorithmen von SPM12 werden sechs Bewegungsparameter ermittelt,
womit drei Translationsrichtungen (x, y und z) und die Rotationen um die drei
Hauptachsen beschrieben werden (a, B und y). Diese Parameter wurden fur

jeden Datenpunkt bestimmt und in einer Textdatei ausgegeben.

Hierbei handelt es sich um eine einfache dreidimensionale Extension des Satzes
von Pythagoras, mit dem die tatsachliche, aus den drei Einzelparametern nicht

ersichtliche Verschiebung im Raum berechnet werden kann (Wilke, 2014).

Auch nach der Bewegungskorrektur im Realignment-Schritt ist von einer
verbleibenden bewegungsinduzierten Varianz auszugehen. Andersson et al.
(2001) zeigen mehrere Anséatze zur Erklarung der residuellen Varianz; von
Interpolationsfehlern (Ostuni et al., 1997), Gber Spin-History-Effekte (Friston et
al., 1996) bis hin zur Interaktion zwischen Suszeptibilitats-induzierter Verzerrung
und Bewegung. Wahrend Andersson et al. (2001) die Methode vorstellen, bei der
die Feldinhomogenitaten aus den vorliegenden EPI-Daten und den geschatzten
Realignment-Parametern berechnet werden, gibt es auch die Mdglichkeit,
wéahrend der fMRT-Aufnahmesitzung neben strukturellen und funktionellen
Aufnahmen, eine Fieldmap aufzuzeichnen, und damit eine noch genauere
Modellierung von bewegungs-induzierten Verzerrungen zu erlauben. Wenn
Fieldmaps vorlagen, wurden diese in der vorliegenden Arbeit daher in den
Unwarping-Schritt integriert. Bei den Patienten, die keine Fieldmap in den
Rohdaten aufwiesen, wurde keine zuséatzliche Korrektur dieser Verzerrungen

vorgenommen.

2.4.1.2 Segmentierung - Unified segmentation

Mittels der hochaufgelosten anatomischen T1-gewichteten Aufnahmen wurde
eine Segmentierung in die unterschiedlichen Gewebsklassen des Gehirns
vorgenommen. Dabei wird zuné&chst die Intensitatsverteilung modelliert und
anschlieend anhand von Gewebewahrscheinlichkeitskarten eine voxelweise
Einteilung in die drei Klassen graue Substanz, weil3e Substanz und Liquor
erreicht (Ashburner und Friston, 2005). Dadurch konnten auch die Parameter

ermittelt werden, die zur Normalisierung der Aktivierungskarten bendétigt wurden
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(siehe 2.7.6). In Abbildung 2 ist beispielhaft an den MR-Scans des

Patienten 0010 das Ergebnis der Segmentierung dargestellt.

Abbildung 2: Beispielhafte segmentierte MR-Bilder. Dargestellt sind die Segmentierungen in graue Substanz
(links), weiRe Substanz (Mitte) und Liquor (rechts) des Patienten 0010.

2.4.1.3 Aufhebung globaler Effekte — Detrending

Neben den erwiinschten aufgabenkorrelierten Signalveranderungen in fMRT-
Untersuchungen treten auch globale, niedrig-frequente Signalverdnderungen
auf. In dieser Arbeit wurde die von Macey etal. (2003) gezeigte lineare
Modellierung des globalen Signals auf Voxel-Ebene (LMGS: voxel-level linear
model of the global signal) eingesetzt. Im LMGS-Detrending werden
Signalkomponenten, die einem konstanten Muster folgen und im gesamten
Gehirn vorzufinden sind, aus den Daten entfernt. Nach Berechnung des globalen
Signals in der gesamten Zeitreihe wird die Signalintensitat einer jeden Voxel-
Zeitreihe extrahiert und Uber eine lineare Regression an das globale Signal
angepasst. Die somit gefundene globale Komponente der linearen Regression
wird also aus den Zeitreihen jedes Voxels entfernt. Nach Aufhebung der globalen

Effekte in allen Voxeln werden die erhaltenen Bilder als neue Datei ausgegeben.

2.4.1.4 Raumliche Glattung — Spatial smoothing

Die raumliche Glattung ist der letzte Verarbeitungsschritt, bevor die Daten in die
statistische Analyse eingehen. Zur Erhéhung des Signal-zu-Rausch-
Verhéltnisses (SNR: signal-to-noise-ratio) wird ein Bildpunkt mit benachbarten
Punkten verknlpft, und somit das lokale Signal in ein regionales Signal

umgewandelt. Dafir wird eine Gaussche Filtermaske eingesetzt, deren
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Halbwertsbreite (FWHM= full width half maximum, [mm]) frei gew&hlt werden
kann. Wichtig ist hierbei, dass die Wahl des Filters immer einen Kompromiss
darstellt: eine grof3ere Filterbreite geht mit einem hoheren SNR, aber mit einer

niedrigeren raumlichen Spezifitat einher (Reimold et al., 2006).

In Abbildung 3 ist beispielhaft die Glattung der fMRT-Scans des Patienten 0076

(Einkaufen-Aufgabe) mit den gewahlten Halbwertsbreiten 6, 9 und 12 mm

dargestellt.

Abbildung 3: Beispielhafte Glattung mit verschiedenen Glattungsfiltern. Dargestellt ist die Glattung des
Datenpunktes 3 des Patienten 0076 (links) wahrend der Einkaufen-Aufgabe mit Glattungsfiltern der
Halbwertsbreiten 6, 9 und 12 mm (v.l.n.r).

2.4.2 Statistische Analyse auf Einzelfallebene

Die statistische Analyse in SPM12 teilt sich in zwei Ebenen auf. Neben einer
Analyse auf Einzelfallebene, um individuelle Aktivierungsmuster ermitteln zu
konnen, kann auf der zweiten Ebene eine Gruppenanalyse erfolgen, die den
Vergleich von Aktivierungsmustern ermdglicht. In dieser Arbeit wurde aber
lediglich die Analyse auf Einzelfallebene durchgefuhrt, da die Fragestellung im

prachirurgischen Setting immer eine individuelle ist.

Die statistische Analyse beinhaltete die Festlegung der Designmatrix, die
Berechnung von geschétzten Parametern des allgemeinen linearen Modells
(Friston et al.,, 1995) und die Bestimmung von Kontrastvektoren, die zur

Erstellung der statistischen parametrischen Karten bendétigt wurden.

Die Ergebnisse der statistischen Analyse wurden in T-Karten abgespeichert, die

den Kontrast zwischen den zwei Konditionen reflektieren.
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2.5 Optimized-Censoring-Toolbox

Die Optimized Censoring Toolbox (Wilke und Baldeweg, 2019), bewertet anhand
der Berechnung der drei Parameter A%D-var (Kapitel 2.5.1), STS (Kapitel 2.5.2),
R? (Kapitel 2.5.3) jeden Datenpunkt der Zeitreihe und ermittelt hiermit die
AusreilRer in den Datensatzen. Die Spannbreite von detektierbaren Ausreiern
betragt hierbei von 0 - 50% der vorhandenen Datenpunkte (letzterer Wert ist als
Standard vorgegeben und wurde fur diese Arbeit nicht verandert). Durch den
Parameter AICc: (Kapitel 2.5.4), der eine optimale Anzahl an detektierbaren

AusreiRern berechnet, wird eine Uberkorrektur im Datensatz vermieden.

Eine graphische Ubersicht zeigt das Ergebnis der individuellen AusreiRer-
Detektion durch die Toolbox: hier ist dargestellt, wie viele Ausreil3er von den
jeweiligen Parametern detektiert wurden, sowie die etwaige Korrektur durch AlCc.

Eine solche exemplarische Ubersicht ist in Abbildung 4 dargestellt.

Bezuglich der Entfernung der detektierten AusreifRer sind in der Toolbox drei
Ansatze verfugbar. Die Ausreil3er kdénnen in der Designmatrix zensoriert
(OptCens z) werden. Hierbei werden zusatzliche Regressoren (1 = fur Ausreil3er,
O =fur alle verbleibenden Datenpunkte) in die bestehende Designmatrix
eingefugt. Auch besteht die Mdglichkeit, diese Ausreifler im Datensatz linear zu
interpolieren (OptCens ). Hier greift die Optimized Censoring Toolbox auf die
art_repair Toolbox zu, die dann im Datensatz die Ausreil3er-Datenpunkte aus
benachbarten Nicht-Ausreil3ern linear interpoliert. Schlussendlich ist auch die

Kombination dieser beider Ansétze moglich (OptCens z +1).

Die Designmatrix jeder dieser Ansatze durchlauft eine erneute statistische
Analyse auf Einzelfallebene, die in einer neuen (ausreil3erfreien) statistischen

parametrischen Aktivierungskarte resultiert.
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A%D-var (over slices and time)

Slices

Excessive A%D-var

Timepoints
STS @ 65 mm

40

# slices

20 40 60 80

Timepoints

Explained variance (R2)

> 15% in = 20 sliges (n = 8)

STS > 0.7 mm .(n =10)

100 0 50 100

Timepoints
AICC (-1:50 images)

1.5 Tukeyg, (n= 3)

Ratio

0 50
Timepoints

AIC,, (suggested = 1)

100 0 20 40
Removed images

Optimized censoring

I‘ Final: remove 16 images = 16.0% of datapoints .

Removed images
T

0 20

4

0 60 80 100
Timepoints

Results from ...entendaten\1_alt_0001\spm\resultsires_s06\res_1_synonyme, no zeropadding, removing
#2, 8, 16, 18, 20, 32, 34, 48, 58, 59, 60, 62, 66, 68, 94, 96.

Abbildung 4: Beispielhafter Toolbox-Report. Dargestellt ist hier das Ergebnis der Analyse der Synonym-

Aufgabe des Patienten 0001.
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2.5.1 Detektion der AusreiBBer mittels A%D-var

Wahrend der Einsatz von Differenzbetrdgen zwischen benachbarten
Datenpunkten als ein Qualtitdtsindikator in der Signalverarbeitung bereits
etabliert ist (Afyouni und Nichols, 2018), wurde in der Neurobildgebung durch
Power et al. (2012) erstmalig das Konzept des DVARS (Formel 1) vorgestellt,
das zur Berechnung der Anderungsrate des BOLD-Signals iiber das gesamte

Gehirn in jedem Datenpunkt dient.

DVARS (A= [([ALGOI2)= [{[ALG)- Aly GOI2)

Formel 1: Berechnung von DVARS. Al;(X) bezeichnet die Signalintensitét im Datenpunkt i am Ort X und die
eckigen Klammern weisen auf die Berechnung des raumlichen Durchschnitts Uber das gesamte Gehirn hin.

Die hier genutzte Toolbox nutzt jedoch den Parameter A%D-var (Formel 2) eine
Variante von DVARS, und gibt dabei die Anderung des prozentualen Anteils des
schnellen Rauschens am Gesamtrauschen an (Afyouni and Nichols, 2018).
Dadurch konnen Datenpunkte identifiziert werden, die eine sehr schnelle
Anderung der Signalintensitat vom Datenpunkt /i zu i+ 1 aufweisen, was

verdachtig auf eine nicht-physiologische Ursache, und damit ein Artefakt ist.

A%D-var = DVARS- Ho+100
0 'Var —_ T

Formel 2: Berechnung von A%D-var. Dabei gilt fur p, = erwarteter Wert fir DVARS; und A = mittlere
guadratische Gesamtvarianz

Der Algorithmus der Toolbox betrachtet in der Berechnung des A%D-var
Intensitatsveranderung in einem Voxel Uber die gesamte Zeitreihe. Schnelle
Veranderungen in der Signalintensitat werden als nicht-neuronalen Ursprungs
bewertet, sodass hier von artefaktbedingter Korruption der Daten ausgegangen

wird. A%D-var wird fur jede Schicht eines Datenpunktes berechnet, was somit in
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40 A%D-var-Werten pro Scan resultiert. Der Wert wird allerdings nur fur Voxel
berechnet, von denen alle Datenpunkte vorliegen, die also nicht durch z.B.

exzessive Bewegungen das Aufnahmefeld verlassen haben.

2.5.2 Detektion der Ausreil3er mittels STS

Wahrend der Datenvorverarbeitung wird im Rahmen der Neuausrichtung der
Datenpunkte der Bewegungsparameter STS gemal Formel 3 (Power et al.,
2012) berechnet. International ist der Parameter auch als framewise

displacement (FD) bekannt.

STS;=FD;=|Adi [+|Ady [+ |Ad, [+ Ao [+]|AB |+ Ay, |

Formel 3: Berechnung von STS/ FD. Mit | A dix | = d(.1)x-dix und analog fur Adiy, Adi;, Aaj, AR, Ay,

Es kdonnen sowohl obere als auch untere Schwellenwerte in den Voreinstellungen
angegeben werden, anhand derer bewertet wird, ob der vorliegende Datenpunkt
als Ausreil3er zu bewerten ist. Wenn mit den voreingestellten Werten gearbeitet
wird, die fur Aufgaben-basierte fMRT-Untersuchungen vorgeschlagen wurden,
bewertet die Toolbox einen Datenpunkt mit einem STS > 1.5 mm immer als
Ausreil3er, wahrend Datenpunkte mit einem STS < 0.3 mm nie als Ausreil3er

markiert werden. Diese Werte wurden auch hier genutzt.

2.5.3 Detektion der AusreiRRer mittels R?

Die erklarte Varianz R?ist ein MaR dafir, wie gut ein statistisches Modell fiir die
tatsadchlich vorliegenden Daten geeignet ist. Da mit den Ausreif3ern in den
Datenséatzen die Modelleignung herabgesetzt ist, kann dieser Parameter zur

Detektion von Ausreil3ern genutzt werden (Pernet, 2014). Hierzu berechnet der

Algorithmus zunachst die erklarte Varianz im Datensatz mit Ausreil3ern (R%rigina,).
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Anschliel3end wird jeder einzelne Datenpunkt aus dem Datensatz entfernt und

die dadurch entstehende neue erklarte Varianz R mit R@gina in Verhaltnis

2

gesetzt. Falls hierbei ZR‘ grofler als 1 ist, ist davon auszugehen, dass die
Original

Entfernung dieses Datenpunktes zur Erh6hung der erklarten Varianz beitragt. Die
so identifizierten potentiellen Ausreif3er (mit einem Wert > 1) wurden danach
mithilfe des Ausreil3er-Kriteriums nach Tukey (Tukey, 1977) definitiv identifiziert.

2.5.4 Vermeidung der Uberkorrektur mittels AlCc

Die Identifikation von Ausreil3ern hat das grundsatzliche Problem, das bei der
Definition von Ausreil3ern und deren Entfernung abgewogen werden muss,
wieviele Ausreil3er sinnvollerweise entfernt werden kdnnen, ohne allzuviel an
statistischer Aussagekraft (,power®) zu verlieren. Hierfur existieren Ansatze, die
eine solche Balance erreichen. Zur ldentifikation der geeigneten Anzahl an
Ausreil3ern wird in der Optimized Censoring Toolbox der Parameters Akaike

information criterion AlC. (Formel 4, Akaike, 1974) eingesetzt.

AlCc=2xk +nx[log (ResMS xDOF/n)]+[2xkx (k+1)/(n—-k-1)]

Formel 4: Berechnung des AIC.. Mit k = Anzahl an Regressoren im Modell, n = Anzahl an Zeitpunkten,
ResMS = mittlere quadratische Residuen, DOF = Freiheitsgrade des Modells

Es wird zunachst das AlCg, original fiir den Datensatz mit Ausreil3ern berechnet.
AnschlieRend wird analog zur Detektion der Ausreier mittels R? jeder einzelne

Datenpunkt entfernt und AICc,i berechnet. Die Ermittlung des globalen Minimums

AlCc, i
AlCc Original

fur gibt die Anzahl an maximal zu entfernenden Ausreiern an und

vermeidet dadurch eine Uberkorrektur durch die Entfernung von zu vielen

Datenpunkten.

In Tabelle 4 sind die auch hier genutzten Voreinstellungen der Optimized

Censoring Toolbox zusammengefasst.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Voreinstellungen der Optimized Censoring Toolbox. Dargestellt sind die
Einstellungen zur Anwendung an fMRT-Daten. Wahrend die Werte fir STS und A%D-var verandert werden
konnen, gibt es fur den Parameter R? nicht die Mdglichkeit einer benutzerdefinierten Einstellung.

Parameter Beschreibung Wert  Erlauterung
p-Wert 0.05  Signifikanzniveau
Bei mindestens der Halfte der Schichten eines

Datenpunktes muss eine Artefakt-bedingte Korruption

%sclices 50% . . . .
A%D-var vorliegen, damit dieser Datenpunkt als Ausreil3er
betrachtet wird.
Exzessives A%D-var (alternativer Ansatz: bei diesem
%excessive 15% . . . .
Wert wird automatisch eine Korruption angenommen)
oberer 15 Oberhalb dieses Schwellenwertes wird eine scan-to-
Schwellenwert mm scan-Bewegung immer als Ausreil3er betrachtet
Scan-to-scan unterer 0.3 Unterhalb dieses Schwellenwertes wird eine scan-to-
displacement Schwellenwert mm scan-Bewegung nicht als Ausrei3er betrachtet
65 . . .
davg Durchschnittliche kortikale Distanz
mm

2.6 Untersuchung der potenziellen Einflussfaktoren auf die

Datenqualitat

2.6.1 Alter

Mit zunehmendem Alter und damit einhergehender Kooperationsfahigkeit ist
anzunehmen, dass fMRT-Untersuchungen weniger Artefakte, insbesondere
Bewegungsartefakte, aufweisen. Hierzu wurde untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Anteil detektierter AusreiRer und dem Alter
besteht. Die Analyse dient somit zur Uberpriifung der Hypothese, dass der Anteil

detektierter Ausreif3er mit zunehmendem Alter abnimmt.

2.6.2 Geschlecht

Bei der Quantifizierung der Kopfbewegung konnte bereits gezeigt werden, dass
ein Unterschied zwischen Madchen und Jungen besteht (Yuan et al., 2009).
Diese Analyse dient deshalb zur Uberpriifung der Hypothese, dass ein
Unterschied im Anteil detektierter Ausreif3er bei Madchen und Jungen vorliegt.
Hierzu wurde der Anteil an Ausreif3ern in den Datensétzen beider Geschlechter

verglichen.
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2.6.3 Paradigmenwahl: Bewegungsaffin vs. nicht-bewegungsaffin

Diese Analyse dient zur Uberpriifung der Hypothese, dass eine bewegungsaffine
Aufgabe zu einem erhéhten Anteil an Ausreil3ern im Vergleich zu einer nicht-
bewegungsaffinen Aufgabe fiihrt. Auch dient diese Analyse zur Uberpriifung der
Hypothese, dass die Detektionsparameter in den beiden Aufgabentypen einen

unterschiedlichen Einfluss auf die Gesamtdetektion haben.

Hierzu wurde eine Subgruppenanalyse an den Patienten durchgefihrt, die
sowohl die bewegungsaffine Aufgabe modifizierte ,Piepgeschichten“ wie auch
die nicht-bewegungsaffine Aufgabe ,Einkaufen“ durchgeflhrt haben (n = 25).
Durch diesen intra-individuellen Vergleich konnte sichergestellt werden, dass

weitere Einflussfaktoren wie Alter und/oder Geschlecht ausgeschlossen werden.

2.7 Einfluss der Toolbox auf Qualitats- und

Lateralisierungsindizes
Es liegt nahe, dass zur Ermittlung des Toolbox-Effektes, zunachst die Parameter
analysiert werden, die auch zur Detektion der Ausreil3er genutzt werden. Hier
wurde daher analysiert, welchen Effekt die Anzahl an detektierten Ausreil3ern auf

diese Parameter hat.

2.7.1 Analyse von A%D-var und STS

Diese Analyse dient der Untersuchung der Hypothese, dass durch Entfernung
der detektierten Ausreif3er auch eine stetige Abnahme in den zugrundeliegenden
Qualitatsindikatoren A%D-var und STS zu beobachten ist. Die Ergebnisse sind
als prozentuale Anderung von A%D-var und STS dargestellt. Diese Analyse ist
die Einzige, die unabhangig vom Ansatz durchgeflihrt werden kann, da hier

jeweils fur OptCens z, OptCens | und OptCens z + 1 die gleichen Effekte vorliegen.
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2.7.2 Analyse der erklarten Varianz R?

Die Toolbox berechnet die prozentuale Anderung in der erklarten Varianz R2
nach Entfernung der Ausreil3er. Hier wurde ermittelt, welchen Effekt eine
steigende Anzahl an detektierten Ausreil3ern auf diesen Parameter hat. Die
Analyse wurde fiir OptCens z, OptCens | und OptCens z +1durchgefuhrt und dient
zur Uberpriifung der Hypothese, dass die Entfernung der detektierten AusreiRRer
zu einer stetigen Zunahme der erklarten Varianz fihrt. Die Ergebnisse sind als
prozentuale Anderung von R? in Abhangigkeit des prozentualen Anteils an

detektierten Ausreif3ern dargestellt.

2.7.3 Analyse der T-Werte

Der T-Wert eines jeden Voxels wird von SPM berechnet und in Form einer T-
Karte gespeichert. Nach Zensorierung, Interpolation oder dem kombinierten
Ansatz wird eine neue statistische Analyse und damit auch eine neue T-Karte
erzeugt. Diese Analyse dient zur Uberpriifung der Hypothese, dass die
Entfernung der detektierten AusreiRer zu hodheren T-Werten fuhrt. Die
Ergebnisse werden als Histogramm der voxelweisen Differenz zwischen den T-

Werten vor und nach Einsatz der Toolbox dargestellt.

2.7.4 Analyse der ResMS-Werte

Nach der statistischen Einzelfallanalyse wird - analog zur T-Karte - eine ResMS-
Karte ermittelt, die fiir alle Voxel (64x64x40) die quadrierten Residuen beinhaltet,
also die nach einem statistischen Fit verbleibende Varianz. Diese Analyse dient
zur Uberpriifung der Hypothese, dass die Entfernung der AusreilRer zu einer
Abnahme in den ResMS-Betragen fuihrt. Die Ergebnisse werden als Histogramm
der voxelweisen Differenz zwischen den ResMS-Werten vor und nach Einsatz

der Toolbox dargestellt.

Sowohl die Analyse der R2-Werte als auch die Analyse der ResMS-Werte dient
zur Uberpriufung der Hypothese, dass nach Einsatz der Toolbox eine bessere

Modellanpassung an die vorhandenen fMRT-Daten vorliegt.
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2.7.5 Analyse des Signal-zu-Rausch-Verhéltnisses

Das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis (SNR: signal-to-noise-ratio) definiert ein Mal3,
das das gewtnschte Signal mit dem Hintergrundrauschen vergleicht. Welvaert
und Rosseel (2013) konnten zeigen, dass sich die in der Literatur angegebenen
Signal-zu-Rausch-Verhaltnisse (SNR: signal-to-noise-ratio) in unterschiedlichen
GroRRenordnungen bewegen und erklaren diese Variabilitdt durch inkonstante
Berechnungsmaoglichkeiten. Die Autoren unterscheiden zwischen der SNR fiir ein
einzelnes Bild, wie einer MR-Aufnahme, und dem temporalen SNR (tSNR) fir
eine Zeitreihe, weshalb letzteres zur Anwendung in fMRT-Untersuchungen die
geeignete Methode ist. In dieser Dissertation wurde die in Formel 5 angegebene
Berechnungsmethode gewahlt und zur Ermittlung des Effekts der Entfernung von
AusreiRern auf die fMRT-Datensatze herangezogen. Hierbei wurde als
Parameter fur das Signal der Mittelwert Gber die Zeit angenommen, wahrend als
Parameter fur das Rauschen die Standardabweichung uber die Zeit

angenommen wurde, jeweils fur jedes Voxel.

Diese Analyse dient zur Uberprufung der Hypothese, dass die Entfernung der
detektierten Ausrei3er zur Erh6hung des tSNR fiihrt. Die Ergebnisse werden als
Histogramm der Differenz zwischen den tSNR-Werten vor und nach Einsatz der

Toolbox dargestellit.

S
On

tSNR =

Formel 5: Berechnung von tSNR. Mit S = Signal der fMRT-Untersuchung und oy = Standardabweichung
des Rauschens

2.7.6 Analyse der Lateralisierungsindizes

Die hemispharische Asymmetrie gehort zu den wichtigsten strukturellen und
funktionellen Eigenschaften des Gehirns (Galaburda, Rosen und Sherman. 1990;
Kong et al., 2018). Neben Fragestellungen, die ein besseres Verstandnis der

neurologischen Funktionen durch Gruppenanalysen erforschen, steht die
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individuelle Bestimmung der Lateralisierung im Patienten im klinischen Kontext
vor allem im Rahmen der multimodalen prachirurgischen Risikoabschatzung im
Vordergrund (Ryvlin, Cross und Rheims, 2014). In der funktionellen Bildgebung
wird die Lateralisierung Ublicherweise mittels eines Lateralisierungsindizes (LI)

angegeben, die gemafl’ Formel 6 berechnet werden (Wilke und Lidzba, 2007).

_ 2Aktivierung, ,, - > Aktivierung,,,,

L= 2 Aktivierung, ,, + > Aktivierung,,,

Formel 6: Berechnung des LI. Mit LH = linke Hemisphé&re und RH = rechte Hemisphére

Dabei gilt fur LI > 0.2, dass eine Linkslateralisierung und fur LI < 0.2 eine
Rechtslateralisierung vorliegt. In allen anderen Fallen ist von einer bilateral

organisierten Hirnfunktion auszugehen.

Die Bestimmung eines Lls fir das gesamte Gehirn hat zur Folge, dass eine
Beeinflussung durch Aktivierungen in fernab liegenden Regionen vorliegen kann
(Wilke und Lidzba, 2007). Um dem entgegenzuwirken, kdnnen LIs durch
Anwendung von regionalen Masken regionsspezifisch bestimmt werden. Fir die
in dieser Dissertation verwendeten Paradigmen wurden die Masken, die den
Frontal- und Temporallappen reprasentieren, eingesetzt, da die Fragestellung
Ublicherweise im Kontext der Sprachdomane aufkommt, und da die beiden

Lappen die zentralen sprachverarbeitenden Regionen beinhalten.

Um die Masken anwenden zu konnen, missen die T-Karten, die zur Berechnung
der LI eingesetzt werden, ebenfalls normalisiert werden. Im Rahmen des
Segmentierungsschrittes  der  Vorverarbeitung in  2.4.1.2  werden
Normalisierungsparameter ermittelt, die zu diesem Zweck verwendet werden

kdnnen.

Aufgrund fehlender anatomischer T1-Aufnahme und nicht mdglicher

Segmentierung lagen bei zwei Patienten (0042 und 0109) keine
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Normalisierungsparameter vor. Diese Patienten wurden in der Berechnung der

Lateralisierungsindizes daher nicht bertcksichtigt.

Neben einer Bestimmung der Lls im Original-Modell ohne Detektion von
Ausreil3ern in den Datenpunkten, wurde in dieser Dissertation untersucht
welchen Einfluss die Ansatze OptCens Z, OptCens | und OptCens z + | auf die
resultierenden Lls haben und ob eine Anderung der Lateralisierung nach

Entfernung der Ausreil3er vorliegt.

2.8 Einfluss auf die visuelle Beurteilbarkeit: Einzelfallanalysen

Das Hauptziel der Toolbox ist, dem Untersucher eine Interpretation von
Datensatzen zu ermdglichen, die aufgrund von Artefakten nicht, oder nicht so
gut, beurteilbar sind. Somit ist die abschlie3ende Fragestellung, welchen Einfluss
die Toolbox auf die visuelle Interpretierbarkeit von fMRT-Untersuchungen hat.
Diese Analyse dient zur Uberprifung der Hypothese, dass durch Entfernung der
AusreilRer eine bessere visuelle Beurteilbarkeit der Aktivierungskarten vorliegt.
Hierzu wurde eine Auswahl an Einzelfallen getroffen, die in den untersuchten
Parametern T-Werte, erklarte Varianz R?, ResMS, tSNR und LI (Frontal — und
Temporallappen) die gréf3te Veranderung nach Einsatz der Toolbox aufwiesen.
Die Anzahl an Fallen pro Parameter wurde auf finf beschrankt, somit resultierten
85 Falle. Die T-Karten vor und nach Einsatz der Toolbox in diesen Fallen wurden
auf eine reprasentative anatomische Darstellung des Gehirns projiziert und
verblindet einem erfahrenen Untersucher (MW) vorgestellt. Der Untersucher
konnte in einem Bewertungsbogen angeben, welche der beiden Karten visuell
besser interpretierbar war, oder ob beide als ,nicht beurteilbar” bewertet wurden.
Auch sollte der Untersucher beurteilen, ob die Entscheidungsgrundlage hierfir

,weniger Artefakte“ oder ,starkere Aktivierung"“ ist.

35



2.9 Statistik

In der Auswertung wurde zunéchst bei jeder Fragestellung mittels des
Kolmogorov-Smirnov-Tests Uberprift, ob eine Normalverteilung der Daten
vorliegt. Da dies regelhaft nicht der Fall war, wurden die Ergebnisse durchgehend
als Median [Standardfehler, SEM] dargestellt. Es wurden somit auch nur nicht-
parametrische Tests - der Mann-Whitney-U-Test bei zwei unabh&ngigen
Stichproben, der Wilcoxon-Test bei zwei abhangigen Stichproben und der
Friedman-Test bei drei abhangigen Stichproben - verwendet, um auf signifikante
Unterschiede zu testen. Korrelationen wurden mittels der ebenfalls nicht-
parametrischen Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten berechnet. Signifikanz
wurde bei p<0.05 angenommen. Eine Bonferroni-Korrektur wurde

vorgenommen, wenn multipel getestet wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Untersuchung potenzieller Einflussfaktoren auf die
Datenqualitat
Die vorab identifizierten Einflussfaktoren auf die Datenqualitdt waren Alter,

Geschlecht und Paradigmen. Diese Ergebnisse werden im Folgenden

dargestellt.

3.1.1 Alter

Es fand sich eine signifikante, negative Korrelation zwischen Alter und dem Anteil
an detektierten Ausreif3ern in der Gesamtpopulation (r = - 0.31, p < 0.001). Die
Ergebnisse sind in Abbildung 5 dargestellt. In post-hoc Analysen war diese
Korrelation in beiden Geschlechtern signifikant (r = - 0.23 bei Madchen; p < 0.05
und r = - 0.44 bei Jungen; p < 0.001, Spearman-Korrelation).
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Abbildung 5: Prozentualer Anteil von Ausreif3ern als Funktion des Alters. Zu beachten ist hier die negative
Korrelation des Alters mit dem Anteil an detektierten Ausreil3ern.
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3.1.2 Geschlecht

Es fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen Madchen und Jungen, mit
einem geringeren Anteil an Ausreil3ern bei Madchen (median 11.3% Ausreil3er
bei Madchen, SEM 0.75 und 15.0% Ausreil3er bei Jungen SEM 0.84, p = 0.003,
Mann-Whitney-U-Test). Die Ergebnisse sind in Abbildung 6 dargestellt. In post-
hoc Analysen fand sich kein signifikanter Altersunterschied zwischen den
Gruppen (medianes Alter der Madchen: 149.0 Monate, medianes Alter der
Jungen: 148.5 Monate, p = 0.101, Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 6: Prozentualer Anteil detektierter Ausrei3er bei Madchen und Jungen. Zu beachten ist hier der
signifikant hhere Anteil an Ausreif3ern bei Jungen.
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3.1.3 Paradigmenwahl: Bewegungsaffin vs. nicht bewegungsaffin
Um vergleichen zu kdnnen, ob bewegungsaffine Paradigmen dazu fihren, dass
mehr Ausreier in den Datensatzen detektiert werden, wurde eine
Subgruppenanalyse mit den Patienten durchgefuhrt, die sowohl eine
bewegungsaffine Aufgabe (modifizierte Piepgeschichten) als auch eine nicht-
bewegungsaffine  Aufgabe  (Einkaufen) durchgefuhrt haben. Diese
Voraussetzung trifft bei n = 25 Patienten zu. Abbildung 7 zeigt die Verteilung des
prozentualen Anteils an detektierten Ausreif3ern fur die beiden Aufgaben mit
keinem signifikanten Unterschied (median 15.0% in Einkaufen, SEM 1.84;
median 9.0% in modifizierte Piepgeschichten, SEM 1.43, p = 0.76, Wilcoxon-
Test).

Detektierte Ausreilier [%]
- - N (3] w w
o [4)] (=] [4)] (=] [3)]
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modifizierte Piepgeschichten Einkaufen

Abbildung 7: Paradigmaabhéngige Verteilung des prozentualen Anteils an detektierten Ausreil3ern. Hier der
Vergleich von bewegungsaffinem und nicht-bewegungsaffinem Aufgabentyp.
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Auch zeigte sich nach der Bonferroni-Korrektur kein signifikanter Unterschied
zwischen diesen Aufgabentypen im Anteil der Parameter A%D-var, STS und R?
an der Gesamtdetektion. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 und in Abbildung 8

dargestellt.

In post-hoc Analysen zeigte sich ebenfalls im Vergleich motorische Aufgaben vs.
Synonyme und motorische Aufgaben vs. Einkaufen kein signifikanter

Unterschied.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Analyse von Detektionsparametern. Hier in der bewegungsaffinen
Aufgabe Piepgeschichtenmod im Vergleich zur nicht-bewegungsaffinen Sprachaufgabe Einkaufen.

Parameter Piepgeschichtenmod [%0] Einkaufen [%)] p-Werte
A%D-var 46.2 (SEM 4.82) 35.7 (SEM 6.07) 0.355
STS 9.1 (SEM 2.60) 22.7 (SEM 3.14)  0.024
R? 39.3 (SEM 4.15) 31.3 (SEM 4.41)  0.039

Piepgeschichtenmod Einkaufen

87 ).
A%D-var A%D-var

Abbildung 8: Anteil der Parameter A%D-var, STS und R? an der Gesamtdetektion von AusreilRern. Hier
dargestellt fur die Aufgaben Piepgeschichtenmed und Einkaufen.
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3.2 Einfluss der Toolbox auf Qualitatsindizes

3.2.1 Analyse von A%D-var

Der Einsatz des Algorithmus fiihrte, ausgehend von einem Ausgangswert von
100% im Original-Modell, zu einer signifikanten Reduktion von A % D - var auf im
Median 63.9% [SEM 1.55] (p <0.001, Wilcoxon-Test). Da diese Analyse
unabh&ngig vom Ansatz ist, liegen fir OptCens z, OptCens | und OptCens z + 1 die
gleichen Effekte vor. Die Ergebnisse sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Prozentuale Anderung in A%D-var. Zu beachten ist die signifikante Reduktion von A % D — var;
hier eine prozentuale Normierung auf die A % D — var des originalen Ansatzes.
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Es zeigte sich auch, dass mit steigendem Anteil an detektierten Ausreil3ern eine
zunachst stetige Abnahme von A%D-var vorliegt. Bei einem héheren Ausmal3 an
Datenkorruption (detektierter Anteil an Ausreil3ern bei ca. >25%) scheint fur
A%D-var dieser Effekt nicht mehr konsistent vorzuliegen. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 10 dargestellt.

100.”‘“ -
o ‘1l
i

I

e & o

80 ]
70

60 Lt :
50 .. ",a x i:.

» _ow com
"%

o
eo ®
°

40 cL T . i
30 ' -
20 . S
10 .ot '

0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Detektierte Ausreil3er [%]

Anderung von A% D-var [%]

Abbildung 10: Anderung von A%D-var abh&ngig vom Anteil der detektierten Ausreier: Zu beachten ist die
stetige Abnahme von A%D-var. In Datensatzen, die einen Anteil an = 25% Ausreil3er besitzen, ist dieser
Effekt nicht mehr konsistent beobachtbar.
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3.2.2 Analysevon STS

Ebenfalls ist auch fur den Parameter STS eine signifikante Reduktion auf im
Median 69.5% [SEM 1.33] zu beobachten (p < 0.001, Wilcoxon-Test). Da auch
diese Analyse unabhéngig vom Ansatz ist, liegen fir OptCens z, OptCens | und
OptCens z + | die gleichen Effekte vor. Die Ergebnisse sind in Abbildung 11
dargestellt.
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Abbildung 11: Prozentuale Anderung in STS. Zu beachten ist die signifikante Reduktion von STS; hier eine
prozentuale Normierung auf STS des originalen Ansatzes.
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Auch hier zeigt sich, dass mit steigendem Anteil an detektierten Ausreifl3ern eine
zunachst stetige Abnahme von STS vorliegt. Bei einem hdéheren Ausmald an
Datenkorruption (detektierter Anteil an Ausreil3ern bei ca. >25%) scheint auch fur
diesen Parameter dieser Effekt nicht mehr konsistent vorzuliegen. Die

Ergebnisse sind in Abbildung 12 dargestellt
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Abbildung 12: Anderung von STS abhangig vom Anteil detektierter Ausreiler: Zu beachten ist die stetige
Abnahme von STS; in Datensatzen, die einen Anteil an = 25% Ausreiller besitzen, ist dieser Effekt nicht
mehr konsistent beobachtbar.
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3.2.3 Analyse der erklarten Varianz R?

Fur die Anséatze OptCens z und OptCens z + 1 konnte eine signifikante Erh6hung
der erklarten Varianz R? beobachtet werden (median 306.4% [SEM 27.5] bei
OptCens z; median 193.3% [SEM 12.3] bei OptCens z +1; p <0.001 fiur beide

Ansatze, Wilcoxon-Test). Wie erwartet fihrte OptCens | zu einer weniger starken,

aber

dennoch signifikanten Erhéhung der erklarten Varianz R? (median 107.8%

[SEM 1.69], p < 0.001, Wilcoxon-Test). Die Ergebnisse sind in Abbildung 13

dargestellt.
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ung 13: Prozentuale Anderung von R2 als Funktion der detektierten AusreiRer. Zu erkennen ist der

deutlich stéarkere Effekt bei OptCens z und OptCens z +1 (dunkelgraue und hellgraue Marker) gegenuber
OptCens | (schwarze Marker).
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3.2.4 Analyse des Einflusses auf die T-Werte
Die Entfernung der Ausreil3er fihrte in dem Gesamtdatensatz zu einer
signifikanten Erhohung der Voxelanzahl tUber dem Schwellenwert T =3.14

(entsprechend einem unkorrigierten Signifikanzniveau von p = 0.001).

Abbildung 14 zeigt hierbei die Zahl der Voxel Uber dem Schwellenwert vor
(median 707 Voxel [SEM 72.9]) und nach Einsatz der Toolbox (median 903 Voxel
[SEM 81.6] bei OptCens z; median 1015 Voxel [SEM 79.2] bei OptCens |; median
908 Voxel [SEM 81.7] bei OptCens z+1; jeweils p <0.05, Wilcoxon-Test). Der
Einsatz der Toolbox fuihrte in jedem der Ansétze zu einer signifikanten Erhéhung.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Anzahl der Voxel bei T > 3.14. Dargestellt ist hier die Anzahl im Original-Datensatz, in
OptCens z, OptCens | und OptCens z +1.

46



Die Differenz zwischen den T-Werten in OptCens z, OptCens | und OptCens z +1
und dem originalen Ansatz zeigt eine Verschiebung zu héheren (absoluten) T-
Werten nach der Entfernung der Ausreil3er. Die Ergebnisse sind in Abbildung 15

dargestellt.
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Abbildung 15: Differenz zwischen T-Werten der Toolbox und des originalen Ansatzes. Zu beachten ist hier
die Verschiebung der T-Werte zu (absoluten) héheren Betragen nach Entfernung der AusreiRer mit kaum
Unterschieden in den drei Ansétzen (von links nach rechts OptCens z, OptCens | und OptCens z +1).

3.2.5 Analyse der Residualen (ResMS-Karten)
Die Differenz zwischen den ResMS-Betrdgen in OptCens z, OptCens und
OptCens z + 1 und dem originalen Ansatz zeigt eine Verschiebung zu niedrigen

ResMS-Betragen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 16 Histogramm der Residualdifferenzen. Zu beachten ist hier die Verschiebung von hohen zu
niedrigen Residualen nach Einsatz der Toolbox (von links nach rechts OptCensz, OptCens; und
OptCens z+1).
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3.2.6 Analyse des Signal-zu-Rausch-Verhaltens (tSNR)

Sowohl in OptCens z als auch in OptCens | konnte eine signifikante Erh6hung
des tSNR beobachtet werden (median 135.8 [SEM 0.02] in Original; median
148.6 [SEM 0.02] in OptCens z, p =0, Mann-Whitney-U-Test; median 145.6
[SEM 0.02], in OptCens i, p = 0, Mann-Whitney-U-Test). Diese Analyse kann nur
mit den Ansatzen OptCens z und OptCens | durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse

sind in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Differenzen in tSNR. Zu beachten ist hier die Verschiebung von niedrigen tSNR-Betragen im
Original-Ansatz zu hoheren tSNR-Betrégen in OptCens z (dunkelgrau) und OptCens | (schwarz).
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3.3 Analyse der Lateralisierungsindizes

3.3.1 Frontallappen

Zwischen den Lateralisierungsindizes (LI) des Original-Modells und den
Ergebnissen der Toolbox bestand in der Gesamtgruppe kein signifikanter
Unterschied (medianer LI von 0.48 [SEM 0.04] im Original-Ansatz, 0.48
[SEM 0.04] in OptCens z, p = 0.491; 0.48 [SEM 0.04] in OptCens i, p = 0.892 und
0.48 [SEM 0.04] in dem Ansatz OptCens z + 1, p = 0.503, Wilcoxon-Test). Die
Ergebnisse sind in Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Verteilung der Lateralisierungsindizes vor und nach Einsatz der Toolbox. Hier ohne
signifikanten Unterschied in den Anséatzen der Toolbox im Vergleich zum Original-Modell.
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Die LI in allen drei Ansatzen korrelieren signifikant mit dem originalen Ansatz (mit
r=0.93 und p <0.001 fur OptCens z, mit r = 0.94 und p < 0.001 fur OptCens |
und r =0.93 und p <0.001 fur OptCens z+1). Die Ergebnisse sind in Abbildung

19 dargestellt.
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Abbildung 19: Lateralisierungsindizes (Frontallappen). Vergleich zwischen Lls in den T-Karten nach Einsatz
der Toolbox (OptCens z oben, OptCens | Mitte, OptCens z + 1 unten) und jeweils den Originaldaten, mit
Darstellung der Differenzen in den LIs als Bland-Altman-Plot (jeweils rechte Abbildung).

50



Bei direktem Vergleich der LI vor und nach Einsatz der Toolbox wurde dennoch
festgestellt, dass durch OptCens z in 15 (14.6%), durch OptCens i in 13 (12.6%)
und durch OptCens z +in 15 (14.6%) Untersuchungen eine Anderung in der

Lateralisierungskategorie vorliegt.

OptCens z fiihrte in zwei Untersuchungen =zu einer Anderung der
Lateralisierungskategorie von bilateral nach rechts, in funf Féllen von rechts/links
nach bilateral und in sieben Fallen von bilateral nach links. In einem Fall lag eine

Anderung von rechts nach links vor (Tabelle 6, Abbildung 20).

Tabelle 6: Anderungen in der Lateralisierungskategorie im Frontallappen nach OptCens z

Kategorieanderung Patienten-ID  Paradigma LI LI LI-
(Original) (Toolbox) Differenz
von bilateral nach rechts 0072 Synonyme -0.01 -0.38 -0.37
0103 Vokale -0.08 -0.37 -0.29
von rechts/links nach bilateral ggpg Synonyme 0.43 0.05 -0.38
0030 Vokale -0.57 0.18 0.75
0008 Vokale -0.50 0.07 0.57
0041 Vokale 0.41 0.15 -0.26
0098 Vokale -0.43 -0.13 0.30
von bilateral nach links 0003 Synonyme 0.10 0.30 0.20
0002 Synonyme 0.00 0.27 0.27
0035 Vokale 0.20 0.36 0.16
0001 Vokale 0.09 0.29 0.20
0036 Vokale 0.16 0.62 0.46
0049 Vokale 0.10 0.34 0.24
0098 Vokale -0.01 0.37 0.38
von rechts nach links 0080 Synonyme -0.90 0.33 1.23
Anzahl der Kategoriednderungen n=15
Median der absoluten Differenzen [SEM] 0.24 [SEM 0.11]
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Abbildung 20: Anderungen in der Lateralisierungskategorie im Frontallappen durch OptCens z.
(Lateralisierungskategorie in Original griine Marker, Lateralisierungskategorie in OptCens z dunkelgraue
Marker)
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OptCens fiihrte in zwei Untersuchungen zu einer Anderung der
Lateralisierungskategorie von bilateral nach rechts, in vier Fallen von rechts/links
nach bilateral und in sechs Fallen von unilateral nach links. Auch hier lag in der
gleichen Untersuchung wie in OptCens z einmal eine Anderung von rechts nach
links vor (Tabelle 7, Abbildung 21).

Tabelle 7: Anderungen in der Lateralisierungskategorie im Frontallappen nach OptCens |

LI LI LI-

Kategoriednderung Patienten-ID Paradigma (Original) (Toolbox) Differenz
von bilateral nach rechts 0072 Synonyme -0.01 -0.33 -0.32
0103 Vokale -0.08 -0.42 -0.34
von rechts/links 0021 Vokale 0.41 0.19 -0.22
nach bilateral 0030 Vokale 057 0.17 0.74
0008 Vokale -0.50 -0.18 0.32
0034 Vokale 0.31 0.00 -0.31
von bilateral nach links 0003 Synonyme 0.10 0.33 0.23
0035 Vokale 0.20 0.38 0.18
0001 Vokale 0.09 0.32 0.23
0036 Vokale 0.16 0.58 0.42
0049 Vokale 0.10 0.48 0.38
0099 Vokale -0.01 0.39 0.40
von rechts nach links 0080 Synonyme -0.90 0.28 1.18
Anzahl der Kategoriednderungen n=13
Median der absoluten Differenzen [SEM] 0.23 [SEM 0.12]
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Abbildung 21: Anderungen in der Lateralisierungskategorie im Frontallappen durch OptCens .
(Lateralisierungskategorie in Original grine Marker, Lateralisierungskategorie in OptCens, schwarze
Marker)
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OptCens z+ fiihrte zu einer Anderung der Lateralisierungskategorie von bilateral

nach rechts in zwei Féallen, in funf Fallen von rechts/links nach bilateral und in

sieben Fallen von bilateral nach links. Auch hier lag wieder analog zu OptCens 2

und OptCens einmal eine Anderung von rechts nach links vor (Tabelle 8,

Abbildung 22)

Tabelle 8: Anderungen in der Lateralisierungskategorie im Frontallappen nach OptCens z +1.

Kategoriednderung Patienten-ID  Paradigma
von bilateral nach rechts 0072 Synonyme
0103 Vokale
von rechts/links 0006 Synonyme
nach bilateral 0030 Vokale
0008 Vokale
0041 Vokale
von bilateral nach links 0098 Vokale
0003 Synonyme
0002 Synonyme
0035 Vokale
0001 Vokale
0036 Vokale
0049 Vokale
0099 Vokale
von rechts nach links 0080 Synonyme

Anzahl der Kategoriednderungen

Median der absoluten Differenzen

LI LI

(Original) (Toolbox)

-0.01
-0.08
0.43
-0.57
-0.50
0.41
-0.43
0.10
0.00
0.20
0.09
0.16
0.10
-0.01
-0.90
n=15

0.25 [SEM 0.11]

-0.40

-0.38

0.06

0.18

0.06

0.12

-0.14

0.30

0.27

0.36

0.29

0.62

0.35

0.40

0.34

LI-
Differenz

-0.39
-0.30
-0.37
0.75
0.56
-0.29
0.29
0.20
0.27
0.16
0.20
0.46
0.25
0.41

1.24
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Abbildung 22: Anderungen in der Lateralisierungskategorie im Frontallappen durch OptCens z + 1.
(Lateralisierungskategorie in Original griine Marker, Lateralisierungskategorie in OptCens z + | hellgraue
Marker)
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3.3.2 Temporallappen

Es lag kein signifikanter Unterschied in den Lateralisierungsindizes des Original-
Modells (medianer LI -0.06 [SEM 0.04]) und der drei Toolbox-Anséatze vor
(medianer LI -0.06 [SEM 0.04] fur OptCens z, p = 0.596; -0.04 [SEM -0.04] fur
OptCens |, p = 0.459 und -0.06 [SEM 0.04] fur OptCens z+1, p = 0.638, Wilcoxon-
Test). Diese Ergebnisse sind in Abbildung 23 dargestellt.
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Abbildung 23: Verteilung der Lateralisierungsindizes im Temporallappen im Original-Ansatz und den
Ansétzen der Toolbox.

Die LI in allen drei Ansatzen korrelieren signifikant mit dem originalen Ansatz
r=0.94 und p <0.001 fur OptCens z, r =0.93 und p < 0.001 fur OptCens | und
r=0.94 und p <0.001 fur OptCens z + 1. Die Ergebnisse sind in Abbildung 24
dargestellt.
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Abbildung 24: Lateralisierungsindizes (Temporallappen) Vergleich zwischen Lls in den T-Karten der Toolbox
(OptCens z oben, OptCens | Mitte, OptCens z + 1 unten) und jeweils Originalmodell, mit Darstellung der
Differenzen in den Lls in einem Bland-Altman-Plot (jeweils rechte Abbildung).

Bei direktem Vergleich der LI vor und nach Einsatz der Toolbox zeigte sich, dass
durch OptCensz in 26 (15.3%), durch OptCens: 27 (15.9%) und durch
OptCensz+1 25 (14.7%) Untersuchungen eine Anderung in der

Lateralisierungskategorie zeigen.

OptCens 7 filhrte in drei Untersuchungen zu einer Anderung von bilateral nach
rechts, in 15 von rechts/links nach bilateral und in sieben Fallen von bilateral nach
links. Dabei lag einmal eine Anderung von rechts nach links vor (Tabelle 9,
Abbildung 25)
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Tabelle 9: Anderung in der Lateralisierungskategorie im Temporallapen nach OptCens z

Kategoriednderung

von bilateral nach rechts 0012

0055
0078

1
von rechts/links 0010

nach bilateral 0012
0017

0028
0035
0090
0106
0115
0017
0061
0074
0082
0096
0074
0049
von bilateral nach links 0013
0025
0054
0076
0006
0088
0116
von rechts nach links 0090
Anzahl der Kategoriednderungen

Median der absoluten Differenzen [SEM]

Patienten-ID Paradigma

Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichtenmed
Piepgeschichtenmeg
Piepgeschichtenmed
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichtenmod
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen

Piepgeschichtenmeqg

LI
(Original)
-0.20
-0.12
-0.13
-0.27
0.53
-0.23
0.74
-0.66
0.75
0.33
0.34
-0.22
0.37
-0.40
0.25
0.21
0.54
0.62
0.08
0.04
0.18
0.17
-0.05
0.10
0.04

-0.30
n=26

LI
(Toolbox)

-0.33
-0.22
-0.40
-0.19
0.08
-0.17
0.05
-0.08
0.15
0.14
0.19
-0.14
0.13
0.10
0.13
0.17
0.07
-0.16
0.33
0.30
0.24
0.28
0.42
0.41
0.50

0.26

0.01 [SEM 0.07]

LI-

Differenz

-0.13
-0.10
-0.27
0.08
-0.45
0.06
-0.69
0.58
-0.60
-0.19
-0.15
0.08
-0.24
0.50
-0.12
-0.04
-0.47
-0.78
0.25
0.26
0.06
0.11
0.47
0.31
0.46

0.56
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Abbildung 25: Anderung in der Lateralisierungskategorie im Temporallappen durch OptCens z

Nach OptCens |lag in drei Fallen eine Anderung von bilateral nach rechts, in 16
Fallen von rechts/links nach bilateral und in sieben Fallen von bilateral nach links
vor. Auch hier fand sich analog zu OptCens:z eine Anderung der
Lateralisierungskategorie von rechts nach links in der gleichen Untersuchung
Tabelle 10, Abbildung 26).
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Tabelle 10: Anderungen in der Lateralisierungskategorie im Temporallapen nach OptCens |

Kategoriednderung Patienten-ID

von bilateral nach rechts 0012

0025

0097

von rechts/links 0010
nach bilateral 0012
0017

0028

0035

0061

0069

0106

0115

0017

0028

0061

0074

0082

0074

0049

von bilateral nach links 0013
0025

0054

0076

0006

0088

0116

von rechts nach links 0090

Anzahl der Kategoriednderungen

Median der absoluten Differenzen [SEM]

Paradigma

Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichtenmed
Piepgeschichtenmed
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichten
Piepgeschichtenmed
Einkaufen
Einkaufen
Einkaufen

Piepgeschichtenmeq

LI
(Original)
-0.20
-0.02
-0.13
-0.27
0.53
-0.23
0.74
-0.66
0.26
0.28
0.33
0.34
-0.22
-0.47
0.37
-0.40
0.25
0.54
0.62
0.08
0.04
0.18
0.17
-0.05
0.10
0.04
-0.30

n=27

LI
(Toolbox)

-0.43
-0.28
-0.39
-0.12
0.04
-0.14
0.20
0.12
0.20
0.19
0.14
0.19
-0.05
0.04
0.13
0.12
0.08
0.07
0.05
0.42
0.33
0.23
0.24
0.45
0.37
0.31

0.26

0.05 [SEM 0.07]

LI-

Differenz

-0.23

-0.26

-0.26

0.15

-0.49

0.09

-0.54

0.78

-0.06

-0.09

-0.19

-0.15

0.17

0.51

-0.24

0.52

-0.17

-0.47

-0.57

0.34

0.29

0.05

0.07

0.50

0.27

0.27

0.56
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Abbildung 26: Anderung in der Lateralisierungskategorie im Temporallappen durch OptCens .
(Lateralisierungskategorie in Original griine Marker, Lateralisierungskategorie in OptCens | schwarze
Marker)

OptCens z +ifiihrte zu einer Anderung der Lateralisierungskategorie von bilateral

nach rechts in drei Fallen, von rechts/links nach bilateral in 14 Fallen und in von

bilateral nach links in sieben Fallen. Analog zur Zensorierung und Interpolation

der detektierten Ausreil3er lag hier ebenfalls in der gleichen Untersuchung eine

Anderung der Lateralisierungskategorie von rechts nach links vor (Tabelle 11,
Abbildung 27).
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Tabelle 11: Anderungen in der Lateralisierungskategorie im Temporallapen nach OptCens z+
(Piepgeschichtenmod: modifizierte Form mit visueller und motorischer Aufgabe in Kondition 2)

Kategoriednderung Patienten-ID  Paradigma I(_(I)riginal) I(_-|I-00|box) Il;li;‘ferenz
von bilateral nach rechts 0012 Einkaufen -0.20 -0.33 -0.13
0055 Einkaufen -0.12 -0.24 -0.12
0078 Einkaufen -0.13 -0.41 -0.28
von rechts/links 0010 Piepgeschichten -0.27 -0.19 0.08
nach bilateral 0012 Piepgeschichten 0.53 0.08 0.45
0017 Piepgeschichten -0.23 -0.17 0.06
0028 Piepgeschichten 0.74 0.05 -0.69
0035 Piepgeschichten -0.66 -0.06 0.60
0106 Piepgeschichtenmod 0.33 0.14 -0.19
0115 Piepgeschichtenmog 0.34 0.19 -0.15
0017 Einkaufen -0.22 -0.14 0.08
0061 Einkaufen 0.37 0.13 -0.24
0074 Einkaufen -0.40 0.11 0.51
0082 Einkaufen 0.25 0.12 -0.13
0096 Einkaufen 0.21 0.17 -0.04
0074 Einkaufen 0.54 0.07 -0.48
0049 Einkaufen 0.62 -0.11 -0.73
von bilateral nach links 0013 Piepgeschichten 0.08 0.38 0.30
0025 Piepgeschichten 0.04 0.29 0.25
0054 Piepgeschichten 0.18 0.24 0.06
0076 Piepgeschichtenmog 0.17 0.28 0.11
0006 Einkaufen -0.05 0.43 0.52
0088 Einkaufen 0.10 0.41 0.48
0116 Einkaufen 0.04 0.50 0.31
von rechts nach links 0090 Piepgeschichtenmog -0.30 0.22 0.46
Anzahl der Kategorie&nderungen n=25
Median der absoluten Differenzen [SEM] 0.06 [SEM 0.07]
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Abbildung 27: Anderung in der Lateralisierungskategorie im Temporallappen durch OptCens z+1.
(Lateralisierungskategorie in Original griine Marker, Lateralisierungskategorie in OptCens z + | hellgraue
Marker)
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3.4 Einfluss auf die visuelle Beurteilbarkeit: Einzelfallanalysen

Es wurden jeweils die funf Untersuchungen ermittelt, die in den zuvor
analysierten Parametern T-Werte, erklarte Varianz R?, ResMS, tSNR und LI
(Frontal—- und Temporallappen) die groRten Anderungen gezeigt hatten. Diese 85
Falle wurden auf die visuelle Interpretierbarkeit vor und nach Entfernung der
detektierten Ausreif3er hin untersucht. Dabei war eine anatomisch glaubhafte
Aktivierung in 60 Fallen zu erkennen. Hiervon wurde in 47 Fallen (78.3%) die
Aktivierungskarte der Toolbox aufgrund starkerer Aktivierung (n =44, 93.6%)
oder weniger Artefakten (n =3, 6.4%) praferiert. In 13 Fallen wurden die
Aktivierungskarten der Toolbox aufgrund schwacherer Aktivierung (n = 4) und

mehr erkennbaren Artefakten (n = 9) nicht bevorzugt.

In Tabelle 12 ist die Anzahl und der Anteil der Toolbox-Aktivierungskarten, die

innerhalb der jeweiligen Parameter praferiert wurden, dargestellt.

Abbildung 28 zeigt beispielhaft vergleichende Falle, die fur diese Analyse

herangezogen wurden.

Tabelle 12: Anzahl praferierter Toolbox-Aktivierungskarten in den untersuchten Parametern. Jeweils 15
Aktivierungskaten pro Parameter, Ausnahme tSNR: hier nur 10, da dieser Parameter nur fur die Ansatze
OptCens z und OptCens | analysiert werden kann

barameter Visuelle Analyse praferiert Visuelle Analyse praferiert
Original Toolbox
T-Werte 3 12
erklarte Varianz R? 7 8
tSNR 6 4
ResMS 7 8
LI (Frontallappen) 7 8
LI (Temporallappen) 8 7
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Abbildung 28a: Untersuchung mit gro3ter Veranderung in den T-Werten vor (oben) und nach (unten)
Zensorierung der Ausrei3er; Patient 0103 bei der Einkaufen-Aufgabe: Zu beachten ist die deutlich starkere
Aktivierung im Temporallappen nach Zensorierung der Ausreiler, weshalb hier die Aktivierungskarte der
Toolbox préaferiert wurde.

Abbildung 28b: Untersuchung mit deutlicher Anderung in erklarter Varianz vor (oben) und nach (unten
Zensorierung+Interpolation der detektierten Ausreif3er; Patient 0080 bei der SynonymeAufgabe: Zu
beachten ist die erst durch Zensorierung+Interpolation sichtbare Aktivierung im Frontallappen, weshalb hier
die Aktivierungskarte der Toolbox préaferiert wurde.

Abbildung 28c: Untersuchung mit deutlicher Anderung in tSNR vor (oben) und nach (unten) Zensorierung
der detektierten Ausreil3er; Patient 0105 bei der Einkaufen-Aufgabe: Zu beachten ist hier die starkere
Aktivierung insbesondere im Temporallapen vor Entfernung der Ausrei3er, weshalb hier die Toolbox nicht
praferiert wurde.
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Abbildung 28d: Untersuchung mit deutlicher Verdnderung in ResMS vor (oben) und nach (unten
Interpolation der detektierten Ausrei3er; Patient 0014 bei der EinkaufenAufgabe: Zu beachten ist hier die
starkere Aktivierung insbesondere im Temporallapen nach Interpolation der Ausreil3er, weshalb hier die
Aktivierungskarte der Toolbox préferiert wurde.

Abbildung 28e: Untersuchung mit deutlicher Anderung im LI (Frontallappen) vor (oben) und nach (unten
Zensorierung+Interpolation der detektierten Ausrei3er; Patient 0008 bei der VokatAufgabe: Zu beachten ist
hier die erst nach Zensorierung+Interpolation der Ausreiler erkennbare Aktivierung im Frontallappen,
weshalb hier die Aktivierungskarte der Toolbox préaferiert wurde.

Abbildung 28f: Untersuchung mit deutlicher Anderung im LI (Temporallappen) vor (oben) und nach (unten
Interpolation der detektierten Ausreif3er; Patient 0049 bei der EinkaufenAufgabe: Zu beachten ist hier die
erst nach Interpolation der AusreiRer erkennbare Aktivierung im Temporallappen, weshalb hier die
Aktivierungskarte der Toolbox praferiert wurde.

Abbildung 28: Ausgewahlte Beispiele zur Beurteilung der visuellen Interpretierbarkeit
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4 Diskussion

In dieser Dissertation sollte der Einsatz der Optimized-Censoring-Toolbox an
klinischen fMRT-Daten eines groR3en padiatrischen Kollektivs umfassend
untersucht werden. Zunachst wurden potenzielle Einflussfaktoren auf die
Datenqualitat und anschlieRend der Einfluss der Toolbox auf diese, sowie andere
Qualitats- und Lateralisierungsindizes ermittelt. Im letzten Schritt wurde die
visuelle Interpretierbarkeit der fMRT-Daten nach Einsatz der Toolbox evaluiert.

Diese Ergebnisse werden im Folgenden néher diskutiert.

4.1 Einflussfaktoren auf die Datenqualitat

4.1.1 Alter

Es zeigte sich (Abbildung 5) eine signifikante negative Korrelation des Anteils an
detektierten Ausreif3ern mit dem Alter (in Monaten) der untersuchten Kinder.
Unsere diesbezlglich aufgestellte Hypothese (,Alter korreliert negativ mit der
Datenqualitat®) konnte somit bestatigt werden. Unter der Annahme, dass in den
vorliegenden Daten die Artefakte vorwiegend durch Bewegung bedingt sind,
stehen diese Ergebnisse im Einklang mit bisher veroffentlichten Daten, die
zeigen, dass altere Kinder weniger Kopfbewegung aufweisen als jingere (Yuan
et al., 2009). Es ist anzunehmen, dass mit steigendem Alter eine erhohte
Kooperationsfahigkeit vorliegt, da Aufgaben und Sinn der Untersuchung besser
verstanden werden. In der Literatur geht man von einer Kooperationsfahigkeit ab

funf Jahren aus (Byars et al., 2002).

4.1.2 Geschlecht

Es fand sich (Abbildung 6) ein signifikanter Unterschied zwischen Madchen und
Jungen, mit einem geringeren Anteil an Ausreil3ern bei Madchen. Auch diese
Hypothese (,mehr Artefakte bei Jungs“) konnte somit bestatigt werden. Diese
Ergebnisse stehen ebenfalls im Einklang mit zuvor verdffentlichten Daten, die
zeigten, dass Madchen in fMRT-Untersuchungen weniger Kopfbewegung
aufweisen (Yuan et al., 2009).
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4.1.3 Paradigmenwahl: Bewegungsaffin vs. nicht-bewegungsaffin

Es wére zu erwarten gewesen, dass bewegungsaffine Paradigmen zu mehr
AusreifRern in den Datensatzen fuhren als nicht-bewegungsaffine Paradigmen,
welches sich hier nicht bestatigte (Abbildung 7). Auch zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied in den Parametern, die fir die
Detektion der Ausreif3er verantwortlich sind (Abbildung 8). Unsere diesbeziglich
aufgestellte Hypothese (,mehr Artefakte bei bewegungsaffinen Aufgaben®)
konnte somit nicht bestéatigt werden. In einem Kollektiv aus erwachsenen
Patienten konnte in der vorausgegangenen Arbeit des Arbeitskreises (Wilke und
Baldeweg, 2019) gezeigt werden, dass bewegungsaffine Paradigmen zu mehr
AusreilRern fuhren. Ebenfalls stellte sich in der Arbeit von Wilke & Baldeweg
heraus, dass die AusreiBer in den Sprachaufgaben vorwiegend durch R?
detektiert werden, wahrend in der motorischen Aufgabe A%D-var der fuhrende
Detektionsparameter  war. Daraus lasst sich  schlieBen, dass
Bewegungsartefakte bei Kindern weniger abhangig von der Paradigmenwahl
sind und eher durch andere Faktoren determiniert werden (wie Alter und

Geschlecht, siehe vorherige Abschnitte).

4.2 Einfluss der Toolbox auf Qualitats- und Lateralisierungs-

indizes

4.2.1 A%D-var und STS

Die Artefaktreduktion durch die Toolbox fiihrte zu einer signifikanten Reduktion
von sowohl A%D-var (Abbildung 9) als auch STS (Abbildung 11). Hierbei ist fur
beide Parameter zu beobachten (Abbildung 10, Abbildung 12), dass eine stetige
Abnahme nur bis zu einem Anteil an Ausreil3ern zwischen 25-30% vorliegt. Auch
hier zeigt sich die Bestatigung unserer Hypothese, dass der Einsatz der Toolbox
zu einer Reduktion in den Parametern A%D-var und STS fiihrt. Diese Ergebnisse
sind konsistent mit friheren Beobachtungen und bestatigt die Annahme, dass
eine Instabilitat des Algorithmus ab einer Datenkorruption von ca. 30% vorliegt
(Wilke und Baldeweg, 2019). Hier muss aulierdem angemerkt werden, dass zur

sicheren Interpretation von Daten ein groRer Anteil an nichtkorrupten
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Datenpunkten vorhanden sein muss (Hodge und Austin, 2004; Cousineau und
Chartier, 2010). Bei einem Anteil an Ausreil3ern von tber 30% der Datenpunkte
kann somit von einer Untersuchung ausgegangen werden, die auch nicht mehr

glaubhaft interpretierbar ist.

4.2.2 Erklarte Varianz R?

Es zeigte sich (Abbildung 13) in allen Ansatzen eine signifikante Erhéhung der
erklarten Varianz R?, das statistische Modell passt also nach Entfernung der
Ausreil3er besser zu den Daten, da es weniger nicht-erklarte Varianz gibt. Unsere
Hypothese, dass der Einsatz der Toolbox mehr Varianz in den Datensatzen
erklart wurde hiermit bestatigt. Die Unterschiede in der erklarten Varianz nach
Einsatz von OptCens z, OptCens | und OptCens z + | lassen sich durch die
verschiendenen Ansétze erklaren. Wahrend OptCens z und OptCens z + | das
Modell der statistischen Auswertung durch Einfligen von Regressoren verandern,
greift der Algorithmus bei OptCens | bereits auf der Ebene der Rohdaten ein.
Dadurch andert sich die Modellkomplexitat im Interpolationsansatz nicht (Wilke
und Baldeweg, 2019) und der Effekt der Toolbox in diesem Parameter fallt

reduziert aus.

4.2.3 T-Werte

Es konnte gezeigt werden (Abbildung 14), dass im Gesamtkollektiv eine
signifikante Erhéhung der Voxelanzahl tGiber dem hierflr Gblichen Schwellenwert
von T =3.14 vorliegt. Dieses Ergebnis ist per se interessant, um einen
Gesamteffekt der Toolbox aufzuzeigen, kann aber nicht als alleiniger Parameter
herangezogen werden fur einzelne Untersuchungen. Wichtiger ist deshalb, dass
bei Betrachtung der Differenzen zwischen den T-Werten vor und nach Einsatz
der Toolbox (Abbildung 15) eine konsistente Verschiebung zu héheren absoluten
Betragen vorliegt, sodass man auch auf individueller Ebene von einer Tendenz
zu hoéheren T-Werten ausgehen kann. Fir diese Analyse istin allen drei Ansatzen
OptCens z, OptCens |1 und OptCens z + 1 der gleiche Effekt beobachtbar. Unsere
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Hypothese, dass der Einsatz der Toolbox zu hoheren T-Werten flihrt, konnte
somit bestatigt werden. Im Zusammenhang hiermit steht auch die zu erwartende
bessere visuelle Interpretierbarkeit bei Erh6hung der T-Werte, die in Kapitel 4.3

noch eingehender diskutiert wird.

4.2.4 Residuale (ResMS-Karten)

Die Anwendung des allgemeinen linearen Modells auf die fMRT-Daten fihrt zu
Residualen, die voxelweise in den ResMS-Karten gespeichert werden. Die oben
bereits diskutierten erhohten R2-Werte deuten bereits auf eine bessere

Modellanpassung nach Einsatz der Toolbox hin.

Als logische Konsequenz hiervon konnte in diesen weiteren Analysen
nachgewiesen werden (Abbildung 16), dass auch eine Abnahme in den
Residualen nach Einsatz der Toolbox vorliegt. Die Hypothese, dass durch
Entfernung der Ausreil3er durch die Toolbox eine bessere Anpassung des
Modells an die fMRT-Daten vorliegt, konnte somit mit einem weiteren Parameter

bestatigt werden.

4.2.5 Signal-zu-Rausch-Verhalten

Ein Parameter, der in der Literatur oft zur Beurteilung der Datenqualitat
verwendet wird, ist das temporale Signal-zu-Rausch Verhaltnis (tSNR). Es schien
daher sinnvoll, den Einfluss der Toolbox auch auf diesen Parameter zu
untersuchen. Die hierbei beobachtete (Abbildung 17) signifikante Erh6hung des
tSNR im Gesamtdatensatz - sowohl in OptCensz als auch in OptCens -
vervollstandigt das Bild der Parameter zur Beurteilung der Datenqualitat. Wie
bereits fur die T-Werte diskutiert ist es per se interessant, welcher Gesamteffekt
hier im Kollektiv vorliegt, jedoch ist deutlich relevanter, dass erneut in OptCens z
und OptCens | eine grundséatzliche Verschiebung zu héheren tSNR-Werten der

einzelnen Untersuchungen zu beobachten ist.
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4.2.6 Lateralisierungsindizes

Es hat sich nach Einsatz der Toolbox sowohl im Frontal- (Abbildung 18) als auch
im Temporallappen (Abbildung 23) kein signifikanter Unterschied in den
Lateralisierungsindizes gezeigt. Die Fragestellung an diesen Parameter kann
jedoch keine global quantifizierbare sein. Aufgrund seiner kategorialen Einteilung
und seiner Bedeutung fir die klinische Interpretation sollte dieser Parameter
individuell qualitativ beurteilt werden und nicht nur summarisch. Deshalb wurden
diejenigen Sessions genauer untersucht, die eine Veranderung in der

Lateralisierungskategorie aufwiesen.

In einem gesunden Kollektiv ware anzunehmen gewesen, dass eine
Artefaktreduktion Uberwiegend zu einem Wechsel der Lateralisierungskategorie
in die linke Hemisphare fihren kénnte. In dem vorliegenden Kollektiv jedoch, das
vorwiegend aus Patienten mit Epilepsien besteht, die haufig eine atypische
Sprachorganisation aufweisen (Wilke et al., 2011; Lidzba et al., 2017), ist diese
Annahme nicht notwendigerweise giltig. Interessant sind insbesondere die Félle,
in denen nach Einsatz der Toolbox laut LI ein Wechsel der hemisphéarischen

Dominanz zu konstatieren ware.

Einerseits lasst sich hieraus ableiten, dass die Anderung der
Lateralisierungskategorie durch Entfernung der Ausrei3er in den Datensatzen
eine grofRe klinische Konsequenz aufweisen kann. Im neurochirurgischen
Kontext koénnte diese Information zur Entscheidungsfindung Uber
Resektionsinvasivitat beitragen. Gleichzeitig lassen sich diese LI-Daten jedoch
nicht ohne weitere klinische Informationen interpretieren. In den Notizen zu den
Untersuchungen wurde beispielsweise bei dem Patienten 0080 (Wechsel der
frontalen Lateralisierungskategorie in der Aufgabe Synonyme) angegeben, dass
dieser Patient wahrend der Untersuchung nichts gehort habe, sodass eine nur
sehr vorsichtige Interpretation dieser Lateralisierungskategorie erfolgen muss.
Fur Patient 0070 (Wechsel der temporalen Lateralisierungskategorie in der
Aufgabe Piepgeschichten) ist notiert, dass aufgrund der aufgabenkorrelierten

Bewegungen bislang keine robuste Auswertung moglich war. Diese beiden
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,Wechsel“ sind daher nicht als tatséchliche Anderungen der hemisphérischen

Sprachdominanz zu interpretieren.

4.3 Visuelle Beurteilbarkeit nach Einsatz der Toolbox

Im Gegensatz zur ,blinden“ Interpretation eines Lateralisierungsindexes zeigen
die Ergebnisse dieser explorativen Untersuchung, dass eine Verdnderung in den
Qualitatsparametern durchaus ein Indiz dafur sein kann, dass dadurch das
klinisch relevante Ziel, ndmlich die bessere visuelle Beurteilbarkeit von T-Karten,
positiv beeinflusst wird (Abbildung 28). In 78.3% der Falle wurde die T-Karte der
Toolbox aufgrund einer besseren Beurteilbarkeit ausgewéhlt. Es war zu
erwarten, dass die Untersuchungen, die die grof3te Veranderung in den T-Werten
nach Einsatz der Toolbox aufweisen, auch in der visuellen Interpretierbarkeit

praferiert werden.

Uberraschend ist in diesen Ergebnissen, dass der Untersucher als Grund fur die
Wahl der Toolbox-Karten deutlich haufiger ,starkere Aktivierung“ angeben hat.
Dieser Effekt (der Verschiebung zu héheren T-Werten) scheint daher fur die
visuelle Auswertung deutlich wichtiger zu sein als die bessere Beschreibung von
unerwuinschter Varianz (der Verschiebung bei den Residualen). Nattrlich ware
eine systematisch verblindete Auswertung aller Karten mit idealerweise
mehreren Untersuchungen hier mit einer hoheren Aussagekraft versehen.
Allerdings geben auch die hier erzielten Ergebnisse bereits einen Eindruck, dass
die theoretisch detektierten Auswirkungen von quantitativen Veranderungen in
Qualitatsparametern einen tatsachlichen, und im Einzelfall sicher auch klinisch

relevanten, Einfluss auf die visuelle Interpretierbarkeit haben kénnen.

4.4 Limitationen

Die vorliegende Arbeit dient in erster Linie der methodischen Evaluation des
Algorithmus der Optimized-Censoring-Toolbox anhand klinischer fMRT-Daten
von Kindern. Wahrend gezeigt werden konnte, dass der Einsatz in einem grol3en

Kollektiv problemlos méglich ist, bleibt offen, wie gro3 der Einfluss auf die
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klinische Interpretierbarkeit ist. Die Ergebnisse zur visuellen Interpretierbarkeit
zeigen erste Hinweise daflrr, dass eine Verbesserung vor allem durch starker
sichtbare Aktivierung moglich ist. Diese Ergebnisse sollten jedoch von weiteren
ebenfalls erfahrenen, verblindeten Untersuchern bestétigt werden. Desweiteren
besteht ein Selektionsvorteil der Einzelfalle, da diese aufgrund der deutlichen
Anderungen in den untersuchten Parameter ausgewahlt wurden. Gleichzeitig ist
es jedoch wichtig, bestatigt zu haben, dass eine deutliche Veranderung auf
Ebene des Parameters auch zu wahrgenommenen, visuellen Veranderungen

fuhren kann.

Auch wurde nicht evaluiert, welcher Ansatz (OptCensz, OptCens oder
OptCens z +) fur das untersuchte Kollektiv am besten geeignet ware. Es wurden
in der vorliegenden Arbeit lediglich deskriptiv die unterschiedlichen Ergebnisse
aufgezeigt, ohne eine Wertung dieser fur den Gebrauch im klinischen Alltag

vorzunehmen.
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5 Zusammenfassung

Bei resektablen Hirnlasionen ist die Qualitat der initialen Resektion ein
entscheidender Faktor fir den weiteren Verlauf. Die nicht-invasive Darstellung
von Hirnarealen, die sich in anatomischer Nahe zu einer alltagsrelevanten
neurologischen Funktion befinden, ist daher ein wichtiger Schritt in der
praoperativen Diagnostik solcher Lasionen. Die Resektionsinvasivitat und damit
verbunden der Bedarf an z.B. adjuvanter Radiotherapie, und damit natirlich das
kurz- und langfristige neurologische Outcome, hdngen entscheidend ab von einer
zuverlassigen  Beurteilung  dieser anatomischen und  funktionellen
Gegebenheiten. Funktionelle MRT-Untersuchungen werden zur Beantwortung
dieser Fragestellungen eingesetzt, konnen jedoch aufgrund ihrer Anfalligkeit fur
unterschiedliche Artefakte den Untersucher bei der Interpretation der Bilddaten
vor eine grol3e Herausforderung stellen. Dies gilt insbesondere in einem ohnehin

schon herausfordernden klinischen Kollektiv von Kindern und Jugendlichen.

Fur die Optimierung dieser Datenqualitat wurde in der Vergangenheit bereits
lokal die artefaktreduzierende Optimized-Censoring-Toolbox entwickelt. Mit der
vorliegenden Arbeit wurden nun zwei Ziele verfolgt: zunéchst wurde untersucht,
welchen Einfluss bestimmte Faktoren (Alter und Geschlecht des Kindes und
Wahl des funktionellen Paradigmas) auf die Datenqualitit der fMRT-
Untersuchungen haben, gemessen am durch die Toolbox detektierten Anteil an
Ausreil3ern. Zusatzlich sollte untersucht werden, welchen Einfluss der Einsatz
der Toolbox auf die gewahlten Qualitatsparameter (A%D-var, STS, R?, T-Werte,
ResMS-Werte und tSNR), die Lateralisierungsindizes im Frontal- und
Temporallappen, und die visuelle Interpretierbarkeit der Ergebnisse hat. Hier
wurden die Qualitatsparameter in den drei Ansatzen (OptCens z, OptCens jund

OptCens z +1) mit denen im Ansatz ohne Ausrei3erdetektion verglichen.

Wir konnten zeigen, dass éaltere Kinder erwartungsgemalfR weniger Artefakte
aufweisen als jingere. Auch konnte gezeigt werden, dass Madchen weniger
Artefakte aufweisen als Jungen. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der
Datenqualitdt von Untersuchungen mit bewegungsaffinen versus nicht-

bewegungsaffinen Aufgaben gezeigt werden.
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Der Einsatz der Toolbox fuhrte zu einer signifikanten Reduktion von A%D-var
und STS. Auch konnte gezeigt werden, dass in allen drei Ansatzen (OptCens z,
OptCens 1und OptCens z +1) eine signifikante Erhthung der erklarten Varianz R?
vorliegt. Bei der Analyse der T-Werte zeigte sich, dass bei Einsatz der Toolbox
eine signifikante Erhéhung der Voxelanzahl Gber dem Ublichen statistischen
Schwellenwert von T = 3.14 vorliegt. Gleichzeitig fuhrte der Einsatz der Toolbox
zu einer Verschiebung der ResMS-Werte zu niedrigeren Betragen. Das tSNR war

nach Einsatz der Toolbox (OptCens z und OptCens i) signifikant héher.

Es zeigte sich keine signifikante Verdnderung in den Lateralisierungsindizes im
Frontal- und Temporallappen der Gesamtgruppe fur alle drei Ansatze. Jedoch
fuhrte die Artefaktreduktion in Einzelfallen zu einer Veréanderung der
Lateralisierungskategorie. Als klinisch relevante Konsequenz zeigte sich, dass in
Einzelfallanalysen in 78.3% der Falle die Aktivierungskarten der Toolbox
gegenuber dem originalen Ansatz préaferiert wurden. Der haufigste Grund war

hierbei die starkere Aktivierung in der Karte der Toolbox.

Es konnte anhand der vorliegenden Dissertation somit gezeigt werden, dass der
Einsatz der artefaktreduzierenden Optimized-Censoring-Toolbox an einem
grof3en padiatrischen Patientenkollektiv moglich ist. Der signifikante Einfluss der
Toolbox auf die Daten-Qualitatsparameter A%D-var, STS, R?, T-Werte, ResMS-
Werte und tSNR wurde nachgewiesen. Es konnte aul3erdem flr einige objektiv
selektierte Einzelfélle gezeigt werden, dass der Einsatz der Toolbox zu einer
Anderung der Lateralisierungskategorie fiihrt. Dies kann als Hinweis dafir
angesehen werden, dass aus der Artefaktreduktion eine Kklinisch relevante
Anderung der Entscheidungsgrundlage fir neurochirurgische Eingriffe
resultieren kann. Die Artefaktreduktion durch die Toolbox zeigt in der Mehrzahl
der Einzelfallanalysen eine bessere visuelle Interpretierbarkeit der fMRT-Daten,
womit auch auf dieser (entscheidenden) Ebene der positive Effekt der
Optimierung der Datenqualitat durch den Einsatz der Toolbox demonstriert
wurde. Hiermit kdnnte durch den Einsatz der Toolbox eine schwierige, aber
hochrelevante  Therapieentscheidung in einem oft herausfordernden

Patientenkollektiv besser getroffen werden.
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