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Kurzreferat

Als eine der Hauptkomponenten des ventralen Striatums und als mesolimbische und dopaminerge
Relaisstation unterhédlt der NAc Faserprojektionen zu Bereichen des Neokortexes, limbischen
Hirnarealen, des Hirnstammes und den Basalganglien. Aus diesem Grund hat der NAc eine zentrale
Position innerhalb neuronaler Netzwerke, deren Funktion bei verschiedenen neuro-psychiatrischen
Erkrankungen wie z.B. Sucht, schwere Zwangserkrankung oder Depression pathologisch veréndert ist.
Diese anatomische Struktur und ihre neuronalen Verbindungen koénnten deshalb eine effektive
Zielregion zur Behandlung dieser Erkrankungen mittels tiefer Hirnstimulation sein.

Hierdurch motiviert wurde im Rahmen dieser Arbeit eine literaturgesteuerte und diffusion-weighted-
MRI-basierte (DWI) Konnektivitatsanalyse der wichtigsten neuronalen Faserverbindungen des NAc
(NAc < medialer préfrontaler Kortex (mPFC), NAc < anteriorer cinguldrer Kortex (ACC), NAC <
Amygdala, NAc < Hippocampus, NAc « dorsomedialer Thalamus (dmT) und NAc < ventrales
tegmentales Areal (VTA)) durchgefiihrt. Dazu wurden initial mehrere MRT-Datensatze (T1-
MPRAGE; FLAIR; DWI: 1.6 mm Schichtdicke, 60 unterschiedliche Diffusionsgradienten) von
insgesamt 11 gesunden Probanden fur jeweils sieben Messezeitpunkte mit einem Siemens
MAGNETOM Prisma 3T-MRT-Scanner generiert. Anschlielend erfolgte eine automatisierte und
héndische Segmentierung der Start- und Zielregionen, sowie ein probabilistisches Fibertracking mit
MRtrix. Die generierten Faserverbindungen wurden darauffolgend durch einen Vergleich mit
relevanten Literaturdaten anatomisch validiert und am Beispiel der Faserverbindung NAc « mPFC
im Rahmen eines Inter- und Intraprobandenvergleiches hinsichtlich Reliabilitdit und Stabilitat
Uberprift. In diesem Zusammenhang konnte eine hohe anatomische Validitdt und Stabilitdt bzw.
Reliabilitdt bei entsprechender Reproduktion der rekonstruierten Faserverbindungen des NAc
nachgewiesen werden. Unter klinischen Gesichtspunkten wére prospektiv somit eine stabile und
valide préoperative Faserbahnrekonstruktion der Faserbahnen des NAc und damit eine standardisierte
praoperative Eingriffsplanung im Rahmen der THS mdglich. Dies kénnte insbesondere die Effizienz
und die klinische Effektivitat der THS zur Behandlung von neuro-psychiatrischen Erkrankungsbildern
deutlich verbessern.

Schlisselwdrter:
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Ce central nucleus of amygdala

VIl



CG pontomesencephalic central grey

CL central lateral nucleus

CIN central linear nucleus

CM central nucleus of the meddling thalamus
COA cortical nucleus amygdala

CPu Claustrum-Putamen

CS superior central nucleus

CTA cortical amygdaloid transition area
Cuc cucullaris nucleus

CVLM caudal ventrolateral medulla

DA Dopamin

DB diagonal band

DH dorsomedialer Hypothalamus

dMRI diffusion magnetic resonance imaging
dmT dorsomedialer Thalamus

dmTN dorsal midline thalamic nucleus

DTI diffusion tensor imaging

DW-MRI/DWI diffusion weighted magnetic resonance imaging

EGP external globus pallidus

EN endopiriform nucleus

Ent entorhinaler Kortex

EpN endopeduncular nucleus

FA fraktionelle Anisotropie

FLAIR fluid-attenuated-inversion-recovery
FLV frontales Horn des Seitenventrikels

fMRI functional magnetic resonance imaging
fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
FuG Gyrus fusiformis

Fx Fornix

GABA y-Aminobutterséure

GLU Glutamat

GP Globus pallidus

HARDI high angular resolution diffusion imaging
hbc habenular commissure

HFec hippocampal formation / entorhinal cortex
HFpc hippocampal formation / perihinal cortex

HFps hippocampal formation / prosubiculum



HFS hippocampal formation / subiculum
IAM interanteromedial nucleus

IAPC posterior limb of the anterior commissure
Ic internal capsule

ICA infralimbic cortical area

IF interfascicular nucleus

IFO inferior frontooccipital fasciculus
IMD intermediodorsal nucleus

iml internal medullary lamina of thalamus
10C islands of Callej

IPG Impulsgeber

LC caudal linear nucleus

LC locus coeruleus

IcdL large cell devision lateral nucleus of amygdala
LdI dorsolateral division

LDT laterodorsal tegmental nucleus

Lenf fasciculus lenticularis

LH lateraler Hypothalamus

LHA lateral hypothalamic area

Lhb lateral habenula

Lml medullary lamina of globus pallidus
LP lateral pulvinar nucleus

LP lateroposterior nucleus

LR rostral linear nucleus

LSN lateral septal nucleus

Lvl ventrolateral division

MDD Major Depressive Disorder

mdTN mediodorsal thalamic nucleus
MeAD medial nucleus anterodorsal part
MePD medial nucleus posterodorsal part
mfB medial forebrain bundle

MI primary motor cortex

MO medial orbital cortex

MOG medialer orbitaler Gyrus

Molf medial olfactory radiation

MOPFC medialer orbitaler prafrontaler Kortex

MRT Magnetresonanztomographie



MT mesencephalic tegmentum

Na Nucleus arcuatus

NAc Nucleus accumbens

Nb nucleus basalis

NMR nuclear magnetic resonance
NTS nucleus tractus solitarius

NTS region of the dorsomedial medulla
NTS-X solitary-vagal nuclear complex
OCA orbital cortical area

OCD obsessive-compulsive disorder
OFC orbitofrontaler Kortex

OT olfactory tubercle

Pa paraventricular nucleus

PA préoptic area

PB Parabrachial nucleus

PbN parabigeminal nucleus

PC perirhinal cortex

pcN paracentral nucleus

Pf parafascicular nucleus of the thalamus
PFA perifornical area

PFC préfrontaler Cortex

PH posterior hypothalamic area

PHG Gyrus parahippocampalis

pi Glandula pinealis

PiC piriformer Cortex

PN paranigral nucleus

PR peribrachial region

PRt prereticular zone

PT parataenial nucleus

PTN pedunculopontine tegmental nucleus
Pu Putamen

PV paraventricluar thalamic nucleus
pvTN paraventricular thalamic nucleus
R Nucleus ruber

Racc radiation of corpus callosum
RAIC rostral agranular insular cortex

Re nucleus reuniens



RF retrorubal field

RH rhomboid nucleus

RN raphe nucleus

ROI region of interest

Rs rhinal sulcus

Rt reticular thalamic nucleus

RTN reticular thalamic nucleus

RVLM rostral ventrolateral medulla

Sc suprachiasmatic nucleus

scdL small cell division lateral nucleus of amygdala
scp superior cerebellar peduncle

SFG superiorer frontaler Gyrus

SG Gyrus rectus

S| Substantia innominata

SM Stria medullaris of thalamus

SN Substantia nigra

SSTI substriatal terminal island
STN/STh Nucleus subthalamicus

Str Stria terminalis

SuMn supramammillary nucleus

Sumx supramammillare Kommissur

SV Seitenventrikel

TCd Schwanz des Nucleus caudatus
THS tiefe Hirnstimulation

TLV Temporalhorn des Seitenventrikels
TM tuberomammillary nucleus

TPP nucleus tegmenti pedunculopontinus
Unc uncinate fasciculus

unn uncale Einkerbung

VA ventral anterior thalamic nucleus
VC ventral capsule

VDB ventral diagonal band

vHC ventral hippocampus

VMH ventromedial hypothalamic nucleus; dorsomedial part, ventrolateral part
VO ventral orbital cortex

VOI voxel/volume of interest

VP ventrales Pallidum

Xl



VS ventral striatum

VTA ventrales tegmentales Areal
WM white matter (weil’e Substanz)
WP waypoint

ZP Zeitpunkt

X1



5 Einfihrung

5.1 Der Nucleus Accumbens

Der Begriff ,Nucleus accumbens* wurde erstmal vor deutlich mehr als 100 Jahren von Ziehen
(Ziehen, 1904) verwendet und beschrieben. Initial galt er als eine Ausweitung des Nucleus caudatus
und war topographisch nur durch seine N&he zum Septum anatomisch von anderen Anteilen des
Striatums zu differenzieren, sodass im weiteren Verlauf Kappers und Theunissen (Kappers et al.,
1908) den Namen ,,nucleus accumbens septi“ wihlten. Aufgrund dieser anatomischen Beziehungen
postulierte Johnston (Johnston JB et al., 1913), dass der NAc grundsatzlich ein Teil des olfaktorischen
Systems sei und schlug den Namen ,nucleus lateralis parolfactorius® vor. Mit Hinblick auf die
Enzymhistochemie (Parent & Olivier, 1970), Verteilung von Opiat-Rezeptoren (Herkenham & Pert,
1981; Pert, Kuhar, & Snyder, 1976), Acetylcholin- und Dopaminkonzentrationen (Murrin, Gale, &
Kuhar, 1979; Rotter et al., 1979), neuronalen Verbindungen und der Ontogenese (Swanson & Cwan,
1975) gilt der NAc im Kontext des gegenwartigen Wissenstandes als eine selbstandige, spezialisierte

Einheit innerhalb des Caudatus-Putamen-Komplexes (Striatums) (Salgado & Kaplitt, 2015).

Der NAc, als eine der Hauptkomponenten des ventralen Striatums (siehe Abbildung 2), hat eine
insgesamt rundliche Konfiguration, wobei der dorsale Anteil abgeflacht imponiert (Salgado & Kaplitt,
2015) und wird posterior durch die posteriore Grenze der AC (Heimer, 2000), anterior durch die
rostralen Anteile der Capsula interna, welche den Nucleus caudatus und das Putamen voneinander
abgrenzen (Neto, Oliveira, Correia, & Ferreira, 2008), medial durch die inferioren Anteile des
Seitenventrikels innerhalb der Sagittalebene, lateral durch eine imaginére Linie lateral der rostralen
Grenze der Capsula interna, dorsal durch die inferiore Grenze des Seitenventrikels bis zum inferioren
Anteil der Capsula interna in dem Moment, wo die Horizontallinie knapp unterhalb des Caput nuclei
caudati liegt und ventral lateralseitig durch die Capsula externa bzw. medialseitig durch das Diagonale
Band von Broca begrenzt (Salgado & Kaplitt, 2015). Weiterhin kann der NAc in einen Kern (,,core®),
welcher insbesondere die medialen und ventralen Anteile umfasst und eine Hiille (,,shell), welche
sich auf die lateralen Anteile begrenzt, unterteilt werden (Zaborszky et al., 1985). Die Grenze
zwischen Kern und Hille ist dabei nicht exakt anatomisch differenzierbar, sondern vielmehr auf
Grundlage von histochemischen, elektrophysiologischen und zellularen Kriterien definiert (Wright &

Groenewegen, 1996).

Als mesolimbische und dopaminerge Relaisstation empféangt und entsendet der NAc GABAerge und
insbesondere glutamaterge Faserprojektionen aus dem Bereich des Neokortexes, verschiedener
limbischer Hirnareale, des Hirnstammes und der Basalganglien (siehe Abbildung 1). Die Afferenzen
des NAc sind insbesondere indirekte, mesolimbische und dopaminerge Faserverbindungen ausgehend

von dem VTA und der SN bzw. direkte glutamaterge Projektionen des Subiculums, der Amygdala, des
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Hippocampus, des Thalamus und des préalimbischen und prafrontalen Kortex (Salgado & Kaplitt,
2015).

Efferenzen des NAc bestehen unteranderem insbesondere zu der Stria terminalis, der praoptischen
Region, dem Nucleus parataenialis, dem Nucleus mediodorsalis des Thalamus, der SN, dem VTA,

dem lateralen Hypothalamus und dem Globus pallidus (Salgado & Kaplitt, 2015).

Basierend auf diesen Verbindungen existieren mehrere funktionelle, neuronale Netzwerke, in welchen
der NAc als Relaisstation fungiert. Eines dieser Netzwerke ist beispielsweise der cortico-striato-
pallido-thalamo-cortical-loop (Alexander & Crutcher, 1990; Haber, Fudge, & McFarland, 2000).
Insbesondere spielt der NAc eine funktionelle Schlusselrolle innerhalb des natirlichen

Belohnungssystems und damit bei der Motivationsmodulation und Konditionierung (Di Chiara, 1995).

Aus diesem Grund ist der NAc eine wichtige Zielregion bezuglich der Modulation funktioneller,
neuronaler Netzwerke im Rahmen der THS, was bereits in mehreren Studien hinsichtlich der
Behandlung von Zwangserkrankungen, des Tourette-Syndroms, der Depression, von Sucht (Alkohol,
Heroin, Nikotin) und zentralen Schmerzsyndromen untersucht wurde (Salgado & Kaplitt, 2015).

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen bzw. des Fehlens von Klinischen Langzeitergebnissen ist eine

abschlielende Beurteilung dieser Therapieoption gegenwaértig allerdings noch nicht méglich.

OFC, ACC
/‘ “ RAIC mPFC
MD- N Hippocampus
Thalamus
Amygdala
Ventral
Palidum | < NAc
/T\
| \ DA >
GLU |:>
VTA GABA -

Abbildung 1: Vereinfachte Ubersicht tiber die neuronalen Verbindungen des NAc



Abbildung 2: Anatomie des NAc

5.2 Diffusion Tensor Imaging (DTI): Eine kurze Ubersicht

Im Rahmen der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie (DW-MRI = diffusion-weighted
magnetic resonance imaging oder dMRI = Diffusion-MRI) wird auf Grundlage der klassischen
Magnetresonanztomographie die Brownsche Molekularbewegung (Diffusion) von Wassermolekiilen
des menschlichen Korpers gemessen und anschlielend rdaumlich aufgeldst dargestellt. Wird zusétzlich
noch die Richtungsabhéngigkeit der Diffusion bestimmt, so spricht man von der Diffusions-Tensor-
Bildgebung (DTI = diffusion tensor imaging). Die diffusionsgewichtete MRT existiert seit Mitte der
1980er Jahre (Le Bihan & Johansen-Berg, 2012) und wird seitdem inshbesondere in der Akutdiagnostik
des Schlaganfalls bzw. der Detektion von Erkrankungen der weillen Hirnsubstanz eingesetzt. Die
eigentliche Diffusions-Tensor-Bildgebung geht zurick auf Peter J. Basser (Basser, Mattiello, &
LeBihan, 1994a, 1994b) und Denis Le Bihan (Le Bihan et al., 1986) knapp 10 Jahre spéter in der
Mitte der 1990er Jahre. Diese Weiterentwicklung ermdglichte erstmals die nicht-invasive Darstellung

von neuronalen Faserverbindungen des menschlichen Gehirns.

5.2.1 Grundprinzipien der Diffusions-MRT

Diffusion resultiert aus der zufélligen Translation von Molekiilen (Brownsche Molekularbewegung)
aufgrund ihrer thermischen Energie (Einstein, 1905) und wird mathematisch durch folgende

Gleichung beschrieben:

R2=2DT, Gl.: 1



R? entspricht dem mittleren quadratischen Diffusionsweg, D dem Diffusionskoeffizienten und Ty, der
Diffusionszeit. Dabei ist R? ein MaR fur die mittlere Distanz, welche ein Teilchen (z.B. ein
Wassermolekil) in einer definierten Zeiteinheit zuriickgelegt hat. Der Diffusionskoeffizient ist
wiederrum abhdngig von der Masse des Teilchens, der Temperatur und der Viskositdt des
Diffusionsmediums. Unter realen Bedingungen ist der mittlere Diffusionsweg allerdings deutlich
geringer, da die betrachteten Teilchen mit anderen Gewebekomponenten (beispielsweise Zellwanden,
Makromolekilen) interagieren. Dieser Effekt ist insbesondere bei langen Diffusionszeiten (dAMRT)
dominierend (Le Bihan & Johansen-Berg, 2012).

Das Messen bzw. Detektieren der Diffusion von Wassermolekiilen innerhalb biologischen Gewebes
gelang erstmals in den 1960er und 1970er Jahren durch Carr und Purcell (Carr et al., 1954) bzw. Hahn
(Hahn, 1950) unter Benutzung der sogenannten Kernspinresonanz (nuclear magnetic resonance =
NMR). Stejskal und Tanner (Stejskal et al., 1965) entwickelten im weiteren zeitlichen Verlauf unter
Benutzung von Magnetfeldgradienten (magnetic gradient pulses) zusatzlich eine spezifische
Diffusionskodierungstechnik (siehe unten im Detail). Das Grundproblem zu diesem Zeitpunkt bestand
allerdings darin, die Magnetfeldgradienten der Diffusionsdaten von den Gradienten fur die raumliche
Auflésung zu differenzieren. Eine Problemldsung erzielten schlielich unabh&ngig voneinander Le
Bihan und Breton (Le Bihan et al., 1986), Merboldt (Merboldt et al., 1985) und Taylor und Bushell
(Taylor & Bushell, 1985), die damit als Pioniere der modernen Diffusionsbildgebung gelten.

Grundsatzlich kann jede MRT-Sequenz durch ein entsprechendes Gradientenfeld diffusionssensitiv
werden (Stejskal et al., 1965):

90°- Puls 180°- Puls

HF-Puls

Bp Impulsdauer &
f—

4,—| I—\— Gradientenfeld

MR-Signal (Spin-Echo)

P Zeitachse

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Stejskal-Tanner-Sequenz



In einem ersten Schritt wird durch ein aufleres Magnetfeld (HF-Puls, siehe Abbildung 3) der
Summenvektor der Protonen um 90° in die xy-Ebene gekippt. Die Diffusionswichtung erfolgt
anschlieBend durch ein zusétzlich induziertes Gradientenfeld (siehe Abbildung 3), welches das
weiterhin bestehende &ulRere Magnetfeld in einer spezifischen Richtung variiert. Dadurch préazidieren
die Protonen nicht mehr mit der identischen Lamorfrequenz bzw. phasengleich, sodass die initial in
der Messspule induzierte Spannung aufgehoben wird. Im Rahmen eines sich anschliefenden zweiten
HF-Pulses (180°) (siehe Abbildung 3) wird die Rotationsrichtung der Protonen wieder geandert und
ein weiteres Gradientenfeld wird nachgeschaltet. Aus der jetzt vorliegenden umgekehrten
Drehrichtung bei identischen Frequenzunterschieden resultiert eine nun wieder messbare Spannung in
der Messspule, das sogenannte Spin-Echo (siehe Abbildung 3). Da sich allerdings einige in
Wassermolekiilen gebundene Protonen zwischen den Messungen in Richtung des Gradientenfeldes
durch Diffusion bewegt haben und dementsprechend nicht mehr in Phase sind, ist das Spin-Echo-
Signal geringer als das initiale Signal zu Beginn der Sequenz. D.h. eine Diffusionsbewegung
demarkiert sich durch eine konsekutive Signalabschwéchung des Spin-Echos am Ende einer Sequenz.
Die Signalabschwachung A ist dabei quantitativ Uber folgende Gleichung (nach Stejskal-Tanner)

direkt vom Diffusionskoeffizienten D abhangig:

A = exp(—bD) Gl.: 2

Dabei entspricht b dem sogenannten b-Faktor (Le Bihan et al., 1986) und definiert die
Diffusionsempfindlichkeit in s/mm? . Das Signal wird additiv durch sogenannte Spin-Spin-
Wechselwirkungen abgeschwécht, sodass eine zweite Messung ohne Gradientenfelder erfolgen muss,

um diese zu ermitteln und herauszurechnen.

Der oben beschriebenen Stejskal-Tanner-Gleichung liegt die Annahme einer isotropen Diffusion der
Teilchen zugrunde. D.h. die Diffusionsbewegung einzelner Teilchen geschieht zufallig in eine beliebe
Raumrichtung ohne Limitation von mdglichen Umgebungsbedingungen. In der Realitat sind die
Teilchen (z.B. Wassermolekiile) beispielsweise innerhalb einer Nervenfaser des Gehirns bedingt durch
Zellmembranen, Myelinscheiden und Gliazellen nicht frei beweglich, sondern bewegungslimitiert und
unterliegen zusétzlich einer Richtungsabhangigkeit (Chenevert, Brunberg, & Pipe, 1990; Moseley et
al., 1990; Turner et al., 1990). Man spricht in diesem Fall von einer anisotropen Diffusion. Durch
guantitative und qualitative Detektion dieser richtungsabhéngigen Diffusion ldsst sich auf
geometrische Eigenschaften der zugrundeliegenden Umgebungsbedingungen, beispielsweise von
Nervenfasern, schlieBen (Douek, Turner, Pekar, Patronas, & Le Bihan, 1991). Wassermolekiile
fungieren in diesem Zusammenhang somit als nicht-invasive Tracer zur Detektion von Nervenfasern.
Um der oben beschriebenen anisotropen Diffusion Rechnung zu tragen, muss die Stejskal-Tanner-
Gleichung somit um den sogenannten Diffusions-Tensor erweitert werden (Basser et al., 1994a,
1994b). Da die Auflésung der dMRT deutlich Kkleiner ist als die GroRe der betrachteten
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Funktionseinheit (z.B. einer Nervenfaser) enthélt der Diffusionskoeffizient bzw. Diffusionstensor
eines anisotropen Mediums nicht nur Informationen Uber die realen, aus einschrdnkenden
Umgebungsbedingungen resultierende Diffusionsverhéltnisse eines Teilchens (Wassermolekiils),
sondern erfasst auBerdem die intrinsische, freie Eigendiffusion der Wassermolekiile selbst. Um diesen
Sachverhalt zu verdeutlichen und den Diffusionskoeffizienten von der freien Eigendiffusion
abzugrenzen, wurde zusétzlich der Begriff des apparent diffusion coefficient (ADC, scheinbarer
Diffusionskoeffizient) eingefiihrt (Cooper, Chang, Young, Martin, & Ancker-Johnson, 1974; Le Bihan
etal., 1986).

5.2.2 Der Diffusions-Tensor

Wie bereits unter 5.2.1 beschrieben gilt die Gleichung 2 bzw. der darin enthaltene
Diffusionskoeffizient nur fir isotrope Medien. In anisotropen Medien, also insbesondere Nervenfasern
der weillen Hirnsubstanz, besteht demnach eine Richtungsabhédngigkeit der Bewegung der Teilchen
und der urspriingliche, skalare Diffusionskoeffizient muss durch den Diffusions-Tensor D ersetzt

werden, welcher durch eine symmetrische 3 x 3 Matrix definiert wird:

Dyx ny Dy,
D= Dy, Dy, D, Gl.: 3
Dy, Dyz D,,

Ersetzt man im Folgenden den skalaren Diffusionskoeffizienten durch den Diffusions-Tensor, so folgt

aus der Gleichung 2:

A =exp (- Zi=x,y,sz=x,y,Z b;;D;;) Gl.:4

Der symmetrische Diffusions-Tensor D besitzt insgesamt sechs Freiheitsgrade, sodass erganzend zur
ungewichteten mindestens sechs diffusionsgewichtete Messungen erfolgen missen, um die
entsprechenden Matrizengleichungen zu l6sen und eine Bestimmung vornehmen zu kdnnen. Aufgrund
von Rauschen und Messartefakten resultiert eine zusétzliche Messungenauigkeit, welche durch
Messwiederholungen  bzw. Richtungserganzungen reduziert wird. Weiterhin kann  der
Diffusionstensor, welcher die rédumliche Diffusionsrichtung darstellt, in Form eines Ellipsoids
vereinfacht visualisiert werden (Basser et al., 1994a, 1994b) (vgl. Abbildung 4).



N
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Abbildung 4: Diffusionsellipsoid (in Anlehnung an Minati et al., 2007)

Die Hauptachse des Ellipsoids verlauft dabei parallel zur Hauptdiffusionsrichtung innerhalb eines
Voxels (vgl. Abbildung 4, gelbe Linien: exemplarischer Faserverlauf einer Nervenfaser). Hauptachse
und Nebenachsen werden jeweils durch Eigenvektoren g, , €,, &5 des Diffusionstensors definiert und
bestimmen in der Summe die Richtung der Tensorachse. Die Lénge eines Eigenvektors ergibt sich aus
dem Produkt mit den Eigenwerten A; (vgl. Abbildung 4), welche wiederrum ein Mal} fur die axiale

Diffusion darstellen.

In einem Medium mit isotroper Diffusion ist das Diffusionsbestreben in eine beliebige Raumrichtung
jeweils identisch. Die Eigenwerte und -vektoren sind dementsprechend &quivalent und spannen eine
Kugel auf. In einem anisotropen Medium dagegen, beispielsweise innerhalb einer Nervenfaser,
entspricht der Eigenvektor mit dem groften Eigenwert dem Hauptdiffusionsweg parallel der
Faserbahn. Diffusionsbestreben senkrecht dazu werden entsprechend durch niedrigere Eigenwerte und
damit kleineren Vektorlangen beschrieben und das Vektorkollektiv definiert ein Ellipsoid (vgl.
Abbildung 4). Je ausgeprégter die Diffusion entlang einer bestimmten Hauptachse bzw. je hoher die
Anisotropie, desto langgezogener das Ellipsoid. Addiert man nun den Hauptvektor jedes einzelnen
Voxels, so ergibt sich eine raumliche Rekonstruktion der betrachteten Faserbahn. Da allerdings die
GroRe einer Nervenfaserbahn (wenige Mikrometer) deutlich unter der eigentlichen Aufldsung der
dMRT-Datensétze (Millimeterbereich) liegt, entspricht die berechnete Diffusionsrichtung lediglich
einem Mittelwert des gesamten Voxels und nicht einer einzelnen Faserbahn. Aus diesem Grund ist es
derzeit lediglich mdglich gréBere Faserblindel reliabel zu rekonstruieren, da hier das betrachtete

Gewebe innerhalb eines Voxels homogen ist.



Die dMRT-Daten bzw. mit dem Diffusionstensor assoziierten Eigenwerte konnen auf unterschiedliche
Weise fir jeden einzelnen Voxel analysiert und ausgewertet werden (Basser, 1997; Le Bihan, 1995):

- Zum einen Uber die Berechnung der mittleren Diffusivitdat, welche den mittleren
Diffusionskoeffizienten eines isotropen Mediums definiert, also die mittlere quadratische
Verlagerung der betrachteten Teilchen (durchschnittliche Ellipsoidgrofie) in Kombination mit
der Gesamtheit moglicher Diffusionsbarrieren.

- Durch die Berechnung der fraktionellen Anisotropie (FA), welche wiederrum die molekulare
Gesamtbewegung innerhalb eines Voxels erfasst (Ellipsoidexzentrizitdt) und weiterhin
Informationen Uber die Faserintegritat enthalt.

- Und durch die Bestimmung der Hauptdiffusionsrichtung (Hauptachse des Ellipsoids), welche

direkt mit der Orientierung im Raum der betrachteten Struktur zusammenhangt.

Das oben detailliert beschriebene Modell des Diffusion-Tensors erscheint aus heutiger Sicht allerdings
veraltet. Heute werden im Rahmen eines diffusion-weighted-MRI basierten Datensatzes bis zu 60 oder
mehr Diffusionsrichtungen gemessen und die Berechnung einer raumlichen Verteilungsfunktion der
Diffusionsstarke erfolgt auf dieser Grundlage z.B. durch entsprechende Kugelflachenfunktionen
(constrained spherical deconvolution) (Dell’Acqua & Tournier, 2018). Dieses Verfahren war auch

Grundlage fur das Fiber-Tracking im Rahmen dieser Arbeit.

5.2.3 Visualisierung der Diffusionsdatensatze

Aufgrund der Informationsvielfalt ~ eines  dMRT-Datensatzes  wurden  spezifische

Visualisierungstechniken entwickelt, welche bestimmte Informationsdaten hervorheben sollen.

5.2.3.1 Kilassische Schnittbilddarstellung

Im Rahmen der klassischen Schnittbilddiagnostik wird korrelierend zu den Schnittbildern der
konventionellen MRT der Diffusionskoeffizient mittels verschiedener Grau- bzw. Farbwerte skaliert,
welche aus den Eigenwerten des Tensors berechnet werden. Dabei hat sich insbesondere eine auf
Grauwerten basierte Darstellung der mittleren Diffusivitat und der FA bewéhrt (siehe oben). Letztere
spielt insbesondere in der Akutdiagnostik von Schlaganféllen eine zentrale Rolle (Sotak, 2002). Die
Hauptrichtung des Eigenvektors mit dem gréRten Eigenwert des Diffusionstensors wird zusatzlich
durch einen Farbwert kodiert. Definitionsgemal3 entspricht einer Bewegung entlang der x-Achse
(links/rechts) der Farbe Rot, der y-Achse (anterior/posterior) der Farbe Grin und der z-Achse
(kranial/kaudal) der Farbe Blau (siehe Beispiele unter 7.3.3) (Pajevic & Pierpaolie, 1999).

5.2.3.2 Fiber-Tracking

Das Fiber-Tracking (auch Traktografie genannt) erlaubt die Visualisierung von neuronalen

Faserverbindungen. Dabei wird dem Diffusions-Tensor, wie in der klassischen Schnittbilddarstellung,
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nicht nur ein einzelner Farbwert, sondern eine ebenfalls farblich kodierte, dreidimensionale
Hyperstromlinie zugeordnet. Es wird dabei ein deterministisches von einem probabilistischen Fiber-

Tracking unterschieden.

5.2.3.2.1 Deterministisches Fiber-Tracking (Streamline-Traktografie)

Bei der deterministischen Traktografie wird initial eine Start-Region (ROl = region of interest oder
VOI = voxel of interest) definiert und die Hauptdiffusionsrichtung des Diffusionstensors in diesem
Voxel bestimmt. Die Bestimmung der Hauptdiffusionsrichtung wird anschliefend voxelweise
fortgesetzt, sodass sukzessive eine dreidimensionale Faserbahn entsteht. Additiv zu der initialen
ROI/VOI konnen beliebig viele Wegpunkte definiert werden, durch welche eine Faserbahn verlaufen
soll. Die Faserbahnrekonstruktion wird dann beendet, wenn die in den initial festgelegten Tracking-
Parametern (minimaler FA-Wert, maximale Winkel&dnderung, minimale Faserlange) definierten
Abbruchkriterien erfllt sind (Pierpaoli, Jezzard, Basser, Barnett, & Di Chiro, 1996). Bei einer zu
strengen Definition dieser Abbruchkriterien kommt es allerdings zu einem friihzeitigen
Faserbahnabbruch. Werden die Kriterien dagegen zu grof3ziigig ausgelegt, kommt es insbesondere im
Bereich von Faserbahnuberkreuzungen zur Darstellung von falschen Faserbahnverlaufen. Mit
verschiedenen mathematischen Modellen (beispielsweise dem High Angular Resolution Diffusion
Imaging (HARDI) (Descoteaux, Angelino, Fitzgibbons, & Deriche, 2006) und Algorithmen kann

allerdings versucht werden, eine deutliche Fehlerreduktion zu erreichen (S. Mori & van Zijl, 2002).

5.2.3.2.2 Probabilistisches Fiber-Tracking

Im Gegensatz zur deterministischen wird bei der probabilistischen Traktografie nicht die
Hauptdiffusionsrichtung eines Voxels bestimmt und als Grundlage fir den Faserbahnverlauf
verwendet, sondern jeweils voxelweise die Wahrscheinlichkeit fir einen Faserverlauf berechnet
(Markov-Chain-Monte-Carlo-Verfahren (Behrens et al.,, 2003)). Aufgrund der relativ geringen
Auflésung der dMRT-Datensétze (Millimeterbereich) im Vergleich zu den betrachteten Nervenfasern
(Mikrometerbereich) flhrt dies allerdings dazu, dass die Sicherheit einer zuverldssigen und stabilen
Bestimmung der Faserbahnverldufe, insbesondere bei einem sehr groBen Abstand der definierten
Start- und Zielregion abnimmt. Aus diesem Grund haben sich in der Vergangenheit mehrere
erganzende Algorithmen etabliert, welche zu einer Reduktion der Bestimmung eines fehlerhaften
Faserbahnverlaufes flihren sollen. So besteht beispielsweise im Rahmen des crossing-fiber-Models
(Behrens, Berg, Jbabdi, Rushworth, & Woolrich, 2007) die Mdglichkeit, multiple Faserbahnverldufe
innerhalb eines Voxels zu erfassen und somit sich Uberkreuzende Hauptfaserbahnen sicher zu
identifizieren. Im Rahmen des Constrained model (Jbabdi, Woolrich, Andersson, & Behrens, 2007) ist
es zusatzlich méglich, Verbindungswahrscheinlichkeiten fur verschiedene Hirnareale, basierend auf
Berechnungsmodellen der funktionellen Magnetresonanztomographie (FMRT), zu ermitteln. Dabei

wird voxelweise die Wahrscheinlichkeit festgestellt, ob eine berechnete Verbindung bzw. ein erfasster



Faserbahnverlauf tendenziell real ist oder nicht. Aus diesem Grund besteht mit dem probabilistischen
Fiber-Tracking die Madglichkeit der suffizienten Detektion von grundsétzlich auch niedrigen
Faserbahnverlaufswahrscheinlichkeiten und damit der Rekonstruktion von untergeordneten
neuronalen Faserbahnen, sodass dieses Verfahren als Grundlage fir die zugrundeliegende Arbeit

gewahlt wurde.

5.2.3.3 Tensor-Glyphen

Bei der Darstellung mittels Tensor-Glyphen wird der Diffusionstensor durch Ellipsoide visualisiert.
Dabei entspricht die Ausrichtung bzw. Lange der Hauptachse der Hauptdiffusionsrichtung bzw. der
Diffusionsstarke. Zusatzlich wird die rdaumliche Gesamtausrichtung des Ellipsoids bzw. des
Diffusionstensors wie bei der klassischen Schnittbilddiagnostik oder dem Fiber-Tracking farblich
kodiert.

5.3 Tiefe Hirnstimulation (THS)

Voraussetzung fir die Anwendung der tiefen Hirnstimulation (THS, engl. auch ,Deep brain
stimulation (DBS)) ist ein neurochirurgischer Eingriff. Dabei werden THS-Systeme bestehend aus
Hirnelektroden, Verlangerungen und einem Impulsgeber implantiert. Die Hirnelektroden werden
jeweils in beiden Hirnhélften stereotaktisch, d.h. nach bildbasierter Eingriffsplanung mit Hilfe eines
stereotaktischen Rahmens und Zielgerdtes hochprazise an einem fir die Erkrankung typischen
Zielpunkt platziert. Moderne Hirnelektroden besitzen vier Stimulationskontakte, von denen zwei in
jeweils weitere drei Einzelkontakte unterteilt und dadurch zur segmentalen Stromabgabe genutzt
werden konnen. Die Hirnelektroden sind (ber Verldangerungen mit dem Impulsgeber (IPG,
Neurostimulator) verbunden, der typischerweise préapectoral in einer subkutanen Tasche implantiert
wird und kontinuierlich elektrische Impulse Uber die Hirnelektroden an das umliegende Hirngewebe
abgibt. Die IPG konnen jederzeit transkutan ausgelesen oder neu konfiguriert werden. Durch die
elektrische Stimulation induzierte Effekte, d.h. klinische Verbesserungen aber auch Nebenwirkungen
bilden sich nach Abstellen des IPG prinzipiell zurlick, sodass alle Verdnderungen unter THS-Therapie

reversibel sind.

Erstmals wurde die THS in den 1960er Jahren zur Behandlung von Schmerzsyndromen eingesetzt
(Hariz, Blomstedt, & Zrinzo, 2010), erst 1987 erfolgte die systematische Anwendung zur
Tremortherapie durch Benabid et al. (Benabid, Pollak, Louveau, Henry, & de Rougemont, 1987).
Grundlegend fir die Wahl der Zielregion waren klinische Daten von Patienten bei denen ein Tremor
an gleicher Stelle, d.h. im motorischen Anteil des Thalamus durch eine umschriebene Gewebelésion
(ablative Stereotaxie) behandelt wurde (Hassler, Riechert, Mundinger, Umbach, & Ganglberger,
1960). Seit 1995 besteht innerhalo der EU eine Zulassung fir die THS zur Behandlung des
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essentiellen Tremors, seit 1998 fiir das Parkinsonsyndrom, seit 2003 flr die Dystonie, seit 2009 fir
Zwangserkrankungen und seit 2010 flr die Epilepsie. Inzwischen wurde bei mehr als 100.000
Patienten weltweit eine THS durchgefiihrt (Sugiyama et al., 2015).

Eine Anwendung der THS bei anderen psychiatrischen Erkrankungen, wie beispielsweise Major

Depression und Essstorungen wird derzeit im Rahmen von klinischen Studien untersucht.

Grundsatzlich wirkt die THS nicht nur lokal im Bereich der implantierten Hirnelektroden. Durch
elektrische Stimulation der Zielregion kommt es darlberhinausgehend zur Modulation der
Informationsubertragung innerhalb der mit dem Stimulationsort assoziierten neuronalen Netzwerke
und durch orthodrome bzw. antidrome Weiterleitung auch zu Verdnderungen in ,,Downstream® und
,.Upstream* der zum Stimulationsort gelegenen Hirnareale. Die detaillierte Funktionsweise der THS
ist gegenwaértig noch Inhalt intensiver Forschung, folgende Mechanismen wurden bisher berichtet
(Herrington, Cheng, & Eskandar, 2016; Mcintyre & Anderson, 2016; Sugiyama et al., 2015):

- Inhibition synaptischer Prozesse durch Hyperpolarisation, Depolarisationsblockade,
Neurotransmitterdepletion (Glutamat) oder Ausschittung inhibitorischer Transmitter
(GABA) (Dostrovsky et al., 2000).

- Exzitation synaptischer Prozesse durch Anstieg der extrazellularen Glutamat- bzw.
Dopaminkonzentration (Hashimoto, Elder, Okun, Patrick, & Vitek, 2003).

- Kombination aus Inhibition und Exzitation durch Entkoppeln der Zellsomainhibition von
der Axonexzitation im Rahmen einer long-term-Depression (LTD) bzw. long-term-
Potenzierung (LTP) (Shen, Zhu, Munhall, & Johnson, 2003).

- Unterbrechung bzw. Uberschreiben pathologischer Oszillationen (Little & Brown, 2012).

Wie bereits unter Punkt 5.1 beschrieben ist der NAc als funktionelle, dopaminerge bzw.
mesolimbische Relaisstation eine vielversprechende Zielregion bei der Behandlung von
neuropsychiatrischen Krankheitsbildern. Im Rahmen von experimentellen Studiendesigns erfolgte
bereits eine THS des NAc und anschlieBende Analyse des klinischen Ergebnisses bei verschiedenen
Suchterkrankungen (Methamphetaminabhéangigkeit (Chen et al., 2018), Alkoholabhangigkeit (Muller
et al., 2016)), bei Adipositas (Oterdoom et al., 2018), schwerer Depression (Drobisz & Damborska,
2018) und der schweren Zwangserkrankung (Alonso et al., 2015). In nicht-kontrollierten klinischen
Studien mit kleiner Patientenzahl wurden Verbesserungen von teilweise Uber 50% beobachtet.
Kontrollierte und randomisierte Folgestudien mit gréReren Patientenkollektiven konnten diese guten

Ergebnisse nicht durchgéngig bestatigen (Cleary, Ozpinar, Raslan, & Ko, 2015).
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5.4 Zielsetzung

Als eine der Hauptkomponenten des ventralen Striatums bzw. als mesolimbische und dopaminerge
Relaisstation empfangt und entsendet der Nucleus accumbens (NAc) GABAerge und insbesondere
glutamaterge Faserprojektionen aus dem Bereich des Neokortexes, verschiedener limbischer
Hirnareale, des Hirnstammes und der Basalganglien. Aus diesem Grund hat der NAc eine zentrale
Position innerhalb neuronaler Netzwerke, deren Funktion bei verschiedenen neuro-psychiatrischen
Erkrankungen wie z.B. Sucht, schweren Zwangserkrankungen oder Depression pathologisch verdndert
ist.

Diese anatomische Struktur konnte deshalb eine effektive Zielregion zur Behandlung dieser
Erkrankungen mittels tiefer Hirnstimulation (THS) sein (Bewernick, Kayser, Sturm, & Schlaepfer,
2012; Fettes, Schulze, & Downar, 2017; Muller et al., 2016; Peisker et al., 2018).

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war deshalb eine mdglichst anatomisch valide und sicher
reproduzierbare diffusion-weighted-MRI-basierte (DWI) Visualisierung der funktionell wichtigsten
Efferenzen und Afferenzen des NAc, um in einem weiteren Schritt eine standardisierte und
insbesondere patientenspezifische Untersuchungsmethode mit hoher Stabilitdt und Reliabilitat zur
potenziellen praoperativen Eingriffsplanung einer stereotaktisch-neurochirurgisch durchgefihrten

tiefen Hirnstimulation zu etablieren.
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6 Methoden

6.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche basierte auf einer PubMed-gestiitzten Suche und Auswahl der entsprechenden
Grundlagen- bzw. Primarliteratur. Anschlieend wurde diese nach festgelegten Kriterien ausgewertet
und die Ergebnisse graphisch dargestellt und analysiert. Die Einzelschritte werden im Folgenden

detailliert skizziert.

6.1.1 PubMed-Suche

Die PubMed-Suche erfolgte mit Hilfe eines Internetbrowsers unter Eingabe der Internetadresse
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

Um die Suche zu spezifizieren, wurde der sogenannte PubMed Advanced Search Builder verwendet.

Zuvor wurden folgende Suchkombinationen festgelegt:

1. Nucleus accumbens AND connections
2. Nucleus accumbens AND efferents
3. Nucleus accumbens AND afferents
4, a) Nucleus accumbens AND DTI
b) Nucleus accumbens AND tract-tracing
5. Nucleus accumbens AND projections

6. Nucleus accumbens AND networks

Entsprechend der festgelegten Suchkombinationen wurde im Builder-Field die explizite Suche der
Suchworter auf das ausschlieliche Vorkommen in Title/Abstract festgelegt, um die initiale Anzahl
der moglichen Manuskripte zu reduzieren und die Suche entsprechend der oben aufgefuhrten
Kombinationen durchgefiihrt (in diesem Fall am 1.04.2014 um 16:08 Uhr). Es wurden nur
englischsprachige Manuskripte berlicksichtigt. Bei jeder Suche eins bis sechs wurde mit Hilfe der
PubMed-Funktion ,,Send to“ eine Liste aller moglichen Manuskripte der einzelnen Suchanfragen
erstellt.
In einem ersten Filterungsprozess wurden daraufhin alle Manuskripte entfernt, welche zwar die
entsprechenden obigen Suchkombinationen in Title oder Abstract enthielten, aber folgende
Ausschlusskriterien erfillten:
- Nucleus accumbens als anatomische Struktur zwar genannt, allerdings keine
Informationen Uber dessen Efferenzen bzw. Afferenzen ersichtlich.
- Manuskripte Uber Transmittersysteme unter Einschluss des Nucleus accumbens als Teil
des dopaminergen Systems.
- Manuskripte, deren anatomische Grundlage nicht dem Gehirn des Menschen, des Makaks,

der Maus oder Ratte entsprachen.
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AnschlieBend wurden die Manuskripte aus dem ersten Filterungsprozess detailliert studiert und
tabellarisch dokumentiert. Manuskripte welche nicht als E-Version und in Druckform erhalten werden
konnten bzw. bei denen die neuronale Faserdarstellung nicht auf Grundlage des chemischen Tract-
tracings, der Autoradiographie oder der Fiber-Dissection-Technik erfolgte, wurden in einem zweiten

Filterungsprozess ebenfalls ausgeschlossen.

6.1.2 Graphische Darstellung der Quantitat der dokumentierten anatomischen
Verbindungen

Die graphische Darstellung erfolgte mit Hilfe der Freeware RAWGraphs der Internetseite
www.rawgraphs.io. Die tabellarisch zusammengefassten und dokumentierten Faserverbindungen
wurden in dem Feld ,,Load your data “ eingefligt und anschlieRend unter der Rubrik ,,Choose a Chart
eine graphische Darstellungsoption ausgewahlt:

LAlluvial Diagram* fur die Graphik in Abbildung 20 und ,,Sunburst“ fiir die Graphiken in den
Abbildungen 21 und 22. Weitere Einstellungen wurden unter ,,Map your Dimensions “ und ,,Customize
your Visualization “ vorgenommen. Die Graphiken wurden darauffolgend unter den oben genannten

Einstellungsoptionen generiert.
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6.2 Magnetresonanztomographie-Datensatze und Segmentierung

6.2.1 Probanden

Im Rahmen einer Studie zur Reproduzierbarkeit von MRT-Aufnahmen bei mehrfacher Bildgebung
nach einem einheitlichen Protokoll an jeweils unterschiedlichen Tagen wurden an der Klinik fr
Neurologie der Otto-von-Guericke Universitit Magdeburg MRT-Datensétze von insgesamt elf
Probanden erstellt. Soweit bekannt hatte zum Zeitpunkt der Untersuchung kein Proband eine
hirnorganische bzw. neuropsychiatrische Erkrankung. Fir die MRT-Untersuchungen gaben die
Probanden schriftlich ihr Einverstandnis (siehe Punkt 15.1.2). In diesem Schriftsatz wurden die
Probanden iber den Ablauf, die Methodik, Ziele und mogliche Risiken der
magnetresonanztomographischen Untersuchung aufgeklért. Des Weiteren bestétigten die Probanden,
keine bekannten Kontraindikationen fir die entsprechenden Untersuchungen aufzuweisen und
erklarten sich mit der computergestiitzten Weiterverarbeitung und eventuellen wissenschaftlichen
Veroffentlichung der Daten einverstanden. Auch lag ein positives Votum der Ethikkommission der

Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg vor (Genehmigungsnummer: 106/98).

Von den insgesamt elf Probanden waren sechs ménnlich und fnf weiblich.

Zehn Probanden waren rechtshandig, eine Probandin war linkshandig.

Das Durchschnittsalter lag bei 29,1 Jahren (eine detaillierte Ubersicht iiber die Patientendaten gibt
Tabelle 2).

6.2.2 Generierung der Magnetresonanzdatenséatze

Alle MRT-Untersuchungen wurden mit einem Siemens MAGNETOM Prisma 3-Tesla-Scanner mit der
Software Syngo D13D durchgefuhrt. Jeder Proband durchlief dabei insgesamt sieben zeitlich
voneinander getrennte, einzelne MRT-Sitzungen, welche an unterschiedlichen Tagen durchgefiihrt
wurden. In jeder der sieben MRT-Sitzungen wurde ein 3D-T1-gewichtetes Volumen und eine Serie
von diffusionsgewichteten Volumen aufgenommen und die Magnetfeldverteilung (Fieldmap) tber das
Messvolumen bestimmt. Zusatzlich zu diesen Messungen wurden in einer Sitzung eine
Ganzkopfmessung mit Unterdriickung des Flissigkeitssignals (FLAIR) durchgefihrt.

In der Summe lag die Gesamtmesszeit jedes einzelnen Probanden bei insgesamt circa 6 Stunden (siehe
Abbildung 8). Die Messparameter fiir die einzelnen Sequenzen sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
Die Diffusionswichtung (dMRI) wurde mit 60 linear-unabhangigen, uber die Kugeloberflache
gleichverteilten Diffusionsrichtungen durchgefiihrt, wobei jede Richtung zweimal (Richtungsvektor
und invertierter Richtungsvektor) zeitlich direkt nacheinander gemessen wurden und immer nach 10
diffusionsgewichteten Volumen ein ungewichtetes Volumen folgte. In der Summe wurden 120
diffusionsgewichtete Volumen (b=1000 s/mm2) und 13 nicht-diffusionsgewichtete VVolumen (b=0

s/mmy) in der jeweiligen Diffusionsserie aufgenommen.
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3D-T1 dMRI BO-Mapping FLAIR
Sequenztyp MPRAGE SE-EPI* GRE* spcir*
FOV (field of view) in mm 256 x 256* 220 x 220* 220 x 220* 230 x 230*
Auflésung inmm | 0.8 x 0.8 x 0.8* 1.6x1.6x1.6* 1.6 x1.6 x 2.0* 0.9x0.9x0.9*
Wiederholzeit TR 2600* 10200* 720* 5000*
(repetition time) in ms
Echozeit TE (echo time) 4,50* 49* 4,92* 167*
inms
Inversionszeit Tl 1100* 1800*
(inversion time) in ms
Flipwinkel in Grad Ve 60*
Bandbreite in Hz/Pixel* 140* 2012* 739* 501*
Messzeit 13min:52s 23min:38s* 3min:20s* 23min:50s*

Tabelle 1: Messparameter der verwendeten MRT-Sequenzen

* Templateerstellung: Ausgehend von den 3D-T1-gewichteten Ganzkopfaufnahmen (MPRAGE-
Aufnahmen) wurden jeweils fir jeden einzelnen Probanden die sieben identisch aufgenommenen
Datensatze zu einem Einzelprobandentemplate fusioniert. Weiterhin wurden die MPRAGE-Datensatze
aller Probanden (insgesamt 77) zu einem Gruppentemplate zusammengefiigt. Durch die
Templateerstellung ergaben sich mehrere Vorteile:

Zum einen erhielt man auf den jeweiligen Templates ein wesentlich hoheres Signal/Rausch-Verhaltnis
gegeniber den Einzelmessungen. Dadurch war man in der Lage, anatomische Strukturen wesentlich
besser zu erkennen und abzugrenzen. Weiterhin hatte man den Vorteil, anatomische Strukturen nur
einmal je Proband festlegen zu missen und konnte diese dann automatisiert auf die anderen
Messzeitpunkte des jeweiligen Probanden ubertragen. Durch das einmalige Festlegen von Regionen
und der automatischen Ubertragung wurde die Definition von Regionen auf den Datensatzen beim
gleichen Probanden zu unterschiedlichen Zeitpunkten nicht durch die subjektive Einschdtzung
verfalscht. Die Templateerstellung erfolgte mit dem Softwarepaket ANTs (Advanced Normalization
Tools, version 1.9) und dem dafiir verfligbaren buildtemplate-script (siehe Abbildung 8) (Avants et al.,
2010).

6.2.3 Festlegung und Segmentierung der Targets
Als Grundlagendatensatz fur die manuelle Segmentierung des Nucleus accumbens (NAc), des
Hippocampus, der Amygdala und des dorsomedialen Thalamus (dmT) diente jeweils das 3T-

Gesamtgruppentemplate sowie das 3T-Einzelprobandentemplate in T1-Wichtung.
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Fur die oben genannten Targetregionen entstanden somit jeweils acht Targetmasken fiir jede
Hemisphere: Jeweils vier (flr oben genannte Regionen) Targetmasken auf Grundlage des 3T-
Einzelprobandentemplate bzw. vier basierend auf dem 3T-Gesamtgruppentemplate.

Der Grundlagendatensatz fur die h&ndische Segmentierung des ventralen tegmentalen Areals (VTA)
war das 3T-Einzelprobandenbild in der FLAIR-Wichtung. Die Segmentierung erfolgte mit Hilfe des
FSL-Viewers (FMRIB Software Library, Release 5.0 2012, The University of Oxford). Als
Orientierung und anatomische Referenz fiir z.B. die Definition entsprechender anatomischer
Landmarken diente der ,,Atlas of the human brain“ (Mai, Voss, & Paxinos, 2008).

6.2.3.1 Manuelle Segmentierung

6.2.3.1.1 Nucleus accumbens (NACc)

Die manuelle Segmentierung erfolgte sowohl im Gesamtgruppentemplate als auch im
Einzelprobandentemplate in koronarer Schichtfiihrung entlang der y-Achse.

Mit Hilfe der Toolbar des FSL-Viewers (FMRIB Software Library, Release 5.0 2012) wurde
individuell der minimale bzw. maximale Intensitatsschwellwert eingestellt, sodass eine mdglichst
optimale Kontrastierung erreicht wurde. Flr eine reproduzierbare und standardisierte Segmentierung
wurde immer der Koordinatenpunkt x =0,y =0,z = 0;p(0|0]0) des stereotaktischen
Koordinatensystems des hier verwendeten anatomischen Hirnatlas (Mai et al., 2008) als
Referenzpunkt gewéhlt. Dieser Punkt ist identisch mit der anterioren Kommissur (AC), die sich auf
den T1-gewichteten MRT-Bildern als hyperintense, nach kaudal sichelférmig geo6ffnete Struktur
darstellte. In der Nomenklatur dieses Atlas werden Werte rostral zu diesem Referenzpunkt mit einem
Minuszeichen, Werte posterior dazu mit einem Pluszeichen definiert. Nach dem Aufsuchen der AC
mit dem Fadenkreuz des FSL-Viewers erfolgte die Segmentierung grundsatzlich entlang der y-Achse,
d.h. von rostral/anterior nach posterior. Diese Herangehensweise (Einstellungen des FSL-Viewers
etc.) war bei allen handisch segmentierten Targets (siehe folgende Kapitel) identisch und wird daher

im Folgenden nicht erneut im Detail beschrieben.

Der NAc erscheint in der T1-gewichteten MRT gegeniiber dem Nachbargewebe als nichtkontrastierte
Struktur mit homogenem Ubergang in die entsprechenden begrenzenden Areale (Lucas-Neto et al.,
2015). Die Segmentierung orientiert sich somit an verschiedenen Landmarken und deren rdumlichen
Beziehungen zum NAc (Mai et al., 2008). Der rostralste Punkt der Segmentierung hatte in dem hier zu
Grunde gelegten stereotaktischen Hirnatlas einen Abstand von 17,5 mm relativ zu dem Referenzpunkt
p (0]0]0) mit y = —17,5mm . Der NAc lag an dieser Position ohne Kontrastunterschied im
mediokaudalen Anteil des hypointensen Striatums, bestehend aus Nucleus caudatus (CdL, CdM) und
Putamen (Pu) (Abbildung 9 [1]). Kaudale Begrenzung war an dieser Stelle die deutlich hyperintens
erscheinende weille Substanz (WM) im Sinne der Ausstrahlung des Corpus Callosum (racc)

(Abbildung 9 [2]). Im weiteren posterioren Verlauf entlang der y-Achse in koronarer Schichtebene
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umrandete das frontale Horn des Seitenventrikels (FLV) als deutlich hypointens, sichelférmig
erscheinende, kranio-kaudal verlaufende Struktur den medialen Rand des Striatums und bildete
gleichzeitig die kraniomediale Begrenzung des NAc (Abbildung 10 [1]). Als zusétzliche Orientierung
der Segmentierung von rostral nach posterior diente die WM zwischen Cd und Pu in Form des
anterioren Schenkels der Capsula interna (aic) (Abbildung 10 [2]). Bei y = —7,5 mm wurde der NAc
kaudal auBerdem durch die sich hyperintens darstellende mediale olfaktorische Ausstrahlung (molf)
begrenzt (Abbildung 10 [3]). Bei weiterer Segmentierung um ungefahr 2 mm entlang der y-Achse in
posteriorer Richtung erschien medial bis mediokaudal der ventrale Rand des diagonalen Bandes
(VDB) als zusatzliche, hyperintense Begrenzung. Auf dieser Hohe wurde der NAc weiterhin
kraniomedial durch das FVL abgegrenzt. Die begrenzenden Verhéltnisse dnderten sich, sobald der
Globus pallidus externus (EGP) innerhalb der hyperintensen lateralen Lamina medullaris des Globus
pallidus (Iml) erschien. Dieser lag als relativ hypointense, rundliche Struktur zwischen dem kaudalen
Ende des Cd und Pu. Dieser stellte gleichzeitig die nun kraniale Begrenzung des NAc dar.
Kraniomedial zog der NAc immer noch an den unteren Rand des FVL. Sobald sich im weiteren
posterioren Verlauf entlang der y-Achse die AC durchgéangig als hyperintense von kraniomedial nach
kaudolateral verlaufende Linie kaudal des EGP darstellte, reichte der NAc kraniomedial nicht mehr an
das FVL, sondern wurde an dieser Stelle von dem Bed Nucleus der Stria terminalis (BNST) begrenzt
(Abbildung 11, schwarzer Kreis). Der posteriorste Punkt des NAc auf der y-Achse in koronarer
Schnittebene wurde erreicht, als die AC von einer kontinuierlichen, hyperintensen Linie in
diskontinuierliche Einzelbereiche Uberging. Posterior des NAc lag nun der BNST. Nach
abgeschlossener Segmentierung in koronarer Schnittebene wurde die erstellte Maske zusatzlich in

axialer und sagittaler Schichtfuhrung auf mégliche Inkonsistenzen gepruft und gegebenenfalls ergénzt.
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6.2.3.1.2 (dorsomedialer) Thalamus (dmT)

Die Segmentierung des dorsomedialen Thalamus erfolgte in T1-Wichtung mit Beginn an seinem
rostralen Ende. Nach dem ,,Atlas of the human brain“ (Mai et al., 2008) begann dieses in Schicht 26
(y = 5.4 mm). Der dorsomediale Thalamus wurde hier durch den reticular thalamic nucleus (Rt)
reprasentiert. Um diesen Punkt in der MRT sicher zu identifizieren, boten sich folgende Landmarken
an (Beschreibung im Folgenden im Uhrzeigersinn, medial beginnend; vergleiche zusatzlich Abbildung
12): Medial der dritte Ventrikel (3V), im kraniolateralen Verlauf mit Ubergang in den Seitenventrikel,
deutlich als hypointense Struktur abgrenzbar. Kranial der mediale Anteil des Nucleus caudatus (CdM),
lateral die Capsula interna (ic) und kaudal diverse Anteile des Hypothalamus.

Hinsichtlich einer schnellen und prazisen ldentifikation des oben beschriebenen Punktes bot sich auch
hier priméar das Aufsuchen der AC an. AnschlieBend wanderte man solange entlang der y-Achse nach
dorsal, bis die identifizierbare, hyperintense Struktur lateral des 3V parzelliert imponierte
(insbesondere erschienen hyperintense Areale partiell hypointens schattiert, mit interindividuellen
Unterschieden im Detail). Dieser Punkt entsprach dem Rt und der préreticularen Zone (prereticular
zone, PRt). Mdglich war an dieser Stelle auRerdem eine Orientierung an dem Konfluens des dritten
Ventrikels mit dem Seitenventrikel (SV). Dieser erfolgte allerdings ungefahr zwei bis drei Schichten
vor dem Erscheinen des Rt und war damit nur als unsichere Landmarke zu werten, insbesondere mit
Hinblick auf mdgliche interindividuelle Unterschiede. AnschlieBend erfolgte die explizite
Segmentierung des Rt. Dieser nahm betont in den weiter dorsal liegenden Anteilen eine geschléngelte
Form an. Dies war insbesondere der Fall, als der 3V und SV nicht mehr konfluierten. Zusétzlich war
ab diesem Zeitpunkt der ,,ventral anterior thalamic nucleus” (VA) als hypointense Struktur lateral der
Ventrikel und von dem Rt umgebend erkennbar (Abbildung 13 [1]). Direkt medial auf fast der
gesamten rostro-posterioren Ausbreitung des 3V war der ,,paraventricluar thalamic nucleus (PV) als
Teil des dorsalen Thalamus abgrenzbar und musste dementsprechend ebenfalls segmentiert werden.
Diese Bezugsverhéltnisse, bezogen auf den Rt und PV, galten anschlieBend aber fur die gesamte
Segmentierung und der ventrale Anteil des Thalamus wurde von diesen beiden Strukturen eingekreist.
Der Beginn des PV war dabei durch folgende Landmarken zu evaluieren: Ein bis zwei Schichten
rostral des Konfluens des 3V und des SV. Zusatzlich war auf dieser Schichththe lateral des 3V ein
sehr inhomogener Thalamus zu identifizieren (Gemisch aus hypo- und hyperintensen Strukturen). In
diesem Fall erschien der PV direkt lateral des 3V als nahezu senkrecht verlaufender, stark
hypointenser Balken.

Die Segmentierung erfolgte anschlieBend solange nach dorsal entlang der y-Achse, bis medial der
zentralen Thalamusanteile und lateral des ,,paratenial thalamic nucleus® (PT) der ,,medial dorsal
thalamic nucleus® (MD, mdTN) erschien. Dieser wurde bei fortgesetzter Segmentierung (unverandert
nach dorsal entlang der y-Achse) medial durch den 3V, kranial durch den SV und ,,cucullaris nucleus*
(Cuc) bzw. ,,anteroprincipal thalamic nucleus® (APr) (jeweils hypointens), lateral durch den VA bzw.

die ,,internal medullary lamina of thalamus* (iml) und kaudal durch kleinere, hypointense Kerngebiete
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begrenzt (praktisch allerdings mit deutlicher Limitation, da die Substantia nigra (SN) und der Nucleus
ruber in der T1-Wichtung nicht eindeutig differenzierbar waren und somit lediglich eine theoretische
Landmarke widerspiegelten) (Abbildung 14 [1]). Bei weiterer Segmentierung entlang der y-Achse
wurde der mediodorsale bzw. mediale Anteil des Thalamus insbesondere in seinen dorsalen Anteilen
immer grofer und nahm seine klassische ,,Nusskonfiguration* an. An dieser Stelle war eine Trennung
zwischen den medialen/dorsalen und ventralen Anteilen durch die hyperintens imponierende ,,internal
medullary lamina of thalamus® (iml) moglich (vergleiche Abbildung 14), welche bei fortgesetzter
Segmentierung nun als laterale Begrenzung des MD fungierte. Zusétzlich war der dorsomediale
Thalamus als scharf begrenzte, T1-hypointense Struktur gegentiber dem Nachbargewebe abgrenzbar.
Das dorsale Ende des MD konnte mit dem Erscheinen der Glandula pinealis (pi) eruiert werden.

Dies erwies sich in der Praxis allerdings als relativ unprézise, sodass alternativ ebenfalls die
,;habenular commissure“ (hbc) als horizontal verlaufende, T1-hyperintese Landmarke diesen Punkt

markierte (Abbildung 15, schwarzer Kreis).

6.2.3.1.3 Ventrales tegmentales Areal (VTA)

Grundsatzlich war die Segmentierung des VTA in koronarer Schicht in allen MRT-Wichtungen,
allerdings nur unter Verwendung spezifischer Landmarken (SN, Nucleus ruber (R), Nucleus
subthalamicus (STh)), suffizient durchfiihrbar. Diese Landmarken waren am besten in den FLAIR-
Datensatzen abgrenzbar, in welchen dementsprechend auch die Segmentierung erfolgte.

Zu Beginn der Segmentierung in koronarer Schicht entlang der y-Achse wurde (wie bereits bei den
anderen Zielregionen) die AC aufgesucht, welche in den FLAIR-Datensétzen hypointens imponiert.
Der ventralste Abschnitt des VTA begann wenige Millimeter dorsal der AC an dem Punkt, wo die
deutlich hypointens imponierende SN medial direkt den 3V tangierte (vergleiche Abbildung 16) und
wurde an dieser Stelle durch folgende Strukturen begrenzt:

- Medial: 3V, Cisterna interpeduncularis

Kranial: Thalamus

- Kraniolateral: STh

- Kraniomedial: 3V

- Lateral: SN

- Kaudal: SN, Cisterna interpeduncularis
Das VTA selbst erschien an dieser Stelle hyperintens. Im weiteren Verlauf der Segmentierung nach
dorsal entlang der y-Achse grenzte die SN nicht mehr bis an den Rand der Cisterna interpeduncularis
und fungierte dementsprechend nicht mehr als laterale Randbegrenzung, das VTA war an dieser Stelle
nicht mehr abgrenzbar. Gleichzeitig war nun aber der Nucleus ruber als weitere Leitstruktur
detektierbar. Berlihrte dieser wenige Millimeter weiter dorsal fast den 3V, war auch wieder das

hyperintens imponierende VTA mit einem nahezu senkrechten Verlauf abgrenzbar. Dieser begann
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dabei direkt kranial des medialen Anteils der SN bzw. entlang des medialen Randes des Raphe
nucleus (Abbildung 17, VTA siehe schwarzer Kreis). Im weiteren dorsalen Verlauf wurde das VTA
kraniomedial durch den superioren zerebellaren Pedunkel (scp) begrenzt und verlief nahezu parallel
und medial zur SN. Dieser Verlauf war tiber mehrere Schichth6hen nach dorsal konstant. Der dorsalste
Punkt des VTA korrelierte praktischerweise mit dem Verschwinden des Raphe nucleus in koronarer
Schicht als sicher identifizierbare hypointense Landmarke. An diesem Punkt war weiterhin der scp
medial des Raphe nucleus als weniger hypointens imponierende Struktur identifizierbar. Das VTA als
Zieltarget erschien relativ zu diesen beiden Strukturen deutlich hyperintens. Nach Abschluss der
Segmentierung erfolgte zusétzlich noch eine Kontrolle in axialer und sagittaler Ebene. Demnach
sollten fur das segmentierte VTA folgende Lagebeziehungen gelten:

- Axial: VTA rostroventral des Raphe nucleus bzw. medial der SN.

- Sagittal: VTA lateral des 3V.

6.2.3.1.4 Amygdala

Als Grundlage fur die Segmentierung dienten der ,,Atlas of the human brain“ (Mai et al., 2008) und
das Manuskript von Jonathan A. Entis (Entis, Doerga, Barrett, & Dickerson, 2012).
Die Segmentierung erfolgte in koronarer Schichtfihrung nach dorsal entlang der y-Achse ausgehend
vom Referenzpunkt p (0/0]0) im T1-Datensatz. Korrelierend zu den Beschreibungen von Jonathan A.
Entis war die ventrale Begrenzung der Amygdala wenige Schichten rostral des Referenzpunktes als
sich schwach hypointens von der hyperintens imponierenden Umgebung abgrenzende Struktur
erkennbar und wurde durch folgende Landmarken begrenzt (Abbildung 18):

- Kranial: Kortex, stark hypointens

- Lateral: Weilte Hirnsubstanz, AC

- Medial: Kortex, stark hypointens
Insbesondere die kraniomediale Begrenzung war aufgrund der Isointensitat zwischen Amygdala und
Kortex allerdings schwierig exakt zu definieren. Fir die genauere Bestimmung der kranialen
Begrenzung war es zusétzlich hilfreich, auf Hohe des Nervus opticus (2HN) eine imagindre,
horizontale Grenzlinie in koronarer Schichtfihrung zu konstruieren, da die Amygdala diese Linie zu
keinem Zeitpunkt der Segmentierung tberragte. Im weiteren Verlauf der Segmentierung wurde die
Amygdala medial nicht mehr durch den hyperintens imponierenden Kortex, sondern durch die
Cisterna interpeduncularis und kaudal bis kaudolateral durch das Temporalhorn des SV begrenzt.
Kaudal erschien zusatzlich der hippocampale Alveus, welcher als hyperintense Struktur die Amygdala
von isointensen Anteilen des Hippocampus abgrenzte. Im weiteren Verlauf der Segmentierung nach
dorsal entlang der y-Achse waren die zuvor beschriebenen anatomischen Verhdltnisse bzw.
begrenzenden Landmarken konstant und die Gesamtausmessung der Amygdala in koronarer

Schichtfihrung wurde schichtweise kleiner. Aus diesem Grund war eine eindeutige Definition der
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Randbegrenzung der dorsalen Amygdala sehr schwierig. Insbesondere der Hippocampus als kaudale
Begrenzung imponierte interindividuell sehr variabel und war nicht immer sicher detektierbar.
Grundsatzlich war an diesem Punkt die Amygdala als nahezu kreisrunde, hypointense Struktur am
lateralen Rand des 2HN lokalisierbar. Der Ubergang von hypo (Amygdala)- zu hyperintens (2HN) gab
dabei die Segmentierungslinie vor. Der dorsalste Punkt der Amygdala war an dem Punkt erreicht, als
lateral des 2HN keine hypointense Struktur mehr abgrenzbar war. Hinsichtlich der koronaren

Schichthdhe gab es dabei z.T. deutliche interindividuelle Unterschiede.

6.2.3.1.5 Hippocampus

Ausgangspunkt der Segmentierung des Hippocampus in koronarer Schichtfiihrung nach dorsal entlang
der y-Achse im T1-Datensatz war, wie bereits bei den obigen Zielstrukturen, die AC als definierter
Nullpunkt des Referenzatlas (Mai et al., 2008). Der Startpunkt der Segmentierung bzw. das Festlegen
der anterioren Grenze des Hippocampus war nicht eindeutig definierbar, da an diesem Punkt der
Hippocampus kranial kontrastlos an die isointens imponierende Amygdala reichte. Praktisch und
reproduzierbar ermdglichte aber das Erscheinen des hyperintensen hippocampalen Alveus (siehe auch
Punkt 6.2.3.1.4) mit seinem Verlauf direkt kranial entlang der hypointensen Anteile des Hippocampus
eine Trennung vom ventromedialen Teil des Nucleus basolateralis der Amygdala (BLVM) und damit
die Definition der anterioren Grenze. Eine weitere Mdglichkeit der Festlegung der anterioren Grenze
bestand in der Detektion des Auftretens des deutlich hypointensen Temporalhornes des
Seitenventrikels (TLV) lateral des Hippocampus (Konrad et al., 2009). Im weiteren dorsalen Verlauf
entlang der y-Achse waren folgende, den hypointens imponierenden Hippocampus begrenzende
Strukturen, als Segmentierungslandmarken definierbar:

- Kranial: hippocampaler Alveus, hyperintens

- Kaudal: entorhinaler Kortex (Ent) und im weiteren dorsalen Verlauf die hyperintens

imponierende weil3e Substanz des Gyrus parahippocampalis (PHG)

- Lateral: TLV, hypointens

- Medioventral: uncale Einkerbung (unn), hyperintens

- Dorsomedial: Cisterna ambiens (Konrad et al., 2009), hypointens
Bei fortgesetzter Segmentierung bildete der hypointens imponierende Schwanz des Nucleus caudatus
(TCd) die kraniolaterale Begrenzung. Hinsichtlich der eindeutigen Segmentierung des posterioren
Anteils des Hippocampus diente der Seitenventrikel als entscheidende Landmarke (Konrad et al.,
2009). Dabei imponierte der Hippocampus als hypointense, eiférmig konfigurierte Struktur, welche

kaudomedial an den dreieckférmigen, dorsalen Anteil des SV angrenzte (Abbildung 19).
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6.2.3.2 Computerbasierte und automatisierte Segmentierung mit Freesurfer

6.2.3.2.1 Prafrontaler Cortex (PFC)

Die Einteilung und Abgrenzung bzw. kortikale Parzellierung des PFC vom Gesamtkortex erfolgt
normalerweise zytoarchitektonisch mittels Zellfarbung und anschlielender Einteilung und Zuordnung
der entsprechenden Brodmann-Areale (Ongur, Ferry, & Price, 2003) bzw. mit Hilfe der
Magnetresonanztomographie (MRT) (Chiavaras & Petrides, 2000). Um den PFC aber als
Targetstruktur fir das Fibertracking radumlich und mathematisch als Oberflache zu definieren, bedarf
es zusatzlich einer anatomische Definition auf Grundlage der kortikalen Gyri und Sulci (Rodrigues et
al., 2015). Die Definition des PFC ist in der Literatur relativ uneinheitlich, aulerdem ist eine
Ubertragung, insbesondere kortikaler Areale, von nichtmenschlichen Corticis auf den humanen Cortex
nicht uneingeschrankt moéglich (Ongur et al., 2003). Des Weiteren gibt die oben beschriebene
Literaturrecherche und anschlieRende Auswertung der Tract-tracing-Studien Hinweis darauf, dass die
neuronalen Verbindungen zwischen dem PFC und dem NAc sich hauptséchlich auf die
ventromedialen und orbitalen Anteile des PFC konzentrieren. Die folgende computerbasierte,

automatisierte Segmentierung des PFC soll sich dementsprechend auf diese Anteile beschrénken.

Mit Hilfe des Programmes Freesurfer (Open Source, 2013, Version 5.3), (Dale, Fischl, & Sereno,
1999) war eine solche computerbasierte, automatische Segmentierung der relevanten Gyri und Sulci
moglich. Die Software bietet nur eine begrenzte Anzahl an vordefinierten Sulci und Gyri an (Bundle,
Freesurfer ColorLUT, Version 2009). Entsprechend fand als erstes ein Abgleich der relevanten Gyri
und Sulci (Rodrigues et al., 2015) mit jenen durch die Software bereitgestellten vordefinierten Arealen
statt. Zu beachten war, dass die anatomische Nomenklatur des zugrundeliegenden Manuskripts und
des Freesurfer-Tools nicht einheitlich ist bzw. Freesurfer nicht alle in der Literatur beschriebenen
Gyri und Sulci darstellen konnte. Somit konnten mit diesem Verfahren in letzter Konsequenz nicht
alle méglichen Targetregionen dargestellt werden. Eine entsprechende anatomische Ubereinstimmung
fand sich aber fir den Gyrus orbitalis, Gyrus rectus, den Sulcus orbitalis lateralis, Sulcus orbitalis
medialis olfactorius, sowie den H-shaped Sulcus orbitalis. Als Ausgangsbild diente das jeweilige 3T-
T1-gewichtete MPRAGE-Einzelprobandenbild. Dieses wurde in Freesurfer importiert. Freesurfer
erstellte auf Grundlage des MPRAGE-Datensatzes insgesamt 75 Grauwert-Intensitatsmasken, welche
den verschiedenen kortikalen Subarealen zugeordnet waren. AnschlieBend wurde mit Hilfe eines
Matlab-Skripts eine Bindrmaske erstellt, welche denen als VOI-Targetstruktur definierten (siehe oben)
kortikalen Subarealen den Intensitiatswert 1, den restlichen entsprechend den Wert O zuordnete.
AbschlieBend wurde eine Transformation der erstellten Targetmaske in das Koordinatensystem des
DTI-Datensatzes unter Nutzung der affinen (flirt) und nichtlinearen (fnirt) Koregistrierverfahren des
Softwarepaketes FSL (Jenkinson, Bannister, Brady, & Smith, 2002) und der innerhalb der MRT-
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Sitzung gemessenen bzw. danach berechneten Magnetfeldverteilung (Verzerrungskorrektur)

durchgefiihrt und konnte als Zielregion flr das Fibertracking verwendet werden.

6.2.3.2.2 Anterior cingulate cortex (ACC)

Der ACC stand im verwendeten Freesurfer-Tool als Gyrus cingularis anterior direkt zur Verfligung
und wurde dementsprechend als Targetmaske festgelegt.

Das Erstellen der Targetmaske fir das Fibertracking mit Hilfe von Freesurfer erfolgte auch hier
&quivalent zur Beschreibung der Durchfiihrung fiir den PFC (s.0.).
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6.2.4 Skizzierung und Evaluation der Mdglichkeit einer computerbasierten,

automatisierten Segmentierung am Beispiel des Nucleus accumbens

Verwendet wurden die 3T-MRT-Datensétze in der T1-Wichtung inklusive der manuell segmentierten

und computergenerierten, transformierten VOIs des NAc.

Ausgehend von dem 3T-Gesamtgruppentemplate aus 77 Einzelprobandenbildern in T1-Wichtung
sollte der Fragestellung nachgegangen werden, ob ein einmaliges manuelles (héndisches)
Segmentieren innerhalb dieses Templates ausreichen kénnte, um den NAc als Volumenstruktur auf
einen beliebigen Einzelprobanden-MRT-Datensatz computerbasiert zu transformieren?

Zuerst wurde mit Hilfe eines Matlab-Skriptes (Matlab Version 2011) die Voxelanzahl der
handsegmentierten VOIs des NAc der 11 Probanden bestimmt. Da die Auflésung der 3T-MRT-Bilder
in T1-Gewichtung 0.8mm x 0.8mm x 0.8mm betrug, musste die ermittelte Voxelanzahl nochmals
mit dem Faktor 0.83 multipliziert werden. Man erhielt so das entsprechende Volumen in mma. Die
Berechnung der VOIs wurde sowohl fir den gesamten NAc, als auch jeweils isoliert nur fiir die linke
bzw. rechte Hemisphere durchgefiihrt. Nachfolgend wurde ein entsprechender Mittelwert der
Ergebnisse der elf Probanden ermittelt. Fur die spatere Generierung der Ergebnisse spielte dabei nur
der hieraus berechnete Mittelwert des Volumens in mms aller Probanden der Gesamtmaske des NAc
eine Rolle, d.h. die Summe der Volumina des rechten bzw. linken VOIs. Wie bereits oben
beschrieben, lag ebenfalls fiir jeden Probanden die Transformation des VOIs des NAc vom
Gesamttemplate auf den Einzelprobanden vor. Um eine maximale Kongruenz zwischen diesem
transformierten VOI-Volumen und dem handsegmentierten zu erhalten, musste ein ldealwert flr einen
Intensitatsschwellenwert des ersteren ermittelt werden. Im Idealfall liegt gerade bei der Einbeziehung
von Voxeln oberhalb dieses Schwellenwertes eine hohe Ubereinstimmung zwischen dem Mittelwert
des VOI-Volumens des NAc der Einzelprobanden und den transformierten VOI-Volumen vor. Fir die
Evaluation des Idealwertes wurden deshalb die transformierten VOIs mit verschiedenen
Intensitatsschwellenwerten dargestellt und jeweils das durchschnittliche VVolumen tber alle Probanden
ermittelt. Alle VOIs wurden vorher in ihrer Intensitatsverteilung auf den Bereich zwischen 0 und 1
normiert. Der minimale Intensitatsschwellenwert (Startwert) wurde bei 0.5 festgelegt. Dieser Wert
ergab sich aus entsprechenden Voriberlegungen und stichprobenartigen Volumenvergleichen. Dafiir
wurde exemplarisch am Beispiel eines Probanden das Volumen des transformierten VOIs mit Beginn
des Intensitatsschwellenwertes bei 0.1 mit dem Volumen des handsegmentierten VOIs verglichen.
Ausgehend von dem Schwellenwert 0.5 wurde schrittweise dieser um den Faktor 0.05 erhéht und fiir
jeden Probanden die entsprechenden VOIs erstellt. Flr diesen Schritt wurde ein Skript verwendet,
welches automatisch die Targetmasken nach dem gewunschten Schwellenwertkriterium erstellte. Die
nachfolgende Volumenberechnung und Mittelwertbildung tber alle Probanden erfolgte wie bereits
oben beschrieben mit Hilfe des Matlab-Skriptes (Matlab-Version 2011).
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Im Folgenden wurde der Mittelwert des VOI-Volumens Uber alle Probanden in Abhéngigkeit von der
Grofle des Intensitatsschwellenwertes ermittelt, welcher mit dem Mittelwert des Volumens der
handsegmentierten Targetmaske des gesamten NAc tiber alle Probanden die kleinste Differenz bildete.
Nach der Ermittlung des idealen Wertes fiir den Intensititsschwellenwert wurde das hiermit erstellte
VOI mit dem handsegmentierten VOI exemplarisch an einem Probanden mit Hilfe des FSL-Viewers
visuell dargestellt, evaluiert und jeweils ein Screenshot erstellt. Um einen méglichst reprasentativen
Vergleich der beiden Screenshotserien zu gewéhrleisten, wurde das Fadenkreuz mit Hilfe der Toolbox
des FSL-Viewers auf p(0]0]|0) nach (Mai et al., 2008) eingestellt. Dies entsprach der durchgehend
verlaufenden AC in coronarer Schnittrichtung. In gleicher Schnittrichtung wurde dann durch Variation
der y-Werte jede Schichththe dargestellt und als Screenshot abgespeichert. Hierbei wurde
insbesondere die Kongruenz bzw. Darstellung der anterioren bzw. posterioren Grenze der beiden VOIs
analysiert und die Beziehung zu den, fur die handische Segmentierung wichtigen (s.0.) Landmarken,

begutachtet.
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6.3 Diffusion-weighted-MRI  basierte Faserbahnrekonstruktion und
Visualisierung von selektiven Verbindungen des NAc

6.3.1 Diffusion-weighted-MRI-Datensatze

6.3.1.1 Vorverarbeitung der MRI-Datensatze

Alle diffusionsgewichteten Datensétze wurden mit Hilfe des Konvertiertools dcm2nii (Bestandteil des
Softwarepaketes mricron (http://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/dcm2nii.html)) vom DICOM-
Format in das NIFTI-Format konvertiert und gleichzeitig die gemessenen Diffusionswichtungen und
Diffusionsrichtungen ausgelesen. Danach erfolgten eine Korrektur der Probandenbewegung mit dem
FSL-Tool flirt und die Korrektur von Wirbelstromverzerrungen der diffusionsgewichteten VVolumina
bezuglich der ungewichteten mit Hilfe des FSL-Tools eddy_correct. Die Diffusionsgradienten wurden
entsprechend der detektierten Kopfrotationen nachgefuhrt. Im Weiteren wurde mit Hilfe der
gemessenen Feldkarten (BO-Maps) die ortsabhangigen Verzerrungen aller Diffusionsdaten beziiglich
der gemessenen anatomischen Daten (MPRAGE) korrigiert, sodass danach die Diffusionsdaten im
unverzerrten Raum der anatomischen Daten lagen. Diese Entzerrung erfolgte mit dem FSL-Tool
epi_reg und vorheriger Berechnung der Feldkarten mit dem FSL-Tool fsl_prepare_fieldmap aus den
Magnituden- und Phasendifferenzkarten der gemessen BO-Maps. Im weiteren erfolgten
Vorverarbeitungsschritte der Diffusionsdaten mit dem Programmpaket MRTrix ((Tournier et al.,
2008); http://www.mrtrix.org). Es wurde zunéchst eine Maske aus den ungewichteten Diffusionsdaten
berechnet in der nur das Gehirn enthalten war (brain-mask). Dann wurde durch die Entfaltung der
diffusionsgewichteten Signale voxelweise eine raumliche Verteilungsfunktion fir mdgliche
Faserbahnen im Raum bestimmt und es wurden Koeffizienten von Kugelflachenfunktionen (aus
Symmetriegriinden wurden nur die geraden Anteile bestimmt) berechnet. Das zugrundeliegende
Verfahren bezeichnet man als constrained spherical deconvolution. Das entsprechende MRTrix-
Kommando war dwi_fod. Es wurden Koeffizienten bis zur Ordnung 8 in die Abschétzung einbezogen,
was bei der Anzahl gemessener Diffusionsrichtungen (60) problemlos mdglich ist, da man flr diese
Abschétzung mindestens 45 linear unabhéangige Diffusionsrichtungen benétigt und alle weiteren zur

Verbesserung der Abschétzung beitragen.

6.3.1.2 Transformation der Targetmasken vom T1/FLAIR-Template auf den DTI-Datensatz

Die Segmentierung und damit das Erstellen der Targetmasken wurde wie oben beschrieben auf dem
3T-Einzelprobandentemplate in T1-Wichtung durchgefiihrt. Die Raumkoordinaten dieser Masken
waren dementsprechend noch nicht kompatibel mit den DTI-Datensétzen, welche fiir das eigentliche
Fiber-Tracking verwendet wurden. Weiterhin lag die Auflésung der DTI-Datensiatze mit
1,6 x 1,6 x 1,6 mm3 deutlich unter jener der Einzelprobandentemplates mit jeweils
0,8 x 0,8 x 0,8 mm3.
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Die erforderliche Transformation der Einzelprobandentemplates in T1- bzw. FLAIR-Wichtung (und in
gleicher Weise die Transformation der segmentierten Regionen) auf die DTI-Datensatze erfolgte zur
Vermeidung mehrerer Interpolationsschritte (welche die Datenqualitit beeintrachtigen kdnnen) in
einem Schritt mit dem Programmpaket ANTs (Funktion: WarplmageMultiTransform) durch
Verkettung  der  entsprechenden  Transformationsvorschriften.  Insgesamt ~ wurden  drei
Transformationsschritte fir den T1-Datensatz (T1-Template - MPRAGE, MPRAGE -
Diffusionsdaten (affine Transformation + nichtlineare Transformation)) und vier fur den FLAIR-
Datensatz (zusatzlich noch FLAIR - T1-Template) durchgefuhrt. Nach der erfolgten Transformation
wurde aus Sicherheitsgriinden fiir die weiteren Arbeitsschritte eine optische Validierung der
transformierten Targetmasken vorgenommen.

Mit Hilfe des FSL-Viewers konnte hierfur die ann&hernd exakte Position der transformierten Masken
bezuglich des individuellen DTI-Datensatzes ausreichend gut beurteilt werden. Um die
Reproduzierbarkeit der optischen Validierung zu gewéhrleisten, wurde das Fadenkreuz des FSL-
Viewers immer in die AC gelegt. War die Position anatomisch korrekt, konnten die Templatemasken

sicher als Seed- und Targetregionen Anwendung finden.

6.3.1.2.1 Evaluation des idealen Intensitatsschwellenwertes fiir die Targetmasken am Beispiel
eines weiteren Probanden
Wie bereits oben beschriecben war eine Transformation der Targetmasken vom
Einzelprobandentemplate auf den DTI-Datensatz nétig, um diese letztendlich als Seed- bzw.
Targetregionen fur das Fibertracking zu verwenden. Dabei war eine gewisse Verzerrung und
Ungenauigkeit beziiglich der transformierten Targetmasken bzw. VOIs anzunehmen. Ahnlich wie
schon bei der Evaluation der computerbasierten Segmentierungsmaglichkeit des NAc (siehe Punkt
6.2.4), wurde der Intensitatsschwellenwert der Targetmasken eines weiteren Beispielprobanden
variiert. Begonnen wurde wieder mit einem Intensitatsschwellenwert von unter 0.5, der sukzessive um
0.05 erhoht wurde. Der ideale Intensitatsschwellenwert wurde ermittelt, indem die Differenz zwischen
dem Volumen der Targetmaske des Einzelprobandentemplates des Probanden und der transformierten
und im Intensitatsschwellenwert variierten Targetmaske minimiert wurde (exemplarisch fur den NAc,
den dorsomedialen Thalamus, die Amygdala und den Hippocampus vgl. Tabelle 3). Nach der
Ermittlung des idealen Intensitatsschwellenwertes wurde dieser fur die Berechnung und
Transformation der Templatemasken auf den jeweiligen DTI-Datensatz fir die weiteren Probanden
verwendet. Da es sich immer um die gleiche Raumtransformation handelte, war es mdglich den nur

fur einen Probanden ermittelten Idealwert auch fur die restlichen Probanden als optimal anzusehen.
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6.3.2 Validierung der selektiven Einzelfaserverbindungen

6.3.2.1 Graphische Darstellung der Datensétze mit MRtrix

Die Darstellung der Faserbahnverbindungen (Fiber-Tracking) zwischen den Start- und Zielregionen
wurde mit den Programmpaketen von MRTrix durchgefiihrt. Unter Verwendung der vorverarbeiteten
Diffusionsdaten (siehe z.B. Punkt 6.3.1.1 und 6.3.1.2) wurden mit dem Kommando tckgen je
Startregion mindesten 100000 und maximal 107 Startversuche, gleichverteilt ausgehend von allen
Voxeln der jeweiligen Startregion, durchgefuhrt. Es wurde ein probabilistisches Fibertracking-
Verfahren (Algorithmus iFOD2, Proc. Intl. Soc. Mag. reson. Med. 18 (2010)) und die entsprechenden
Standardparameter verwendet (Schrittweite 0.8 mm, Maximalwinkel zwischen zwei Schritten 45°).
Das Fibertracking erfolgte unidirektional. Weiterhin wurden Varianten mit und ohne Bericksichtigung
anatomischer Informationen verglichen. Mit dem sogenannte ACT-Verfahren (Smith, Tournier,
Calamante, & Connelly, 2012) nutzt man anatomische Informationen Uber die Verteilung von grauer

und weiller Substanz.

6.3.2.2 Festlegung einer maximalen Faserlange

Die maximale Faserlange ist ein sensibler Parameter hinsichtlich der Validitat des Ergebnisses des
Fibertrackings. Wird der Parameter zu niedrig gewahlt, kann kein Tracking zwischen der Start- und
Zielregion erfolgen. Umgekehrt fuhrt ein zu hoher Wert zu sogenannten Fiber-Loops bzw. einem
Pfadverlauf Gber indirekte Relay-Stationen und damit keiner direkten bzw. expliziten Pfaddarstellung.
Die Evaluation der sechs Seed-Target-Paare erfolgte exemplarisch an einem Probanden fiir den ersten
Messzeitpunkt. Verschiedene maximale Faserlangen wurden getestet und das Ergebnis optisch
evaluiert. Folgende Kriterien sollten dabei erfullt werden:

a) Maglichst kein offensichtlicher Faserverlauf in WM-Strukturen, welche nicht dem direkten
Seed-Target-Pfad zu folgen schienen.

b) Kein Ubergang von Faserbahnen von weifer in graue Substanz. Dies galt insbesondere fiir die
Mark-Rinden-Grenze.

¢) Minimierung der Darstellung von Kkortikalen Hauptfaserbahnen, welche mit den
darzustellenden Pfaden konkurrierten. Dies galt in diesem Fall insbesondere fiir den optischen
Trakt.

d) Sichtbare Seed-Target-Beziehung, d.h. eine Darstellung eines kontinuierlichen
Faserbahnverlaufes von der Start- zur entsprechenden Zielregion. Eine zu kurz definierte
maximale Faserlange fiihrte beispielsweise dazu, dass die Faserbahnen ausgehend von der
Startregion das Zielgebiet nicht erreichen konnten.

Das Eingrenzen der optimalen maximalen Faserlédnge erfolgte in 5 mm-Schritten.
Dies gewahrleistete eine maoglichst fehlerfreie Ubertragung mit Beriicksichtigung interindividueller

GroRenunterschiede bei den anderen Probanden.
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6.3.2.3 Anatomischer Verlauf der Einzelfaserverbindungen

Wie bereits unter Punkt 6.3.2.1. beschrieben, wurde auf Grundlage der MRT-Datensatze fir jeden
Probanden (Proband 1-11) und jede Hirnhemisphere eine Start-Zielregion (NAc = mPFC, NAc =
ACC, NAc = Hippocampus, NAc = Amygdala, NAc = dorsomedialer Thalamus und NAc = VTA)
definiert und mit Hilfe des Programmes MRTrix und MRview eine Faserverbindung berechnet und
visualisiert. Die Berechnung und Visualisierung erfolgte zusatzlich fur sieben Messzeitpunkte (ZP 1-
7) pro Proband, sodass insgesamt fur jede Start-Zielregion 77 Einzelfaserverbindungen pro
Hirnhemisphere vorlagen (Proband 1-11 mit ZP 1-7). Das Fiber-Tracking wurde in einem weiteren
Schritt zusétzlich jeweils noch mit dem sogenannten ACT-Verfahren unter Beriicksichtigung
anatomischer Strukturen (vgl. ebenfalls 6.3.2.1) berechnet und durchgefiihrt. Insgesamt ergaben sich
somit 154 Einzelfaserverbindungen fur jede Start-Zielregion pro Hirnhemisphere (Proband 1-11, ZP
1-7, Fibertracking mit und ohne ACT). Anschliefend wurde jede der 154 Einzelfaserverbindungen
sowohl firr die linke als auch rechte Hirnhemisphere mit MRview graphisch dargestellt (s.u.), visuell
gesichtet und mit anatomischen Informationen bzw. Faserverbindungen, welche unter Anderem im
,,Atlas of the human brain“ (Mai et al., 2008) und im ,,MRI Atlas of Human White Matter” (Susumu
Mori, 2005) beschrieben wurden, Kkorreliert. Eine detaillierte Beschreibung der so generierten

Faserverbindungen findet sich unter Punkt 7.3.3.

Im Detail erfolgte die graphische Darstellung der einzelnen Faserverbindungen initial mit dem
Einladen des T1-Datensatzes (MPRAGE, 0.8 mm Schichtdicke) von jedem Probanden fiir jeden
Zeitpunkt 1-7 in MRview. Nach dem Einladen des T1-Datensatzes erfolgte unter dem Menipunkt
,»Overlay“ das Einladen der Targetmaske bzw. der Zielregionen (Amygdala, NAc, dorsomedialer
Thalamus, Hippocampus und VTA). Uber einen weiteren Meniipunkt , Tractography* erfolgte
schliellich das Einladen der zuvor berechneten Fibertracts (NAc = Target ohne ACT fir Proband 1-
11 und ZP 1-7 und NAc = Target mit ACT flr Proband 1-11 und ZP 1-7). Eine visuelle Optimierung

der eingeladenen Faserbahnen erfolgte anschlieBend im Meniipunkt ,,Opacity und ,,Track lightning“.

6.3.2.4 Umkehr der Seed-Target-Regionen und Hemispherenvergleich

Wie Dbereits unter Punkt 6.3.2.3 beschrieben erfolgte auf Grundlage der MRT- und
Diffusionsdatensatze jedes Probanden (1-11) und flr jeweils jeden Zeitpunkt (ZP 1-7) fiir beide
Hemisphéren eine Berechnung (mit und ohne ACT) und Darstellung der Faserbahnen der oben
aufgefiihrten Start-Zielregionen, insgesamt also 154 Einzelfaserverbindungen fir jede Start-Zielregion
pro Hirnhemisphere (Proband 1-11, ZP 1-7, Fibertracking mit und ohne ACT).

Da die auf Grundlage der Diffusionsdatensatze berechneten Einzelfaserverbindungen technisch nicht
richtungsgebunden sind und der anatomische Faserverlauf bei Umkehr der Start- und Zielregionen

identisch sein muss, wurde zur Uberpriifung dieses Sachverhalts und der Reliabilitat des Verfahrens
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zusatzlich noch eine Berechnung (mit und ohne ACT) und ein anschlieBendes Fibertracking auf
Grundlage der identischen MRT- und Diffusionsdatensatze fur jeden Probanden (1-11) und flr jeden
Zeitpunkt (ZP1 -7) fur beide Hemispharen, jeweils aber eben mit Umkehr der Start- und Zielregion
vorgenommen. Fir jede einzelne inverse Start-Zielregion (MPFC = NAc, ACC - NAc, VTA >
NAc, dorsomedialer Thalamus = NAc, Hippocampus = NAc und Amygdala = NAc) und jede
Hemisphédre wurden dementsprechend nochmals insgesamt 154 Einzelfaserverbindungen generiert
(Proband 1-11, ZP 1-7, mit und ohne ACT). Insgesamt lagen somit 308 Einzelfaserverbindungen pro
Hemisphére fir jede Start-Zielregion vor (Proband 1-11, ZP 1-7, mit und ohne ACT, Umkehr der
Start-Zielregion). Auf Grundlage dieser Daten erfolgte in einem weiteren Schritt ein qualitativ-
visueller Vergleich der 308 Einzelfaserverbindungen der rechten und linken Hirnhemisphare fir jede
Start-Zielregion, sowohl im Sinne eines inter- als auch eines intra-Probanden-Vergleiches (Vergleich
der ZP 1-7 eines Probanden, Vergleich der ZP1-7 zwischen den Probanden 1-11).

6.3.3 Qualitativer und quantitativer Vergleich der Einzelfaserverbindungen:
Evaluation der Reliabilitat und Stabilitat der Faserbahnen

Insgesamt lagen 308 Einzelfaserverbindungen pro Hemisphére fur jede Start-Zielregion (1-6) vor
(Proband 1-11, ZP 1-7, mit und ohne ACT, Umkehr der Start- Zielregion). Wie bereits unter 6.3.2.3
beschrieben erfolgte jeweils eine anatomische Validierung und Korrelation der entsprechenden
Einzelfaserverbindungen. Insbesondere die Einzelfaserverbindungen ohne Umkehr der Start- und
Zielregion und auf Grundlage des Rechenalgorithmus mit ACT hatten visuell-qualitativ die grofite
Korrelation mit den zugrundeliegenden anatomischen Informationen. Weiterhin ist insbesondere die
Faserverbindung NAc - mPFC neurofunktionell von besonderem Interesse. Exemplarisch erfolgte
dementsprechend eine statistische Auswertung auf Grundlage der 154 Einzelfaserverbindungen der
Start-Zielregion NAc - mPFC fir die Probanden 1-11, zum Zeitpunkt 1-7 und mit dem
Rechenalgorithmus ACT fir beide Hemisphéren (siehe 6.3.3.1.1 und 6.3.3.1.2).

6.3.3.1 Intra-Probanden-Vergleich

Mit Hinblick auf die Planung eines stereotaktisch-neurochirurgischen Eingriffes auf Grundlage von
préoperativ generierten, selektiven Faserverbindungen mittels diffusion-weighted-MRI, beispielsweise
im Rahmen einer moglichen THS bei psychiatrischen Patienten, ist es von groRer Bedeutung, dass
insbesondere der Berechnung dieser Verbindungen eine mdglichst grofle Reliabilitat bzw. Stabilitat
zugrunde liegt. Am Beispiel der Faserverbindung NAc - mPFC erfolgte aus diesem Grund sowohl
ein qualitativ-visueller, als auch ein quantitativer Vergleich der Einzelfaserverbindungen fir die
Zeitpunkte 1-7 von Proband 1-11, exemplarisch fiir die linke Hemisphdre und unter Verwendung des
ACT-Algorithmus.
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6.3.3.1.1 Qualitativ-visueller Vergleich der Einzelfaserverbindungen des Zeitpunktes 1-7 fur

die Probanden 1-11 am Beispiel der Faserverbindung NAc - mPFC
Mit Hilfe von MRview wurde flr jeden Probanden 1-11 der Zeitpunkt 1-7 der Faserverbindung NAc
- mPFC fir die linke Hemisphere graphisch dargestellt. In axialer Schicht des MRT-Datensatzes
erfolgte dann das Aufsuchen der AC im Sinne eines anatomischen Referenzpunktes und die Aufnahme
eines Screenshots der entsprechenden Einzelfaserverbindungen in dieser Schichthéhe. Im Anschluss
erfolgte mit dem Programm Inkscape (Version 0.92.2) eine tabellarische Anordnung der einzelnen
Screenshots (Zeile: Proband 1-11, Spalte: Zeitpunkt 1-7) und die Generierung eines Gesamtbildes
(siehe Punkt 7.4.1.1).

6.3.3.1.2 Quantitativer Vergleich der Einzelfaserverbindungen des Zeitpunktes 1-7 fur die
Probanden 1-11 am Beispiel der Faserverbindung NAc = mPFC

In einem ersten Schritt erfolgte das Erstellen eines Einzelprobandentemplates aus den FA-Maps der
Zeitpunkte 1-7 fur jeden Probanden (ANTSs, Multivariate TemplateConstruction 2). Unter Nutzung der
linearen (affinen) und der nicht linearen (Warp-Fields) Transformationen wurden dazu die
Faserkoordinaten in den Einzelprobandenspace transformiert (ANTs und MRtrix mit dem Befehl
tcktransform).

In einem zweiten Schritt erfolgte das Einzeichnen einer ROI (2 x 2 Pixel in koronarer Schicht im
Faserverlauf der anterioren corona radiata (acr) kurz vor der Aufzweigung weiter rostral in den Gyrus
rectus (SG) bzw. den superioren frontalen Gyrus (SFG)) in das Einzelprobanden-FA-Template fir die
linke und rechte Hirnhemisphéare. Anschliefend wurden die Faserverbindungen im Templatespace
entsprechend der zuvor definierten ROI gefiltert und geclustert (Matlab, individuelles Skript basierend
auf AhnlichkeitsmaRen). Durch diesen Prozess entstand fiir jeden Zeitpunkt 1-7 und fir jeden
Probanden 1-11 exakt ein geclusterter Hauptpfad (Pfad mit den meisten identisch verlaufenden Fasern
innerhalb des Gesamtfaserverlaufes). In einem néchsten Schritt wurden nun die geclusterten
Hauptpfade fiir den Zeitpunkt 1-7 der Probanden 1-11 zu einem mittleren Schwerpunktpfad im Sinne
eines Durchschnittspfades Uber alle sieben Zeitpunkte fiir jeden Probanden verrechnet. SchlieRlich
erfolgte die punktweise Berechnung der euklidischen Distanz der Hauptpfade der Zeitpunkte 1-7 zum
mittleren Gesamtpfad entlang der Start (NAc)- bzw. Zielregion (mPFC) und eine graphische
Darstellung mittels eines Plots (x-Achse: Streckenabschnittspunkt der Einzelfaserverbindung

zwischen NAc und mPFC, y-Achse: euklidische Distanz).

6.3.3.2 Inter-Probanden-Vergleich

Neben einer anatomischen Validierung der einzelnen Faserverbindungen, wie bereits unter 6.3.2.3
beschrieben, ist  hinsichtlich  einer ~ moglichst  exakten  und  wirklichkeitsgetreuen
Faserbahnrekonstruktion der Faserbahnen des NAc die interindividuelle Identifikation und

Ubereinstimmung von faserbahnspezifischen Wegpunkten bzw. sich wiederholenden Pfadmustern
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essentiell. Aus diesem Grund erfolgte erganzend zum oben beschriebenen Intra-Probanden-Vergleich

(vgl. 6.3.3.1) ein qualitativ-visueller Inter-Probanden-Vergleich.

6.3.3.2.1 Qualitativ-visueller Vergleich der Einzelfaserverbindungen der Probanden 1-11

Mit Hilfe von MRview wurde jede einzelne, berechnete und generierte (mit und ohne ACT, linke /
rechte Hirnhemisphare, Umkehr der Start-Zielregion) Faserbahnverbindung (NAc = mPFC, NAc =
ACC, NAc = Amygdala, NAc = Hippocampus, NAc = dorsomedialer Thalamus und NAc = VTA)
visualisiert und insbesondere  hinsichtlich  der Identifikation von interindividuellen

Ubereinstimmungen und Pfadmustern verglichen.

Exemplarisch erfolgte eine tabellarische Visualisierung des Inter-Probanden-Vergleichs am expliziten
Beispiel der 77 Einzelfaserverbindungen der Faserbahn NAc = mPFC (Proband 1-11, Zeitpunkt 1-7,
mit ACT, linke Hemisphere). Hierzu wurde, wie bereits unter 6.3.3.1.1 detailliert beschrieben, mit
Hilfe von MRview und Inkscape ein tabellarisch angeordnetes Gesamtbild generiert, wobei die
Faserbahnen der Probanden 1-11 fir die Zeitpunkte 1-7 qualitativ-visuell gegentbergestellt und

verglichen wurden.
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7 Ergebnisse

7.1 Literaturrecherche

Wie bereits schon unter Punkt 6.1.1 beschrieben, erstreckte sich die PubMed-Suche initial Uber sechs
Suchkombinationen. Die PubMed-Suche wurde am 01.04.2014 um 16:08 Uhr beginnend

durchgefuhrt. Dabei ergaben die Suchkombinationen insgesamt folgende Anzahl von Manuskripten:

1. Nucleus accumbens AND connections: 264 Manuskripte
2. Nucleus accumbens AND efferents: 97 Manuskripte
3. Nucleus accumbens AND afferents: 305 Manuskripte
4. a) Nucleus accumbens AND DTI: 17 Manuskripte
b) Nucleus accumbens AND tract tracing: 43 Manuskripte
5. Nucleus accumbens AND projections: 640 Manuskripte

6. Nucleus accumbens AND networks: 141 Manuskripte

Nach dem ersten Filterungsprozess nach oben (unter Punkt 6.1.1) genannten Kriterien, waren noch
folgende Anzahl an Manuskripten eingeschlossen:

Suchkombination 1: 115; 2: 97; 3: 305; 4a): 5; 4b) 17; 5: 186 und 6: 141.

Der zweite und letzte Filterungsprozess nach den, ebenfalls unter Punkt 6.1.1. aufgefuhrten Kriterien,
schloss letztendlich 178 Manuskripte im Rahmen der Literaturrecherche ein:

Davon insgesamt 52 (Einzelnachweis siehe Anlagen Punkt 15.2.1.1.1) aus Suche der
Suchkombination 1, 6 (Einzelnachweis siehe Anlagen Punkt 15.2.1.1.2) aus Suche 2, 43
(Einzelnachweis siehe Anlagen Punkt 15.2.1.1.3) aus Suche 3, 0 aus Suche 4a), 11 (Einzelnachweis
siehe Anlagen Punkt 15.2.1.1.4) aus Suche 4b), 65 (Einzelnachweis siehe Anlagen Punkt 15.2.1.1.5)
aus Suche 5 und 1 (Einzelnachweis siehe Anlagen Punkt 15.2.1.1.6) aus Suche 6.

Die zusammenfassende graphische Darstellung erfolgte in den Abbildungen 20-22:

Abbildung 20 zeigt quantitativ die Gesamtzahl der dokumentierten Afferenzen und Efferenzen des
NAc (NAcA, NACE). Die Faserdicke (dargestellt in verschiedenen Farben) reprasentiert dabei die
Quantitat der beschriebenen Einzelverbindungen. Der Thalamus, die Amygdala, der Hypothalamus,
der Hippocampus, die OA und die AC sind dabei zusatzlich noch in spezifische Subareale
untergliedert. Die Abbildung 21 zeigt diesen Zusammenhang nochmals in Form eines Sunburst-
Diagramms.

Abbildung 22 ergdnzt die Abbildung 21, indem zusétzlich die quantitativen Daten der einzelnen
Faserverbindungen graphisch in das Diagramm miteinflieBen. Die Abbildungen zeigen, dass
guantitativ Verbindungen zwischen der VTA (44), der SN (34), dem Thalamus (28), dem
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Hippocampus (27), dem PFC (24) und dem VP (23) am héaufigsten untersucht und beschrieben

wurden.

7.2 MRT-Datensatze und Segmentierung

Fir jeden Probanden (1-11) und jeden Zeitpunkt (1-7) war eine Generierung des MRT-Bilddatensatzes
(3D-T1, dMRI, BO-Map, FLAIR) in optimaler Qualitdt und eine manuelle bzw. automatisierte
Segmentierung der Start- bzw. Zielregionen (NAc, dorsomedialer Thalamus, Hippocampus,
Amygdala, VTA, ACC und mPFC) mittels FSL-Viewer (FMRIB Software Library, Release 5.0 2012)

bzw. Freesurfer (Open Source, 2013, Version 5.3) fur beide Hirnhemispheren moglich.

7.3 Diffusion-weighted-MRI  basierte Faserbahnrekonstruktion und
Visualisierung von selektiven NAc-Verbindungen
7.3.1 Ausgewahlte maximale Faserlangen fur das Fibertracking

Folgende maximale Faserlangen, ausgehend von dem NAc als Startregion, wurden fur die

verschiedenen Targetregionen evaluiert:

- ACC: 55 mm
- Amygdala: 40 mm
- Hippocampus: 65 mm
- mPFC: 55 mm
- dorsomedialer Thalamus: 30 mm
- VTA: 30 mm

7.3.2 ldealer Intensitatswert fur die Targetmasken nach Transformation

Fir die Ermittlung des idealen Intensitatswertes der auf den DTI-Datensatz transformierten
Targetmasken eines Beispielprobanden, mussten diese beziiglich ihres Volumens mdglichst dem
Volumen der Standardmasken im T1-gewichteten Einzelprobandentemplateraum entsprechen. Die
minimale Differenz der Volumina der VOIs ergab sich bei der Amygdala und dem Hippocampus als
anatomische Targetstruktur bei einem minimalen Intensitatswert der Maske von 0.55. Die Ubrigen
Targetstrukturen, also der dorsomediale Thalamus und der NAc erreichten bei einem Minimalwert von

0.5 die minimale gesuchte Differenz (vgl. Tabelle 3).
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Da zwischen den Differenzen bei einem minimalen Intensitatswert von 0.5 bzw. 0.55 auch bei den
VOlIs der Amygdala und dem Hippocampus keine extrem groRen Abweichungen vorlagen, wurde der

gesuchte ideale Intensitatswert mit 0.5 auch fiir die tibrigen Probanden festgelegt.

7.3.3 Neuronale Einzelfaserverbindungen des NAc

Wie bereits unter Punkt 6.3.2.3 und 6.3.2.4 beschrieben, wurden 308 Einzelfaserverbindungen pro
Hemisphere fir jede Start-Zielregion (NAc - Amygdala, NAc —-> Hippocampus, NAc -
dorsomedialer Thalamus, NAc - VTA, NAc - ACC und NAc - mPFC) mit MRtrix generiert. Flr
jede dieser also insgesamt 3696 Einzelfaserverbindungen war wiederrum eine suffiziente

Visualisierung mit MRview und eine anschlielende qualitativ-visuelle Analyse maéglich.

Dabei gab es qualitativ-visuell keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Faserbahnverlauf der
linken und rechten Hirnhemisphere einer Start-Zielregion unabhangig davon, ob der Berechnung der

einzelnen Faserbahnen der ACT-Algorithmus zu Grunde lag oder nicht.

Erwartungsgemal korrelierten die auf Grundlage des ACT-Algorithmus generierten Faserbahnen am
besten mit den auf Tract-tracing-Studien basierenden anatomisch realen Faserbahnverldufen und
imponierten zusatzlich deutlich weniger Artefakt behaftet (z. B. kontralateraler Faserbahnverlauf tber

die AC, Faserbahnloops, Faserbahnverlauf ohne Assoziation zur weil’en Hirnsubstanz).

Nach Umkehr der Start- und Zielregion (,,reverse-tracking®) wurde sowohl fur die Faserbahnen mit als
auch ohne Berticksichtigung des ACT-Algorithmus ein gegeniiber den ursprunglichen Fibertracts
(ohne Umkehr) qualitativ-visuell prinzipiell identischer und anatomisch korrekter Faserbahnverlauf

beobachtet. Lediglich die Gesamtfasermenge war hier im direkten Vergleich etwas reduziert.

Im Folgenden erfolgt die exemplarische Visualisierung und qualitative Beschreibung des
Faserbahnverlaufes fiir die Einzelfaserverbindungen NAc = dorsomedialer Thalamus, NAc = VTA,
NAc = Amygdala, NAc - Hippocampus, NAc - mPFC und NAc - ACC eines Beispielprobanden
auf Grundlage des ACT-Faserbahndatensatzes fr die linke Hirnhemisphere.
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7.3.3.1 (dorsomedialer) Thalamus

7.3.3.1.1 Faserverlauf

Ausgehend vom NAc (in Abbildung 23 hellgelb markiert) sind zwei Hauptaustrittspunkte bzw.
Faserbahnpfade zu evaluieren: Ein rostrolateraler Faserbahnaustritt dessen Fasern von hier aus
geradlinig nach dorsal im Faserbahnverlauf des ,anterior limb of internal capsule* (aic) ziehen
(Abbildung 23 [WP1]). Wenige Millimeter dorsal des Referenzpunktes p (0/0|0) definiert durch den
,,»Atlas of the human brain* (Mai et al., 2008) konfluiert dieser mit Fasern, welche initial aus dorsal bis
dorsokaudalen Anteilen des NAc entspringen (Abbildung 23 [WP2]). Dies entspricht dem zweiten
Hauptaustrittspunkt. Der Faserbahnstrang verlauft anschlieend dorsal entlang der y-Achse lateral des
dritten Ventrikels in Richtung dorsomedialer Anteile des Thalamus (Abbildung 23 [WP3],
dorsomedialer Thalamus tlrkis markiert). Am ehesten verlduft dieser Faserbahnstrang bereits Uber
thalamische Hirnareale, insbesondere innerhalb der ,,stria medullaris of thalamus* (sm) (Abbildung 24
[WP4]). AnschlieBend miinden die Fasern in hauptsdchlich rostromediale Anteile des dorsomedialen
Thalamus (Abbildung 24 [WP5]).

7.3.3.2 Ventrales tegmentales Areal (VTA)

7.3.3.2.1 Faserverlauf

Es konnen zwei Hauptaustrittspunkte der Faserbahnen aus dem NAc (in Abbildung 25 hellgelb
markiert) beobachtet werden: Zum einen aus rostrolaterokaudalen, zum anderen aus dorsalen Anteilen,
wobei visuell quantitativ mehr Fasern aus dem dorsomedialen als aus dem dorsolateralen Teil
entspringen (Abbildung 25 [WP1]). Die Fasern der rostrolaterokaudalen Anteile verlaufen gradlinig
nach dorsal im Faserbahnverlauf des anterioren Astes der internen Kapsel (anterior limb of internal
capsule (aic)) zwischen dem NAc und dem Putamen (Abbildung 25 [WP2]). Dieser Faserverlauf setzt
sich entlang der y-Achse bis zum Referenzpunkt p (0|0]0) des Talairach-Raumes nach dorsal fort. Im
weiteren dorsokaudalen Verlauf setzt sich dieser Faserzug im Bereich der dorsalen hypothalamischen
Area (dorsal hypothalamic area (DH)) fort (Abbildung 25 [WP3]). Die initial aus den dorsalen
Anteilen des NAc austretenden Fasern (dorsomedial quantitativ mehr als dorsolateral), nehmen im
Bereich des DH die Fasern aus den rostralen Anteilen des NAc auf (Abbildung 26 [WP4]) und
verlaufen dann gemeinsam zum Zielgebiet in der VTA. Auf Hohe der supramammillaren Kommissur
(sumx) in coronarer Schnittfiihrung treten die Faserbahnen des NAc in den ventrokraniomedialen Teil
der VTA ein (Abbildung 26 [WP5]). AuBerdem ist ein Faserverlauf tiber die sumx nach kontralateral
zu beobachten (Abbildung 26 [WP6]). Einige Faserbahnen laufen anschlieend zentral im Bereich des
Mesencephalons, ohne direkt in Anteilen der VTA zu enden. Diese Faserbahnen sind am ehesten als

Artefakt, aufgrund einer tendenziell notwendig zu lang definierten maximalen Faserléange, zu werten.
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7.3.3.3 Amygdala

7.3.3.3.1 Faserverlauf

Der Faserverlauf vom NAc (Abbildung 27, hellgelb markiert) zur Amygdala (Abbildung 27, tiirkis
markiert) zeigt groRe Ahnlichkeiten zum Faserbahnverlauf zwischen dem NAc und dem
Hippocampus. Dies erkléart sich durch die benachbarte anatomische Lage dieser beiden Strukturen.

Die Fasern treten zentral bzw. mittig in Bezug zur sagittalen Ausdehnung in dorsomediale bzw.
dorsolaterale Richtung aus dem NAc aus (Abbildung 27 [WP1]). Der groRte Teil entspringt als
Faserbindel direkt aus dem dorsalen Anteil des NAc (Abbildung 27 [WP1]). Diesem Faserbiindel
schlieflen sich auch die initial mittig austretenden dorsomedial bzw. dorsolateral verlaufenden Fasern
an. Der beschriebene Faserverlauf setzt sich innerhalb der AC nach dorsolaterokaudal fort (Abbildung
27 [WP2]). AnschlieRBend gehen die Fasern in den Verlauf der Ansa lenticularis nach dorsolateral bzw.
etwas weiter lateral in den dorsolateralen Verlauf des ,,Lenticular Fasciculus® Gber (Abbildung 27
[WP3]). Einige Fasern treten im weiteren dorsolateralen Verlauf in den Uncinate Fasciculus (unc) ein
(Abbildung 28 [WP4]), bevor sie wieder nach medial in Richtung des lateralen Anteils der Amygdala
verlaufen. Hier treten bereits Fasern in rostrokraniale Anteile lateral in die Amygdala ein (Abbildung
28 [WP5]). Der Fasereintritt in die Amygdala erfolgt generell nicht tiefer als bis zu ihrer mittleren

horizontalen Schnittebene in koronarer Schnittfiihrung.

7.3.3.4 Hippocampus

7.3.3.4.1 Faserverlauf

Die Fasern entspringen aus den dorsomedialen bis dorsolateralen Anteilen des NAc (Abbildung 29
[WP1]). AuBerdem treten mit Hinblick auf die kraniokaudale Achse etwas mehr Fasern aus kaudalen
Anteilen des NAc aus. Die kranialen Faseranteile verlaufen in der AC weiter nach dorsolateral
(Abbildung 29 [WP2]). Die kaudalen Anteile ziehen zum Teil nach dorsomedial in thalamische bzw.
fornikale Strukturen (Abbildung 29 [WP3]). Verfolgt man den Faserverlauf tber die AC nach lateral,
so verlaufen diese nach kaudomedial weiter Uber den Fasciculus lenticularis (lenf) nach dorsal
(Abbildung 30 [WP4]) und gehen dann in den gerade nach dorsal verlaufenden Faserzug der Stria
terminalis (str) Gber (Abbildung 30 [WP5]). Dieser verlauft im weiteren Verlauf kranial entlang der
sagittalen Achse/Ausdehnung des Hippocampus und spater im Verlauf des Fornix. Verfolgt man
diesen Faserverlauf weiter, so verlauft dieser im Bogen uber entsprechende fornikale bzw. thalamische
Anteile nach ventral in die AC als urspriunglichen Ausgangspunkt zuriick (Abbildung 30 [WP6]).
Dieser Faserverlauf ist nicht bei allen Datensatzen zu identifizieren (s.u.). Die Fasern dieses medialen
Stranges enden in dorsomedialen Anteilen des Hippocampus innerhalb seines sagittalen Verlaufes
(Abbildung 31 [WP 7]). Dies ist allerdings nicht bei allen Datensatzen bzw. Probanden &quivalent
ausgepragt (s.u.).
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Ein weiterer Faserstrang zieht ausgehend von der AC nach kaudolateral im Faserverlauf der Ansa
lenticularis (al) (Abbildung 31 [WP8]). Die Aufteilung in den oben beschriebenen kaudomedial,
medial bzw. kaudolateral verlaufenden Strang erfolgt in koronarer Schnittfihrung auf Hoéhe des
lateralen Drittels einer gedachten horizontalen Linie zwischen N. opticus und dem Seitenventrikel
(Abbildung 31 [WP9]). Der laterale Faserstrang setzt sich nach dorsolateral im Verlauf des sagittalen
Stratums (inferiorer longitudinaler bzw. inferiorer frontooccipitaler Fasciculus (IFO)) lateral des
sagittalen Verlaufes des Hippocampus fort (Abbildung 32 [WP10]). Eine konkrete Fasertrennung tber
den Verlauf des IFO ebenfalls nach dorsolateral, lateral entlang der str, ist an dieser Stelle nicht
eindeutig.

Tendenziell ist der IFO in koronarer Schnittfihrung lateral des Verlaufes der str am besten zu
identifizieren (Abbildung 32 [WP11]). Der dorsolaterale Faserstrang endet in ebenfalls dorsolateralen
Anteilen des Hippocampus (Abbildung 32 [WP12]). Ventral des Hippocampus spalten sich noch
Fasern aus dem sagittalen Stratum nach kaudal ab und verlaufen dann kaudolateral unterhalb des
Hippocampus in sagittaler Richtung im Verlauf der weien Substanz des fusiformen Gyrus (FuG).
Diese Fasern enden auf mittlerer HOhe der sagittalen Ausbreitung des Hippocampus lateral
(Abbildung 33 [WP13]).

7.3.3.5 Prafrontaler Cortex

7.3.3.5.1 Faserverlauf

Ausgehend vom NAc sind ein medialer bzw. lateraler Faserbahnverlauf zum medialen préfrontalen
Cortex (mPFC) dargestellt (Abbildung 34 [WP1]). Der mediale Faserbahnverlauf entspricht dem
accumbofrontalen Fasciculus (ac). Ausgehend von mediokaudalen, insbesondere aber medioventralen
Anteilen des NAc ziehen die Fasern des ac entlang des weiteren sagittalen Verlaufs des NAc medial
von diesem nach rostral (Abbildung 34 [WP2]). Im weiteren Verlauf konfluieren diese mit Fasern aus
dem lateralen Faserbahnverlauf und sind von diesem nur noch unsicher zu differenzieren (Abbildung
34 [WP3]). Der Hauptteil der medialen Fasern erreicht sein Zielgebiet (ber den Faserverlauf der
anterioren corona radiata (acr) mit Endpunkt im Gyrus rectus (SG) (Abbildung 35 [WP4]) und
Anteilen des superioren frontalen Gyrus (SFG), wobei einige Fasern auch in Teile des medialen
orbitalen Gyrus (MOG, MO) ziehen (Abbildung 35 [WP5]). Die Fasern des lateralen Faserverlaufs
entspringen hauptséchlich dorsolateralen Anteilen der kaudalen Halfte des NAc (Abbildung 35
[WP6]). Nach rostral ist ein Verlauf entlang der sagittalen Ausdehnung lateral des NAc mit lateraler
Begrenzung durch den Nucleus caudatus zu beobachten. AnschlieBend geht der Hauptteil der Fasern
in den MOG im Bereich des medialen orbitalen PFC (MOPFC) Uber (Abbildung 36 [WPT7]). Wie
bereits oben beschrieben ist ein Konfluieren der Fasern aus dem medialen Faserverlauf zu sehen.
Einige Fasern des lateralen Faserverlaufes haben damit ihr Zielgebiet auch im Bereich des SG. Sowohl

der mediale, als auch der laterale Faserbahnverlauf verlaufen in dorsaler Richtung im Faserverlauf der
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AC (Abbildung 36 [WP8]). Ein erheblicher Anteil dieser Faserbahnen zieht lber die AC nach
kontralateral und zeigt hier, soweit kein Abbruch der Faserbahnen aufgrund der nun zu geringen
maximalen Faserbahnldnge erfolgt, den gleichen anatomischen Verlauf wie ipsilateral (Abbildung 36
[WP9]). Ein weiterer Anteil verlauft ausgehend vom Verlauf der AC nach lateral und geht in die
Faserverlaufe der Ansa lenticularis bzw. des Lenticular fasciculus uber (Abbildung 37 [WP10]).
Dieser Faserbahnverlauf entspricht jenem, der bereits bei DTI-Datensétzen ausgehend vom NAc mit
dem Zielgebiet der Amygdala beschrieben wurde und ist Teil der Verbindung des Fasciculus
amygdaloaccumbens mit dem corticosubcorticocortical Loops (Rigoard et al., 2011). Ausgehend von
medialen Anteilen des NAc sind weiterhin Faserbahnverldufe nach rostrokranial im Faserverlauf des
Corpus callosum (cc) dargestellt (Abbildung 37 [WP11]). Auch hier ist im dorsokranialen Verlauf ein
Ubergang nach kontralateral zu sehen. Nach rostral gehen die meisten Fasern im Faserverlauf des cc in
Anteile des MOG uber. Nur sehr wenige Fasern beschreiben einen sichelférmigen Verlauf im Bereich
des Gyrus cinguli oberhalb des cc (Abbildung 37 [WP12]).

7.3.3.6  Anterior cingulate cortex (ACC)

7.3.3.6.1 Faserverlauf

Die Hauptaustrittspunkte des Faserbahnverlaufs liegen im dorsokaudalen Bereich des NAc
(Abbildung 38 [WP1]). Hiervon ausgehend setzen die Faserbahnen einen medialen bzw. lateralen
Verlauf fort, wobei der mediale Trakt visuell betrachtet quantitativ Gberwiegt. Dieser verlduft in
rostrokraniale Richtung erst im Faserverlauf des ventralen Zweiges des diagonalen Bandes (VDB) und
geht weiter rostral in die Ausstrahlung des Faserverlaufs des Corpus callosum (cc) tber (Abbildung 38
[wp2)).

Im weiteren Verlauf ziehen die Fasern im Bereich des Rostrums des cc weiter nach rostral. Ein Teil
der Fasern verlauft an dieser Stelle nach kontralateral und deutet einen identischen Verlauf wie die
ipsilateralen Faserbahnen an (Abbildung 38 [WP3]). Ausgehend vom Rostrum des cc ziehen die
Fasern in den Gyrus cinguli und zeigen mit Erreichen des Zielgebiets den typischen sichelformigen
Verlauf dieses Gyrus (Abbildung 39 [WP4]). Der visuell betrachtet quantitativ weniger stark
ausgepragte laterale Trakt, ebenfalls von dorsokaudalen Anteilen des NAc ausgehend, verlauft
geradlinig in einer Ebene nach lateral, am ehesten im Faserverlauf der substriatalen terminalen Insel
(SSTI) (Abbildung 39 [WP5]). Diese nimmt, so wie auch die dargestellten Faserbahnen, einen
bogenférmigen, rostralen Verlauf an. Sie ziehen dann im weiteren Verlauf auf Hohe des Konfluens der
weillen Substanz des Gyrus rectus (SG) und des medialen orbitalen Gyrus (MOG) in der
Horizontalebene geradlinig nach medial und gehen in den bereits oben beschriebenen medialen
Faserbahnverlauf des Rostrums des cc ber (Abbildung 39 [WP6]). Von hier erreichen diese Fasern

ebenfalls das Zielgebiet im Gyrus cinguli.
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7.4 Reliabilitat und Stabilitat der Faserbahnen

Wie bereits unter Punkt 6.3.3 beschrieben lagen flr jede einzelne Start-Zielregion (1-6) pro
Hemisphere jeweils 308 Einzelfaserverbindungen vor (Proband 1-11, ZP 1-7, mit und ohne ACT-
Algorithmus, Umkehr der Start- und Zielregion) welche mit MRview visualisiert und anschlieBend im
Rahmen eines qualitativ-visuellen bzw. quantitativen Vergleiches hinsichtlich Reliabilitat und
Stabilitat evaluiert werden konnten. Im Folgendem erfolgt die detaillierte Vorstellung der einzelnen

Ergebnisse dieser Auswertung.

7.4.1 Intra-Probanden-Vergleich

Im Rahmen des Intra-Probanden-Vergleiches erfolgte der stiickweise, qualitativ-visuelle bzw.
quantitative Vergleich der Einzelfaserverbindungen (mit und ohne ACT-Algorithmus, Umkehr der
Start- und Zielregion; also insgesamt vier Einzelverbindungen pro Hemisphere, Zeitpunkt und
Proband) der ZP 1-7 fur jeweils jeden Probanden 1-11. Ziel dieses Vergleiches war der Nachweis
einer hohen Stabilitdt bzw. Reliabilitat und damit einer méglichst genauen Ubereinstimmung der
Einzelfaserverbindungen zwischen den ZP 1-7 eines jeden einzelnen Probanden bzw. das bei
wiederholten Messungen mittels diffusion-weighted-MRI und der anschlieenden Visualisierung der
Faserbahnen identische Ergebnisse erzielt werden kénnen.

Fur jede Start-und Zielregion (NAc = mPFC, NAc = ACC, NAc = Hippocampus, NAc =>
Amygdala, NAc - VTA, NAc = dorsomedialer Thalamus) war grundsatzlich ein qualitativ-visueller
und quantitativer Vergleich der Einzelfaserverbindung der ZP 1-7 fiir jeden Probanden 1-11 mdoglich.

Aufgrund des sehr groBen Gesamtumfanges der Ergebnisse erfolgt im Folgenden lediglich die
exemplarische und detailliert aufgeschliisselte  Darstellung der Ergebnisse  fiir die
Einzelfaserverbindungen der Start- und Zielregion NAc - mPFC des ZP 1-7 von Proband 1-11 flr

die linke Hemisphere und unter Verwendung des ACT-Algorithmus.
Ahnliche Ergebnisse (wie unter Punkt 7.4.1.1, 7.4.1.2 und 7.4.2.1 aufgefiihrt) wurden im Rahmen

eines qualitativ-visuellen und quantitativen Vergleiches allerdings auch fir die Ubrigen

Einzelfaserverbindungen der weiteren Start- und Zielregionen (s.0.) erzielt.
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7.4.1.1 Qualitativ-visueller Vergleich der Einzelfaserverbindungen der Probanden 1-11 fir
den Zeitpunkt 1-7 am Beispiel der Faserverbindung NAc — mPFC

Die Abbildungen 6 und 7 visualisieren die mit Hilfe von MRview erstellten Faserverbindungen der
Start- und Zielregion NAc = mPFC fir jeden Probanden 1-11 fir den ZP 1-7 flr die linke
Hemisphere in axialer Schicht auf Héhe der AC.

Qualitativ-visuell zeigt sich dabei eine groRe Ubereinstimmung zwischen den Faserverbindungen des
ZP 1-7 flr jeden Probanden 1-11 entlang des unter Punkt 7.3.3.5.1 beschriebenen Faserbahnverlaufes.
Partielle, geringfligige Abweichungen bestehen lediglich bei der Darstellung eines kontralateralen
Faserbahnverlaufes tber die AC (vergleiche dazu Abbildung 6 Proband 1 ZP 1,2,3,4,6,7 mit ZP 5)
bzw. hinsichtlich der visuell-quantitativ erfassten Gesamtfasermenge innerhalb einer ROI (vergleiche
dazu wiederrum Abbildung 6 Proband 5 ZP 3 und 4 und den expliziten Faserbahnverlauf iber den

Gyrus rectus (SG) bzw. den medialen orbitalen Gyrus (MOG)).

Im Rahmen eines Inter-Probanden-Vergleiches (siehe auch Punkt 7.4.2) zeigt sich auflerdem
qualitativ-visuell ebenfalls eine groRe Ubereinstimmung zwischen den Faserverbindungen zwischen
den Probanden 1-11 und dem jeweiligen ZP 1-7. Auch hier bestehen interindividuelle, partielle
Unterschiede lediglich bei der Darstellung eines kontralateralen Faserbahnverlaufes tber die AC
(vergleiche dazu beispielsweise Abbildung 6 Proband 5 ZP 5 mit Proband 3 ZP 3) bzw. hinsichtlich
der visuell-quantitativ erfassten Gesamtfasermenge innerhalb einer ROI (vergleiche Abbildung 7
Proband 10 ZP 4 mit Proband 8 ZP 4).

7.4.1.2 Quantitativer Vergleich der Einzelfaserverbindungen des Zeitpunktes 1-7 fur die
Probanden 1-11 am Beispiel der Faserverbindung NAc — mPFC

Wie bereits unter Punkt 6.3.3.1.2 detailliert beschrieben erfolgte durch entsprechende
Rechenalgorithmen fir jeden ZP 1-7 des Probanden 1-11 die Berechnung eines geclusterten
Hauptpfades (Pfad mit den meisten identisch verlaufenden Fasern innerhalb der
Gesamteinzelfaserverbindungen) bzw. eines mittleren Schwerpunktpfades (Durchschnittspfad der
geclusterten Hauptpfade) und schlieBlich die punktweise Berechnung und graphische Darstellung der
euklidischen Distanz (y-Achse; in mm) der Hauptpfade 1-7 zum mittleren Schwerpunktpfad entlang
der Start (NAc)- und Zielregion (mPFC) (x-Achse; Clusterschritte mit 0.8 mm pro Schritt) (vergleiche
Anhang Punkt 15.2.2.2 Abbildungen 40-50 fiir die Probanden bh27, dn20, ha96, jy99, scl17, so70,
su24, th01, ud92, xp38 und xs62 jeweils fur die linke bzw. rechte Hirnhemisphere).

Bis auf den ZP 3 des Probanden jy99 (fehlerhafte Transformation der FA-Map auf das
probandenspezifische FA-Template war aufgrund eines Softwareproblems nicht méglich) war dabei

ein Clustern des Hauptpfads fur jeden ZP 1-7 und fir jeden Probanden 1-11 mdglich.
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Die Abbildung 5 visualisiert zusammenfassend (aus den Abbildungen 40-50) zusétzlich nochmals den
durchschnittlichen Abstand zwischen dem geclusterten Schwerpunktpfad und den einzelnen
Hauptpfaden (Zeitpunkt 1-7) der Probanden 1-11.

Betrachtet man die Gesamtpfadstrecke ausgehend vom NAc zum mPFC und definiert eine Distanz
von 24 mm (x-Achse: Clusterschritt 30) ausgehend von der Startregion (NAc) als mogliche bzw.
maximale Targetstrecke firr eine Elektrodenplatzierung im Rahmen einer THS, so betrug die grofite
Einzelabweichung eines Hauptpfades vom entsprechenden Schwerpunktpfad weniger als 4 mm
(vergleiche Abbildung 48, Proband ud92 ZP7, linke Hirnhemisphere) bzw. die grofRte
Durchschnittsabweichung vom geclusterten Hauptpfad deutlich weniger als 2 mm (vergleiche
Abbildung 5, Proband xp38, rechte Hirnhemisphere).

Uber die absolute Gesamtstrecke (NAc = mPFC; x-Achse bis Clusterschritt 60 = 48 mm fiir die
Abbildungen 40-50 bzw. bis Clusterschritt 50 = 40 mm fir die Abbildung 5) betrug wiederrum die
grolite Einzelabweichung eines Hauptpfades vom entsprechenden Schwerpunktpfad unter 7 mm
(vergleiche Abbildung 49 Proband xp38 ZP 1, rechte Hirnhemisphere) bzw. die grofte
Durchschnittsabweichung vom geclusterten Hauptpfad deutlich unter 4 mm (vergleiche Abbildung 5
Proband sc17, rechte Hirnhemisphere).

Da die Faserbahnen initial vor dem Clustern Uber eine zuvor definierte ROl (im Bereich des
Faserbahnverlaufes der acr, siehe Punkt 6.3.3.1.2) gefiltert wurden, ist in diesem Bereich des
Streckenabschnittes der Gesamtpfadstrecke ausgehend vom NAc zum mPFC bei wenigen Probanden
eine deutliche Reduktion der Abstande der Hauptpfade zueinander zu beobachten, welche in weiter
distalen Streckenabschnitten dann entsprechend wieder gréer werden (vergleiche Abbildung 40 bh27
rechte Hemisphére, Abbildung 44 scl7 rechte Hemisphdare und Abbildung 47 thOl rechte

Hemisphere).

Grundsatzlich gab es zwischen den Durchschnittsabweichungen vom geclusterten Hauptpfad keinen
signifikanten oder richtungsweisenden Unterschied zwischen der linken und rechten Hirnhemisphere
(vergleiche Abbildung 5). Regelhaft waren allerdings grofere interhemisphérische Unterschiede
zwischen den Einzelabweichungen eines Hauptpfades vom Schwerpunktpfad eines ZP bei
verschiedenen Probanden zu beobachten (vergleiche beispielsweise Abbildung 40 Proband bh27 ZP 5
rechte Hemisphére oder Abbildung 41 Proband dn20 ZP 6 linke Hemisphére).
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Abbildung 5: Mittlerer Abstand zwischen dem geclusterten Schwerpunktpfad und der einzelnen
Hauptpfade (Zeitpunkt 1-7) der Probanden 1-11 der neuronalen Faserverbindung NAc - mPFC fr die
linke und rechte Hemisphare
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7.4.2 Inter-Probanden-Vergleich

Wie bereits unter Punkt 6.3.3.2 beschrieben ist im Rahmen der Zielsetzung einer moglichst
wirklichkeitsgetreuen Faserbahnrekonstruktion der Faserbahnen des NAc die Identifikation und
Ubereinstimmung von interindividuellen faserbahnspezifischen Wegpunkten und sich wiederholenden
Pfadmustern essentiell, sodass ergdnzend zum qualitativ-visuellen bzw. quantitativen Intra-Probanden-

Vergleich ein qualitativ-visueller Inter-Probanden-Vergleich erfolgte (s.0.).

7.4.2.1 Qualitativ-visueller Vergleich der Einzelfaserverbindungen der Probanden 1-11

Die Ergebnisse des qualitativ-visuellen Vergleiches der Einzelfaserverbindungen der Probanden 1-11
fiir den Zeitpunkt 1-7 am Beispiel der Faserverbindung NAc = mPFC wurden bereits im letzten
Abschnitt des Punktes 7.4.1.1 detailliert beschrieben.

Dabei zeigte sich eine groRe Ubereinstimmung zwischen den interindividuellen Faserbahnverlaufen

(siehe Abbildung 6-7 bzw. obige Erlauterungen).
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ZP 1 ZP 2 ZP 3 ZP 4 ZP 5 ZP 6 ZP 7

Proband4 Proband 3 Proband 2 Proband 1

Proband 5

Proband 6

Abbildung 6: Faserverbindung NAc - mPFC der linken Hemisphére des Probanden 1-6 fur den
Zeitpunkt 1-7
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ZP 1 ZP 2 ZP 3 ZP 4 ZP 5 ZP 6 ZP7

Proband 10 Proband 9 Proband 8 Proband 7

Proband 11

Abbildung 7: Faserverbindung NAc - mPFC der linken Hemisphére des Probanden 7-11 flir den
Zeitpunkt 1-7
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8 Diskussion

Als einer der Hauptkomponenten des ventralen Striatums bzw. als mesolimbische und dopaminerge
Relaisstation hat der NAc eine zentrale Position innerhalb neuronaler Netzwerke, deren Funktion bei
verschiedenen neuro-psychiatrischen Erkrankungen wie z.B. Sucht, schweren Zwangserkrankungen
oder Depression pathologisch veréndert ist. Diese anatomische Struktur kdnnte deshalb eine effektive

Zielregion zur Behandlung dieser Erkrankungen mittels THS sein.

Hierdurch motiviert wurde im Rahmen dieser Arbeit eine literaturgesteuerte und diffusion-weighted-
MRI-basierte (DWI) Konnektivitatsanalyse der wichtigsten neuronalen Faserverbindungen des NAc
(NAc < mPFC, NAc < ACC, NAc <> Amygdala, NAc < Hippocampus, NAc <> dmT und NAc <
VTA) bei insgesamt 11 Probanden und fir jeweils 7 Messzeitpunkte durchgefiihrt. AnschlieRend
erfolgte am expliziten Beispiel der Einzelfaserverbindung NAc <> mPFC eine entsprechende
Validierung dieser methodischen Vorgehensweise mit Hinblick auf eine mdgliche standardisierte

traktographische Darstellung der NAc-Faserverbindungen.

Mit Hilfe des diffusion-weighted-MRI-basierten Fibertrackings war eine Generierung und
entsprechende Visualisierung der neuronalen Faserverbindungen fir jede zuvor definierte Start-und
Zielregion und fur jeden Zeitpunkt 1-7 des Probanden 1-11 mdoglich. Weiterhin Kkorrelierten die
erhaltenen Faserbahnen qualitativ uneingeschrankt mit den aus der Literaturrecherche eruierten
Faserbahnverldufen und waren dementsprechend anatomisch valide. Am expliziten Beispiel der
neuronalen Faserverbindung NAc < mPFC konnte weiterhin im Rahmen des qualitativ-visuell und
quantitativ durchgefihrten Inter- und Intra-Probandenvergleiches eine hohe Stabilitat und Reliabilitét
im Zusammenhang mit der Reproduzierbarkeit der neuronalen Faserverbindungen nachgewiesen

werden.

8.1 Methodische Limitationen und Losungsvorschlage

Der definierte Goldstandard fiir die Darstellung von neuronalen Faserverbindungen des Gehirnes sind
Tract-Tracing- und Fiber-Dissection-Studien. Diese kdnnen naturgemé&f nicht an lebenden Individuen
[ Patienten durchgefiihrt werden, sodass in diesem Fall lediglich eine bildmorphologische
Faserbahndarstellung maglich ist (Alhourani et al., 2015). Grundsatzlich ist die Faserbahndarstellung
mittels probabilistischem Fibertracking aus verschiedenen Griinden fehlerbehaftet (siehe Punkt 8.1.3).
Zur Fehlerreduktion bzw. Abschatzung kdnnen eine entsprechende anatomische Validierung und ein
Vergleich mit dem sogenannten Goldstandard beitragen. Deshalb erfolgte in der vorliegenden Arbeit
die Analyse der wichtigsten neuronalen Verbindungen des NAc literaturbasiert bzw. literaturgestutzt.

Methodisch orientiert sich dieses Vorgehen an einem Algorithmus der bereits im Jahre 2012 bei der
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Segmentierung und Konnektivitatsanalyse des Nucleus subthalamicus (STN) von Lambert et al.
beschrieben wurde (Lambert et al., 2012).

Im Folgenden werden zundchst methodische Grenzen und Einschrankungen der Literaturrecherche,
der Generierung der MRT-Datensétze, des Segmentierungsprozesses (insbesondere die hierfir
erforderliche Festlegung der einzelnen Start- und Zielregionen), sowie der diffusion-weighted-MRI-
basierten Faserbahnrekonstruktion und der anschliefenden statistischen Auswertung im Detail

aufgeschlusselt und mogliche Lésungsvorschlage diskutiert.

8.1.1 Literaturrecherche

Im Rahmen der durchgefihrten, PubMed-basierten Literaturrecherche wurden auf Grundlage von
zuvor definierten Suchkombinationen entsprechende Manuskripte detektiert, welche die Afferenzen
und Efferenzen des NAc beschrieben. Ziel war es dadurch eine méglichst vollstdndige anatomische

Ubersicht tber die neuronalen Faserverbindungen des NAc zu erhalten.

Festlegung der Suchkombinationen (s.0.) und der sich anschliefende Filterungsprozess sollten
gewahrleisten, dass die relevanten Literaturdaten méglichst vollstandig erfasst wurden. Dennoch kann
eine mogliche Nichtbeachtung eines relevanten Manuskripts mit letzter Sicherheit nicht
ausgeschlossen werden. Zumindest quantitativ ist dieses Problem im Rahmen des Gesamtkollektivs

der ermittelten Faserverbindungen praktisch aber vernachlassigbar.

In einem weiteren Auswahlschritt wurden dann nur Arbeiten berticksichtig, welche die anatomischen
Verbindungen methodisch reliabel durch Tract-Tracing, Autoradiographie oder Fiber-Dissection
direkt nachwiesen. Die so ermittelten Afferenzen und Efferenzen des NAc waren dabei mit den
Ergebnissen anderer Ubersichtsarbeiten, welche die neuronalen Verbindungen des NAc beschreiben,
konkordant (Neto et al., 2008; Park et al., 2019; Salgado & Kaplitt, 2015; Sesack & Grace, 2010;
Swanson & Cwan, 1975).

Der Grofiteil der abschlielend ausgewerteten Manuskripte und die anatomische Beschreibung der
neuronalen Faserverbindungen des NAc basierte auf den Gehirnpraparaten von Makaken, der Ratte
und der Maus, sodass diese Angaben nicht analog auf das menschliche Gehirn (bertragen werden
konnen (Saleem, Price, & Hashikawa, 2007; Tsao, Moeller, & Freiwald, 2008). Trotzdem stellen die
Ergebnisse aus Untersuchungen an nicht-humanen Gehirnen eine gute Orientierungshilfe dar, da
lediglich Verbindungen des NAc mit verschiedenen Hirnarealen beschrieben wurden und nicht der
konkrete Verlauf von Faserbahnen zwischen diesen Punkten. Die dabei genannten anatomischen
Strukturen, d.h. Start- und Endpunkte definierter Verbindungen korrelierten sehr gut mit den
Ergebnissen von humanbasierten Studien (Salgado & Kaplitt, 2015).
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8.1.2 MRT-Datensatze und Segmentierung
8.1.2.1 Probanden

Im Rahmen der zugrundeliegenden Arbeit wurde von insgesamt elf Probanden mit einem
Durchschnittsalter von 29,1 Jahren fur jeweils sieben Messzeitpunkte ein MRT-Datensatz (3D-T1,
dMRI, B0-Map, FLAIR) generiert. Alle Probanden wiesen zum Zeitpunkt der Untersuchung keine
hirnorganische oder neuropsychiatrische Erkrankung auf. Damit wurde sichergestellt, dass die
ermittelten neuronalen Faserverbindungen des NAc auf struktureller Ebene nicht affektiert waren,
wodurch ansonsten mdglicherweise Faserbahnartefakte entstehen konnten. Dadurch war die
Etablierung eines Goldstandards des Faserbahnverlaufes spezifischer Afferenzen und Efferenzen des
NACc eines gesunden Gehirnes moglich. Zusatzlich war aufgrund des niedrigen Durchschnittsalters der
Probanden eine mdglicherweise bestehende Hirnatrophie unwahrscheinlich. Im Rahmen von
hirnatrophischen Prozessen kommt es in bestimmten Hirnregionen zu fokalen Veranderungen der
fraktionellen Anisotropie des Diffusionsdatensatzes (Lacalle-Aurioles et al., 2016) und somit
potenziell zu einer Fehlinterpretation von Faserbahnverlaufen. Dies kdnnte insbesondere bei Patienten
mit kombinierten psychiatrischen und atrophischen Erkrankungsbildern eine suffiziente diffusion-
weighted-MRI basierte Faserbahnrekonstruktion, z.B. bei einer méglichen praoperativen Bildgebung
zur exakten Elektrodenplatzierung im Rahmen einer neurochirurgisch-stereotaktischen Operation
deutlich erschweren. Diese Problematik sollte in Folgestudien genauer untersucht werden. Personliche
Erfahrungen zeigen allerdings, dass eine zuverldssige Faserbahndarstellung auch bei deutlicher

Hirnatrophie moglich ist.

8.1.2.2 Festlegung und Segmentierung der Start- und Zielregionen

Als Zielregionen fur die Durchfiihrung des Fiber-Trackings wurden die Amygdala, der Hippocampus,
das VTA, der dmT, der ACC und der mPFC als Afferenzen und Efferenzen des NAc festgelegt.

Die Festlegung erfolgte dabei auf Grundlage der neuronal-funktionellen Bedeutung dieser
Zielregionen in Zusammenhang mit der neuronalen Verbindung zum NAc bei insbesondere
psychiatrischen Erkrankungsbildern bzw. Verhaltensmustern, beispielweise von Zwangserkrankungen
(Alonso et al., 2015; Park et al., 2019), Depressionen (Bewernick et al., 2017; Bewernick et al., 2012;
Drobisz & Damborska, 2018) oder Suchterkrankungen (Chen et al., 2018; Muller et al., 2016;
Oterdoom et al., 2018).

Die manuelle Segmentierung der Start- und Zielregionen (VOI) erfolgte im T1-
Einzelprobandentemplate (Amygdala, Hippocampus, NAc) und FLAIR-Einzelprobandentemplate
(VTA) fir jeden Probanden 1-11. Durch die Segmentierung im Einzelprobandentemplate anstatt
jeweils in den T1/FLAIR-Einzelprobandendatensatzen (1-11) fur jeden Messzeitpunkt 1-7, ergaben

sich mehrere Vorteile: Zum einen erhielt man auf den jeweiligen Einzelprobandentemplates ein
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wesentlich héheres Signal/Rausch-Verhéltnis gegeniber den Einzelmessungen. Dadurch war man in
der Lage, anatomische Strukturen wesentlich besser zu erkennen und abzugrenzen. Da die
Segmentierung insbesondere Landmarken-gesttitzt erfolgte, konnten so die Grenzen der VOIs deutlich
besser definiert werden und Segmentierungsfehler wurden reduziert. Weiterhin musste so eine
entsprechende Start- bzw. Zielregion nur einmal pro Proband festlegt werden und konnte dann im
Rahmen verschiedener Rechenalgorithmen automatisiert auf die anderen Messzeitpunkte des
jeweiligen Probanden Ubertragen werden. Durch das einmalige Segmentieren der VOIs und der
anschlieRenden automatisierten Ubertragung wurde die Segmentierung auf den Gbrigen Datensatzen
beim gleichen Probanden zu unterschiedlichen Zeitpunkten nicht durch eine zu hohe Intra-Observer-
Variabilitat verfalscht.

Die in den Einzelprobandentemplates segmentierten VOIs wurden auflerdem anschliefend nochmals
visuell durch einen zweiten Observer validiert. Dennoch ist das manuell-individuelle Einzeichnen der
VOIs einer gewissen Ungenauigkeit unterlegen, insbesondere mit Hinblick auf die Gesamtzahl der
segmentierten Schichten und der Schichthdhe bei Segmentierungsbeginn und -ende. AuRerdem sind
die Begrenzungen der VOIs z.T. nicht eindeutig definierbar.

Vergleichbare Beschreibungen fiir eine MRT-basierte, manuelle (handische) Segmentierung existieren
fiir den NAc (Lucas-Neto et al., 2015; Neto et al., 2008), die Amygdala (Entis et al., 2012) und den
Hippocampus (Konrad et al., 2009). Die dort beschriebenen Madoglichkeiten einer suffizienten,
insbesondere  Landmarken-gestutzten Segmentierung waren groBtenteils mit  jenen der
zugrundeliegenden Arbeit kongruent. Auch nach ausgiebiger Literaturrecherche konnten dagegen
keine weiteren wissenschaftlichen Arbeiten eruiert werden, welche eine Beschreibung einer
strukturierten, manuellen Segmentierung des dorsomedialen Thalamus oder des ventralen tegmentalen

Areals in einem MRT-Datensatz zum Inhalt hatten.

Aufgrund der fehlenden Identifizierung entsprechender Landmarken oder sonstiger Begrenzungen ist
eine manuelle Segmentierung von Kortex-Arealen nicht suffizient méglich.

Aus diesem Grund erfolgte die Segmentierung des mPFC und des ACC automatisiert mit Freesurfer
(Open Source, 2013, Version 5.3). Im Rahmen dieses Programmes war allerdings nur eine
Segmentierung auf Grundlage zuvor definierter Gyri und Sulci moglich. Zusétzlich ist die Definition
des Gesamtausmales des mPFC in der wissenschaftlichen Literatur relativ uneinheitlich. Es erfolgte
schliellich eine Segmentierung der durch Rodrigues et al. (Rodrigues et al., 2015) festgelegten Sulci
und Gyri des mPFC. Dennoch kann unter diesem Aspekt eine mdgliche Unscharfe der Segmentierung

dieser Zielregion mit letzter Sicherheit nicht ausgeschlossen werden.
Im Rahmen weiterer Studien wird grundsatzlich auch eine automatisierte Segmentierung des

Thalamus (Hannoun, Tutunji, El Homsi, Saaybi, & Hourani, 2018; Naess-Schmidt et al., 2016; Zhang,
Lu, Feng, & Zhang, 2017), des Hippocampus (Bartel et al., 2019; Naess-Schmidt et al., 2016) und der
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Amygdala (Chupin et al., 2009) evaluiert. Grundsatzlich besteht so potenziell die Méglichkeit, die mit
der manuellen Segmentierung verbundenen Intra- und Inter-Observer-Variabilitat zu reduzieren und
damit eine genauere Faserbahnrekonstruktion im Rahmen eines darauf basierenden Fiber-Trackings zu
erreichen. Eine Arbeit von Gonzalez-Villa et al. (Gonzalez-Villa et al., 2016) zeigt allerdings, dass die
automatisierten Segmentierungen eine noch unzureichende Sicherheit insbesondere mit Hinblick auf
eine mogliche klinische Anwendung besitzen.

In Zukunft ist es somit sinnvoll die Validitat und Reliabilitat einer automatisierten Segmentierung von
Start- und Zielregionen weiter zu steigern und somit ein mdoglichst stabiles Fiber-Tracking zu

gewahrleisten.

8.1.3 Diffusion-weighted-MRI basierte Faserbahnrekonstruktion und Visualisierung
von selektiven NAc-Verbindungen

8.1.3.1 Limitationen der diffusion-weighted-MRI basierten Traktographie

Das prinzipielle Ziel der diffusion-weighted-MRI basierten Traktographie ist die mdglichst stabile und
valide Rekonstruktion bzw. Visualisierung von neuronalen Faserverbindungen des menschlichen

Gehirnes. Dabei unterliegt dieses Verfahren verschiedenen ex- und intrinsischen Limitationen.

Zu den dominierenden extrinsischen Fehlerquellen gehdren hauptsachlich verschiedene Storquellen,
welche naturgemal’ durch eine Datenakquisition beim lebenden Probanden (in-vivo) resultieren
(Pierpaoli et al., 2011). Dazu zahlen insbesondere Bewegungsartefakte (z.B. Herzschlag,
Atembewegungen) und technisch bedingte Stérquellen (Induktion von Wirbelstrémen durch das
Schalten von Diffusionsgradienten (eddy current distorsions), Suszeptibilitatsartefakte und
Traktographie-Rechenalgorithmen). Durch entsprechende Rechenalgorithmen (FSL-Tool eddy correct
(eddy current distorsions), FSL-Tool FLIRT (Bewegungsartefakte), FSL-Tool epi_reg
(Suszeptibilitatsartefakte); siehe jeweils Punkt 6.3.1.1) wurden diese Artefakte in der
zugrundeliegenden Arbeit allerdings deutlich reduziert. Dennoch verbleibt selbst bei extrem langen
Messzeiten, hochaufgeldsten Datensédtzen und unter Verwendung von verschiedenen Korrektur-Tools
ein diskreter Restfehler. Beispielweise war eine Korrektur der durch Suszeptibilitatsartefakte
verursachten Signalausloschungen in den Diffusionsdaten (insbesondere auch im Bereich des NAC)
durch ein entsprechendes Postprozessing nicht maglich. An dieser Stelle wére eine Fehlerreduktion
lediglich durch die Verwendung anderer Bildgebungsmethoden mdglich (z.B. Spin-Echo-
Diffusionsmessungen), welche allerdings wiederrum deutlich zeitaufwendiger und von geringerer

Auflosung (reduzierte Anzahl an Diffusionsgradienten) waren.
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Zusétzlich unterliegt die diffusion-weighted-MRI basierte Traktographie einer methodenbedingten,
durch technischen Fortschritt nicht weiter beinflussbaren intrinsischen Unschérfe, welche durch ein
nicht eindeutig definierbares Diffusionsprofil der entsprechenden Wassermolekiile im Bereich von
interferierenden neuronalen Faserbahnen resultiert. Diese Problematik wurde insbesondere im Rahmen
der Arbeit von Thomas et al. genauer untersucht (Thomas et al., 2014). Dabei erfolgte eine
Akquisition eines extrem hochaufgeldsten diffusion-weighted-MRI-Datensatzes eines ex-vivo
Makaken-Gehirnes und entsprechende Visualisierung mittels verschiedener
Traktographiealgorithmen. Die so generierten neuronalen Faserverbindungen wurden anschliefend
mit bekannten axonalen Faserprojektionen basierend auf Tract-Tracing-Ergebnissen des Makaks
verglichen. Hierbei zeigte sich bei allen Traktographieverfahren keine suffiziente anatomische
Genauigkeit. Insbesondere bedeutete eine hohe Sensitivitdt der generierten Faserbahnen (hohe Rate
richtig-positiv) eine entsprechend niedrige Spezifitat (hohe Rate falsch-positiv) und umgekehrt. Aus
diesem Grund ist eine anatomisch valide diffusion-weighted-MRI basierte Faserbahnrekonstruktion,
insbesondere von unbekannten neuronalen Faserverbindungen nicht suffizient méglich und Bedarf
einer entsprechenden Verifizierung und Validierung durch postmortal generierte Traktographiedaten

z.B. im Rahmen von Tract-Tracing oder Fiber-Dissection-Studien.

Eine derartige Validierung erfolgte aus diesem Grund auch fiir die in dieser Arbeit betrachteten
neuronalen Faserverbindungen des NAc (NAc - Amygdala, NAc - Hippocampus, NAc = VTA,
NAc = dmT, NAc = ACC und NAc = mPFC) und wird im Folgenden unter Punkt 8.1.3.2 detailliert

beschrieben.

8.1.3.2 Anatomische Validierung der Faserverbindungen

Fir jeden Zeitpunkt 1-7 des Probanden 1-11 erfolgte eine diffusion-weighted-MRI basierte
Faserbahndarstellung fiir die neuronalen Verbindungen NAc - Amygdala, NAc = Hippocampus,
NAc = VTA, NAc = dmT, NAc = ACC und NAc = mPFC.

Ziel war dabei eine moglichst anatomisch valide Faserbahnrekonstruktion. Dabei korrelierte der
Uberwiegende Anteil der in dieser Arbeit beschriebenen Faserbahnen sehr spezifisch mit
Faserbahndaten der anatomischen Grundlagenliteratur (insbesondere Tract-Tracing- und Fiber-
Dissection-Studien; siehe Punkt 8.1.3.2.1 - 8.1.3.2.6) und mit den von Mori et al. (Susumu Mori,

2005) evaluierten DTI-basierten Faserbahnen der weifien Hirnsubstanz.

Qualitativ-visuell imponierte bei gleichem Faserbahnverlauf die Gesamtfasermenge intra- und
interindividuell bei wenigen Probanden unterschiedlich bzw. war beim sogenannten ,,reverse-tracking*

(Umkehr der Start- und Zielregionen) insgesamt niedriger als diejenige der Faserbahnen ohne Umkehr
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der Start- und Zielregionen. Dies ist am ehesten dadurch zu erkléaren, dass die zugrundeliegenden
Start-VOIs (NAc und entsprechende Zielregionen) hinsichtlich der GroRe divergieren. Der
Rechenalgorithmus im Rahmen des Fiber-Trackings definiert die VVOIs als Oberflache, von welcher
wiederrum die einzelnen Faserbahnen ausgehen bzw. berechnet werden. Gibt es beispielwiese
geringfugige GroRen- und damit Oberflachenunterschiede zwischen dem segmentierten NAc-
Volumen, so kann moglicherweise die quantitativ-visuell identifizierbare Gesamtfasermenge variieren.
Da beim ,reverse-tracking™ die Startregionen (Amygdala, Hippocampus, mPFC, ACC, dmT)
tendenziell eine groRere Gesamtoberfliche haben als der NAc und ein von diesen Strukturen
ausgehendes Fiber-Tracking so insgesamt mehr divergierende Faserbahnen generiert, imponiert die
tatsdchliche Gesamtfasermenge im Verlauf der realen Faserbahn insgesamt gegentber der Variante
ohne Umkehr der Start- und Zielregionen erniedrigt.

Grundsatzlich zeigt dieser Sachverhalt aber auch, dass bereits diskrete anatomische Abweichungen der
VOIs der Start- und Zielregionen zu Veranderungen und Abweichungen des im Rahmen des Fiber-
Trackings generierten Faserbahnverlaufes fiihren kdnnen. Wichtig sind deshalb zusétzliche Kenntnisse
uber den realen anatomischen Faserbahnverlauf, um Faserbahnartefakte sicher identifizieren zu

kodnnen.

8.1.3.2.1 NAc - (dorsomedialer) Thalamus

Wesentliche Faserbahnanteile der Verbindung NAc = dmT verlaufen innerhalb der Stria medullaris
thalami (sm). Diese Verbindung wird ebenfalls von Baydin et al. im Rahmen einer Fiber-Dissection-

basierten Arbeit dargestellt (Baydin, Yagmurlu, Tanriover, Gungor, & Rhoton, 2016).

8.1.3.2.2 NAc—-> ACC

Korrelierend zu Baydin et al. (Baydin et al., 2016) verlaufen die rekonstruierten Faserbahnen zwischen
dem NAc und dem ACC unter anderem Uber Faserverldufe des ventralen Anteils des diagonalen
Bandes von Broca (VDB).

8.1.3.2.3 NAc—> mPFC

Der wesentliche Anteil der Faserbahn zwischen dem NAc und dem mPFC verlduft von medialen
Anteilen des NAc ausgehend (ber den Fasciculus accumbofrontalis nach rostral. Dieser
Faserbahnverlauf deckt sich exakt mit den Beschreibungen im Rahmen einer Fiber-Dissection-Studie

von Rigoard et al. (Rigoard et al., 2011).

8.1.3.24 NAc —> Amygdala

Ausgehend vom medialen Anteil des NAc verlaufen einige Fasern in einem insgesamt dorsolateralen
Verlauf ausgehend von dem Fasciculus lenticularis tber den Fasciculus uncinatus (unc) als Teil des

ventralen limbischen Pfades, bevor sie in laterale Anteile der Amygdala eintreten. Ein identischer

54



Faserbahnverlauf wird durch Baydin et al. (Baydin et al., 2016) und Rigoard et al. (Rigoard et al.,
2011) beschrieben. Rigoard bezeichnet diesen Faserbahnabschnitt explizit als Fasciculus

amygdaloaccumbens.

8.1.3.25 NAc —» Hippocampus

Identisch zu den Beschreibungen von Baydin et al. (Baydin et al., 2016) verlaufen die rekonstruierten
Faserbahnen ausgehend von dorsalen Anteilen des NAc z.T. Uber fornikale Anteile zum
Hippocampus. Diese Faserbahnen gehdren zum sogenannten hippocampoprefrontalen Netzwerk, in

welchem der NAc als Relaisstation zwischen Hippocampus und PFC fungiert.

8.1.3.2.6 NAc—-> VTA

Die in dieser zugrundeliegenden Arbeit detektierten diffusion-weighted-MRI basierten Faserbahnen
zwischen dem NAc und dem VTA Kkonnten auch nach ausgiebiger Literaturrecherche im
Gesamtverlauf nicht eindeutig (insbesondere mit Fiber-Dissection-Studien) korreliert werden.

Der Verbindungsnachweis zwischen diesen beiden Arealen ist dagegen durch zahlreiche
Grundlagenarbeiten (Tract-tracing-Studien) belegt (Beckstead, Domesick, & Nauta, 1979;
Gorbachevskaya, 1991; Herkenham, Edley, & Stuart, 1984; Zahm & Heimer, 1993). Zusatzlich
korrelierten die von Wang et al. (Wang et al.,, 2018) im Rahmen eines deterministischen
Fibertrackings generierten Faserbahnen zwischen dem NAc und dem VTA mit den Ergebnissen dieser
Arbeit.

8.1.4 Reliabilitat und Stabilitat der Faserverbindungen

Im Rahmen der Uberprifung der Reliabilitat und Stabilitat der Faserverbindungen erfolgte eine
qualitativ-visueller und quantitativer Intra-Probanden-Vergleich bzw. ein qualitativ-visueller Inter-
Probanden-Vergleich exemplarisch am Beispiel der Einzelfaserverbindung NAc <> mPFC fir die
Probanden 1-11 und den Messzeitpunkt 1-7 der linken Hirnhemisphére.

Im qualitativ-visuellen Intra-Probanden-Vergleich zeigte sich insgesamt eine groRe Ubereinstimmung
zwischen den Faserbahnverlaufen der Probanden 1-11 zum ZP 1-7 und der in der Grundlagenliteratur
beschriebenen Faserbahnanatomie. Intra-individuelle Unterschiede gab es insbesondere hinsichtlich
der visuell-qualitativen Gesamtfasermenge innerhalb spezifischer ROIs. Dies ist zum einen darauf
zuriickzufiihren, dass bei unterschiedlichen Messzeitpunkten nicht immer exakt konstante
Messbedingungen erfillt sein konnen (insbesondere Lageunterschiede, Bewegungs- und
Suszeptibilitatsartefakte). Zum anderen handelt es sich bei den zugrundeliegenden Rechenalgorithmen
zur Bestimmung des Faserbahnverlaufes um ein probabilistisches Verfahren, sodass diskrete
Unterschiede methodenbedingt sein kénnen. Zusatzlich wird weiterhin angenommen, dass die Anzahl

der berechneten Faserbahnen (Faserbahnzahl) nicht zwangslaufig mit der tatsachlichen Auspragung
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einer Faserbahn korreliert. Zu diesem Ergebnis gelangten unter anderem Vernooij und Nucifora et al.
(Nucifora, Verma, Melhem, Gur, & Gur, 2005; Vernooij et al., 2007) im Zusammengang mit der

Analyse von Faserbahnasymmetrien des Fasciculus arcuatus.

Bei dem quantitativen Intra-Probanden-Vergleich erfolgte durch entsprechende Rechenalgorithmen fir
jeden ZP 1-7 des Probanden 1-11 die Berechnung eines geclusterten Hauptpfades (Pfad mit den
meisten identisch verlaufenden Fasern innerhalb der Gesamteinzelfaserverbindungen) und eines
mittleren Schwerpunktpfades (Durchschnittspfad der geclusterten Hauptpfade) und schliellich die
punktweise Berechnung der euklidischen Distanz der Hauptpfade 1-7 zum mittleren Schwerpunktpfad
entlang der Start (NAc)- und Zielregion (mPFC). Durch diese Art der Vergleichsform wurde eine
maogliche Ubertragbarkeit auf den potenziellen klinischen Aspekt einer stabilen Faserbahnkonstruktion
gewahrleistet.

So betrug die groBte Durchschnittsabweichung eines geclusterten Hauptpfades vom Schwerpunktpfad
auf einer Gesamtstrecke von 24 mm ausgehend vom NAc deutlich weniger als 2 mm. Im Rahmen
einer THS wére somit eine valide und stabile praoperative Faserbahnrekonstruktion und eine exakte
Elektrodenplatzierung innerhalb dieser Faserbahn maglich.

Vergleicht man flr jeden ZP 1-7 und jeden Probanden die Einzelabweichungen eines Hauptpfades
vom Schwerpunktpfad, so imponieren diese vereinzelt deutlich gegenuber dem Gesamtkollektiv
erhoht. Diese Abweichungen sind sehr wahrscheinlich auf einzelne Messfehler innerhalb eines

Messzeitpunktes zurtickzufuhren (z.B. Lage- und Bewegungsartefakte).

Zusétzlich wurden im Rahmen des quantitativen Intra-Probanden-Vergleiches weitere Parameter
evaluiert, welche eine mdgliche statistische Vergleichbarkeit von diffusion-weighted-MRI basierten
Faserbahnrekonstruktionen erlauben (fraktionelle Anisotropie (FA-Maps) und Density-Maps).

Da die Faserzahl und der Faserbahnverlauf innerhalb eines definierten VOIs allerdings von vielen
unterschiedlichen Rahmenbedingungen abhéngen (unterschiedliche Messzeitpunkte, Anatomie des
Probanden, Bewegungs- und Suszibilitatsartefakte etc.), waren diese Parameter unter diesem Aspekt
nicht valide und ergaben keine signifikanten Ergebnisse. Diese Problematik korreliert mit den
Aussagen von Bartlett et al. im Rahmen der Analyse von Messfehlern im Kontext der Reliabilitét
(Bartlett & Frost, 2008).

Ziel dieser zugrundeliegenden Arbeit war insbesondere die valide und stabile Faserbahnrekonstruktion
der Afferenzen und Efferenzen des NAc eines Probanden, um méglicherweise im Rahmen einer THS
unter Kenntnis der spezifischen Faserbahnen eine verbesserte und effektivere Elektrodenplatzierung
zu gewdbhrleisten. Aus diesem Grund wurde auf einen quantitativen Inter-Probanden-Vergleich

verzichtet.
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8.2 Visualisierung von neuronalen Faserverbindungen im Kontext der
tiefen Hirnstimulation

Der neuromodulatorische Effekt im Rahmen der THS wird hauptsachlich (ber myelinisierte,
insbesondere aber (ber stark myelinisierte Axone vermittelt (Ranck, 1975), welche wiederrum
Bestandteil funktioneller neuronaler Faserbahnen sind. Grundsétzlich wird davon ausgegangen, dass
Neuronen bzw. Neuronenverbande Uber derartige Faserverbindungen insbesondere in Form von
synchronen elektrischen Impulsen (Oszillationen) miteinander kommunizieren und interagieren
(Singer, 1999). Verschiedene Arbeiten postulieren auBerdem einen Zusammenhang zwischen
Veranderungen des Oszillationsmusters innerhalb neuronaler Netzwerke und der Symptomatologie
neurologischer aber auch psychiatrischer Erkrankungen (Basar, 2013). Unterschiedliche Einzeleffekte
auf der Mikroskala (siehe Punkt 5.3) fiihren in Verbindung mit der THS mdglicherweise dazu, dass
durch kontinuierliche hochfrequente elektrische Impulse pathologische Oszillationen innerhalb der
stimulierten neuronalen Netzwerke Uberschrieben bzw. umcodiert werden und hierdurch wieder eine
normale Funktion bzw. Informationsiibertragung erreicht werden kann. Eine entsprechende diffusion-
weighted-MRI basierte, patientenspezifische Visualisierung solcher Faserverbindungen im Kontext
der prdoperativen Planung einer moglichen Elektrodenplatzierung, erscheint in diesem
Zusammenhang also sinnvoll und erfolgsversprechend. Weiterhin wurde bereits in einigen Arbeiten
ein positiver Effekt durch die direkte Stimulation von neuronalen Faserverbindungen (Fiber-Tracts) im
Kontext der THS-Therapie beschrieben. Mdglicherweise fuhrt z.B. die direkte elektrische Stimulation
des dentato-rubro-thalamischen Traktes zu einer signifikant effizienteren Reduktion des Armtremors
als eine Stimulation der Zielregion ventro-lateraler Thalamus (Fenoy & Schiess, 2017). Weiterhin
berichteten Leoutsakos et al. (Leoutsakos et al., 2018) Uber einen moglichen positiven Kklinischen
Effekt durch direkte bilaterale elektrische Stimulation des Fornix (f-DBS) bei milder Demenz vom
Alzheimer-Typ. Im Rahmen der Advance-I-Studie (multizentrisch, prospektiv, randomisiert) zeigte
sich unter f-DBS bei Patienten mit einem Lebensalter von > 65 Jahren im Vergleich mit der
Kontrollgruppe eine zwar nicht signifikante, aber deutliche Verlangsamung des kognitiven Abbaus.
Weiterhin zeigten Bewernick et al. (Bewernick et al., 2018) in einer nicht-kontrollierten Studie, dass
Patienten mit schwerer therapierefraktarer Depression (Major Depressive Disorder, MDD) die direkte
elektrische Stimulation des ,,medial forebrain bundle“ (mfB) deutlich schneller zu einer Verbesserung
fiihrt als bei Stimulation des NAc, des VS/VC (ventral striatum / ventral capsule) oder anterioren
Schenkels der Capsula interna (anterior limb of the internal capsule, ALIC). Der einmal erreichte
positive Effekt auf die Depression war im Langzeitverlauf stabil nachzuweisen. Die gleiche

Arbeitsgruppe wies bereits im Jahre 2017 darauf hin, dass moglicherweise auch bei OCD-Patienten
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(OCD = obsessive-compulsive disorder) eine direkte mfB-THS effektiver sein koénnte als die
elektrische Stimulation der bisher fur die Behandlung zugelassenen Hirnareale (NAc, VS/VC, ALIC).
Diese Beobachtung wird durch die unléngst von Liebrand et al. (Liebrand et al., 2019) publizierten
Daten unterstiitzt. Diese Autoren berichteten bei THS des ventralen Anteils des ALIC zur Behandlung
von Zwangserkrankungen (ber eine Korrelation zwischen dem Ansprechen der Zwangssymptomatik
und dem Abstand der aktiven Elektrodenkontakte zu Fasern des mfB (kirzerer Abstand = besseres

Ergebnis).

8.3 Ausblick und klinische Relevanz

In der hier vorgelegten Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine stabile und insbesondere anatomisch
valide diffusion-weighted-MRI-gestutzte (DWI) Faserbahndarstellung der funktionell wichtigsten
Afferenzen und Efferenzen des NAc moglich ist.

Die THS als zukunftsweisendes Behandlungskonzept bei therapierefraktdren psychiatrischen
Erkrankungsbildern (z.B. von Depression, Zwangs- und Suchterkrankungen) setzt eine exakte
Kenntnis dieser Faserbahnen voraus. Zusatzlich wird davon ausgegangen, dass weniger die
Stimulation des Kerngebietes als solches (in diesem Fall des NAc), sondern vielmehr die der
funktionellen, individuellen Faserbahnen entscheidend ist. Durch eine entsprechende préoperative
DWI-gestiitzte Faserbahndarstellung kénnte somit im Rahmen einer THS eine moglichst effektive und
fir jeden Patienten individuelle Planung der Elektrodentrajektorie bzw. eine exakte
Elektrodenpositionierung vorgenommen und somit méglicherweise das klinische Ergebnis verbessert
werden.

In zukiinftigen klinischen Studien konnte dieser Aspekt spezifisch beriicksichtigt und genauer
analysiert werden. Eine Einschrénkung ergibt sich daraus, dass die in dieser Arbeit visualisierten
Faserbahnen auf MRT-Datensdtzen gesunder Probanden basieren. Weitere Untersuchungen an
Patienten konnten kléren, inwieweit eine psychiatrische Erkrankung oder hirnatrophische Vorgange
im Vergleich zu gesunden Probanden eine stabile und valide Faserbahnrekonstruktion verandern.
Auch konnten zusétzliche Fiber-Dissection-Studien Afferenzen und Efferenzen des NAc noch
detaillierter als bisher erfolgt darstellen und dadurch die DWI-gestiitzte Faserbahndarstellung

weitergehend anatomisch validieren.
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9 Zusammenfassung

Als eine der Hauptkomponenten des ventralen Striatums bzw. als mesolimbische und dopaminerge
Relaisstation empféngt und entsendet der NAc GABAerge und insbesondere glutamaterge
Faserprojektionen aus dem Bereich des Neokortexes, verschiedener limbischer Hirnareale, des
Hirnstammes und der Basalganglien. Aus diesem Grund wird dem NAc eine Schlusselrolle im
Zusammenhang mit verschiedenen neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, insbesondere
der Depression, von Zwangserkrankungen, der Adipositas und der Sucht zugeschrieben und ist
deshalb eine prospektiv vielversprechende Zielregion im Rahmen der tiefen Hirnstimulation (THS) bei

derartigen Erkrankungsbildern.

Hierdurch motiviert wurde im Rahmen dieser Arbeit eine literaturgesteuerte und diffusion-weighted-
MRI-basierte (DWI) Konnektivititsanalyse der wichtigsten neuronalen Faserverbindungen des NAc
(NAc < mPFC, NAc <« ACC, NAc < Amygdala, NAc < Hippocampus, NAC <> dmT und NAc <
VTA) durchgefuhrt. AnschlieRend erfolgte am expliziten Beispiel der Einzelfaserverbindung NAc <
mPFC eine entsprechende Validierung dieser methodischen VVorgehensweise mit Hinblick auf eine

mdogliche standardisierte traktographische Darstellung der NAc-Faserverbindungen.

Dazu wurden initial mehrere MRT-Datensétze (T1-MPRAGE; FLAIR; DWI: 1.6 mm Schichtdicke,
60 verschiedene Diffusionsgradientenrichtungen) von insgesamt 11 gesunden Probanden fir jeweils
sieben Messezeitpunkte mit einem Siemens MAGNETOM Prisma 3T-MRT-Scanner generiert.

In einem weiteren Schritt erfolgte eine manuelle (NAc, Amygdala, Hippocampus, dorsomedialer
Thalamus und VTA) bzw. automatisierte (mPFC und ACC) Segmentierung der Start- und
Zielregionen sowohl fiir die linke als auch rechte Hirnhemisphdre in den T1- bzw. FLAIR-
Datensatzen, eine  Transformation der segmentierten Regionen in den jeweiligen
messzeitpunktspezifischen DWI-Raum und eine Berechnung und Visualisierung der neuronalen
Faserbahnen mit probabilistischnem Fibertracking auf Grundlage des Softwareprogrammes MRUrix.
AnschlieBend wurden die generierten Faserverbindungen detailliert visuell analysiert und im Rahmen
eines Vergleiches mit relevanten Literaturdaten (insbesondere auf Grundlage von Tract-tracing- und
Fiber-Dissection-Studien), welche in einer zuvor durchgefiihrten, umfassenden Literaturrecherche
eruiert wurden, anatomisch validiert.

Zusétzlich erfolgte ein qualitativ-visueller und ein quantitativer Inter- und Intra-Probandenvergleich
der generierten Faserverbindungen mit dem Ziel, diese hinsichtlich Reliabilitdt und Stabilitat zu
uberprifen. Dazu wurden beispielhaft fiir die Einzelfaserverbindung NAc « mPFC im Rahmen
mehrerer Rechenoperationen fir jeden Zeitpunkt 1-7 und jeden Probanden 1-11 die einzelnen
Faserbahnen geclustert, sodass jeweils ein geclusterter Hauptpfad entstand. In einem weiteren Schritt

wurden dann die geclusterten Hauptfade flr den Zeitpunkt 1-7 der Probanden 1-11 zu einem mittleren
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Schwerpunktpfad im Sinne eines Durchschnittspfades tber alle sieben Zeitpunkte verrechnet und
wiederrum mit den einzelnen Hauptpfaden verglichen. Die entsprechenden Abstdnde Uber die
Gesamtlange der Faserverbindung vom NAc zum mPFC wurden schlieflich zusétzlich graphisch

visualisiert.

Mit dem probabilistischen Fibertracking war eine Generierung und Visualisierung der neuronalen
Faserverbindungen fur jede zuvor definierte Start- und Zielregion und fiir jeden Zeitpunkt 1-7 des
Probanden 1-11 mdglich. Die Faserbahnen stimmten qualitativ weiterhin uneingeschrankt mit den aus
der Literaturrecherche eruierten Faserverlgufen tberein und waren somit anatomisch valide.

Am expliziten Beispiel der Faserverbindung NAc <> mPFC konnte weiterhin im Rahmen des
qualitativ-visuell und quantitativ durchgefuhrten Inter- und Intra-Probandenvergleiches eine hohe
Stabilitdt und Reliabilitit im Zusammenhang mit der Reproduzierbarkeit der neuronalen

Faserverbindungen nachgewiesen werden.

Unter Kklinischen  Gesichtspunkten wére somit eine stabile und valide préoperative
Faserbahnrekonstruktion (z.B. bei der prdoperativen Eingriffsplanung) der hauptsachlichen und
funktional wichtigsten Afferenzen und Efferenzen des NAc und damit eine selektive
Elektrodenplatzierung und -stimulierung der neuronalen Faserbahnen im Rahmen einer stereotaktisch-
neurochirurgisch durchgefiihrten tiefen Hirnstimulation mdéglich. Dies kodnnte insbesondere die
Effizienz und das Ergebnis der tiefen Hirnstimulation im Zusammenhang mit der Behandlung von
psychiatrischen Erkrankungsbildern, beispielsweise von Zwangs- oder Suchterkrankungen, deutlich

verbessern.
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15 Anlagen

15.1 Methoden

Im Folgenden entsprechende Anlagen des Methodikteils.

15.1.1 Probanden

Tabellarische Ubersicht der an der REPRO-Studie teilgenommenen Probanden.

Proband Geschlecht Alter Handigkeit
1 m 34 rechts
2 m 32 rechts
3 w 30 rechts
4 w 23 rechts
5 m 36 rechts
6 w 31 rechts
7 m 25 rechts
8 m 27 rechts
9 m 26 rechts

10 w 36 rechts
11 w 20 links

Tabelle 2: Detailansicht Probanden der REPRO-Studie
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15.1.2 Auszug aus der Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

Mame der Probandin/des Probanden

Ich bin dber Wesen, Bedeutung und Tragweite der peplanten Untersuchungen mit der
Magnetrescnanziomographie eingehend unterrichtet worden. Dazu lag mir ein entsprechender
Fragebogen zu Konmaindikationen sowie ein Informationsblart ver. Zu dem Ablauf und den
méglichen Risiken konnte ich Fragen stellen; die mir erteilten Informationen habe ich inhaltlich
verstanden. Ich willige hiermit in die Teilnahme an den Untersuchungen ein. Mir ist bekannt, daB
ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe ven Griinden widerrufen kann.

Ich wieil, daf die bei Untersuchungen mit mir gewonnenen Daten mit Computern weiterverarbeitet
und eventuell fir wissenschaftliche Vertffentlichungen verwendet werden sollen. Hiermit bin ich
einverstanden, wenn die Verarbeitung und VerSffentlichung in einer Form erfolgt, die eine
Zugrdnung zu meiner Person ausschliefr. Auch diese Einwillipung kann ich jederzeit ohne Angabe
von Griinden widerrofen.

Ich weif, dass die Erstellung einer individuellen Diagnostik nicht das Ziel der hier durchgefiihrten
Messungen ist und dass die aufgenommenen Bilder nicht systematisch auf Auffilligheiten
untersucht werden. Scllten dennoch zufilliz in den erhobenen Daten Besonderheiten bemerkt
werden, bin ich damit einverstanden, dass die Bilder zur Beurteilung an einen Arzt weitergeleitet
werden. Erscheint es nach dieser ersten Beurteilung sinnvoll und netwendig, werde ich {iber den
Befund informiert und beraten.

Mir ist bekannt, dass fiir meine Wege zur und von der Untersuchung kein Unfallversicherungsschutz
besteht.

Ort Damm Unterschrift der Probandin/des Probanden

Ort Damm Unterschrift der Mitarbeiterin/des Mitarbeiters,
die/der das Informationsgespréch gefithrt hat
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15.1.3 Generierung,

eine Flow-Chart

Messungen

Transformation

und Visualisierung der
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|

AT-Gesamigruppentemplate (T1)
AT-Einzelporbandentemplate (FLAIR)

.
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Abbildung 8: Flow-Chart der einzelnen Verarbeitungsprozesse der MRT-Datensatze
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15.1.4 Evaluation des idealen Intensitatswertes auf Grundlage eines Beispielprobanden

Amyg Amy Hippoc Hippocam  NAc NAc dm dm
dala gdala ampus pus(T1)2 (T1) (T1)2 Thalamus  Thalamus
(T (T1)2 (T1) (T1) (T1)2
Intensitdt | Voxel Volu Voxela  Volumen Voxel Volumen Voxelanza Volumen
Min anzahl men nzahl in mms anzahl in mms hi in mms
in
mms
0.5 843 3428 1841 7486 205 834 312 1269
0.55 826 3359 1786 7263 195 793 297 1208
0.6 806 3277 1739 7071 183 744 289 1175
0.65 785 3192 1683 6844 172 699 277 1126
0.7 758 3082 1626 6612 160 651 262 1065
0.75 725 2948 1564 6360 149 606 246 1000
0.8 697 2834 1501 6104 139 565 235 956
0.85 666 2708 1433 5828 131 533 218 886
0.9 640 2602 1357 5518 119 484 201 817
0.95 607 2468 1274 5181 103 419 183 744
Standardm | 6591 3375 14342 7343 1689 865 2554 1308
aske
Minimale 15.8 80.6 31.2 39.0
Differenz
(+-)
Idealer 0.55 0.55 0.5 0.5
Intensitats
wert

Tabelle 3: Volumen und Voxelzahlen der jeweiligen Targetmasken im DTI-Datensatz und der
Standardmaske im T1-Einzelprobandentemplate des Beispielprobanden
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15.1.5 Segmentierung der ROIls
15.1.5.1 Handische Segmentierung

15.1.5.1.1 Nucleus accumbens

o tem 3 2 3 4

Abbildung 9: Segmentierung NAcy =-17,5 mm;

[1] Position NAc, [2] racc (Mai et al., 2008) (Copyright Elsevier, 2019)

Abbildung 10: Segmentierung NAc y =-7,5 mm;

(0 CoCi compact insular caustrum
DIC!  difuse insular ciaustrum
e extenal capsule
ex exdreme capsuio
FCd fundus region of caudate nucieus
FLV frontal hom of laL. ventricie
FOp frontal opecculum
FPu fundus region of putamen
gec  genu of the corpus callosum

-1 IFGOp inferior frontal gyrus, opercular part
IFGOr  inferior frontal gyrus, orital part
IFGTr inferior frontal gyrus, tdangular part
s inferior frontal suicus
1G insular gyrus
RoG  infeior fostral gyrus

it _circular sulcus
compact insuler claustrum
oc extermal

SCA
SCS  subcalicsa’ statum

2 o seotaivon

[1] FVL: mediokraniale Begrenzung, [2] aic, [3] molf: kaudale Begrenzung (Mai et al., 2008)

(Copyright Elsevier, 2019)
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BSTM bed nucious of the stria terminals, BRC ”"‘,’ foiiey
& copus callosum PG precentral gyrus
Cdl. ateral cavdato mucious Pu putamen
modial caudate nucieus s rhinal suicus
Cov ventrai caudate nucious scal subcaliosal
CG cnguate gyrus SCGP supracapsuler part of globus pe-

preelian

0 1cm

Abbildung 11: Segmentierung NAc y =-0,6 mm;
BNST siehe schwarzer Kreis (Mai et al., 2008) (Copyright Elsevier, 2019)

1

mucleus SCS  subcaliosal stratum
;’mm SFGM  superior frontal gyrus, mecie! part

extemal globus pelidus SFGL superior frontal gyrus, tsteral
Ent, enkorbinel cortex SFi seplofmbrel nudlevs =z
& adrome capale SO supraoplic nucieus
FLV frontal horn of fat. ventricle

SSTI substriatal terminal island

FOp frontal operculum
FPy funcus regon of pulamen STG superor temporal gyrus
FG fustorm gyns 15 supendr lemporal s
i fomix sv seplal ven
G groat torminal isiand TC! temporal claustum
HDB  horizontal imb of the cagonal bend Tg trangular septal nuceus
IFGOp  Inflerior frontal gyrus. opercular pa. tov thalamostrislo ven
i Inferior longiudinal fascicuus T
el U offactory tuberce
TG i ormpons gy TuTl tubercular torminal isisnds
La lsteral aypdalod nucieus unc uncinale fascicukis
Iml lsteral medullary lamina of giodus  VC! ventral claustrum
lo latoral offaciory bact
lots istersl sdcus
LSO lateral septal nucieus, corsal pet
LS1 iateral septal nucleus, intermediate part
LSV lateral septal rucious, ventral part

modial forobrain bundio
MFG  middio frontal
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15.1.5.1.2 Thalamus (dorsomedial) (dmT)

Abbildung 12: Segmentierung dmT y = 5,4 mm;
(Mai et al., 2008) (Copyright Elsevier, 2019)

PCL paracentral lobule
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Abbildung 13: Segmentierung dmT y = 6,7 mm;
[1] VA (Mai et al., 2008) (Copyright Elsevier, 2019)
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Abbildung 14: Segmentierung dmT y = 13,3 mm;
[1] MD (Mai et al., 2008) (Copyright Elsevier, 2019)
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Abbildung 15: Segmentierung dmT y = 29,2 mm;
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15.1.5.1.3 Ventrales Tegmentales Areal (VTA)
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Abbildung 16: Segmentierung VTA 'y = 14,6 mm;
VTA siehe schwarzer Kreis (Mai et al., 2008) (Copyright Elsevier, 2019)
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15.1.5.1.4 Amygdala

Abbildung 18: Segmentierung Amygdala y = -0,6;
(Mai et al., 2008) (Copyright Elsevier, 2019)
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15.1.5.1.5 Hippocampus

Abbildung 19: Segmentierung Hippocampus y = 44,9;
(Mai et al., 2008) (Copyright Elsevier, 2019)
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15.2.1.2 Graphische Darstellung der Faserverbindungen
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Abbildung 20: Quantitative Darstellung der dokumentierten Faserverbindungen des Nucleus
accumbens; linke Spalte: anatomische Start- und Zielregionen der Afferenzen des NAc, mittlere
Spalte: Subareale der Start- und Zielregionen, NACA/NACE: NA-Afferenzen bzw. -Efferenzen

Abkiirzungen:

A24 = Area 24, ABmc = accessory basal nucleus mangnocellular division, ABp = accessory basal posterior, ABpc = accessory basal nucleus parvicellular division, AD =
anterior dorsal nucleus, AL = agranular insular, APC = posterior limb of the anterior commissure, AV = anterior ventral nucleus, Ba = basal anterior, BLA = basolateral
amygdala, BLM = basomedial amygdala, Bmc = basal nucleus magnocellular division, Bmec = basal nucleus mediocellular division, BNSM = bed nucleus of stria
medullaris, BNST = bed nucleus of stria terminalis, Bp = basal posterior, Bpc = basal nucleus parvicellular division, CA = cornu ammonis, cC = cingulate Cortex, Cd =
Nucleus caudatus, Ce = central nucleus of amygdala, CG = pontomesencephalic central grey, CL = central lateral nucleus, CIN = Central linear nucleus, CM = central
nucleus of the meddling thalamus, COA = cortical nucleus amygdala, CPu = Claustrum-Putamen, CS = superior central nucleus, CTA = cortical amygdaloid transition area,
CVLM = caudal ventrolateral medulla, DB = diagonal band, DH = dorsomedialer Hypothalamus, dmTN = dorsal midline thalamic nucleus, EN = endopiriform nucleus,
EpN = endopeduncular nucleus, GP = Globus pallidus, HFec = hippocampal formation / entorhinal cortex, HFpc = hippocampal formation / perihinal cortex, HFps =
hippocampal formation / prosubiculum, HFS = hippocampal formation / subiculum, 1AM = interanteromedial nucleus, IAPC = posterior limb of the anterior commissure,
ICA = infralimbic cortical area, IF = interfascicular nucleus, IMD = intermediodorsal nucleus, 1oC = islands of Calleja, LC = caudal linear nucleus, LC = Locus coeruleus,
lcdL = large cell devision lateral nucleus of amygdala, Ldl = dorsolateral division, LDT = laterodorsal tegmental nucleus, LH = lateraler Hypothalamus, LHA = lateral
hypothalamic area, Lhb = lateral habenula, LP = lateral pulvinar nucleus, LP = lateroposterior nucleus, LR = rostral linear nucleus, LSN = lateral septal nucleus, Lvl =
ventrolateral division, mdTN = mediodorsal thalamic nucleus, MeAD = medial nucleus anterodorsal part, MePD = medial nucleus posterodorsal part, MFB = medial
forebrain bundle, M1 = primary motor cortex, MO = medial orbital cortex, MT = mesencephalic tegmentum, Na = Nucleus arcuatus, Nb = nucleus basalis, NTS = nucleus
tractus solitarius, NTS = region of the dorsomedial medulla, NTS-X = solitary-vagal nuclear complex, OCA = orbital cortical area, OT = olfactory tubercle, Pa =
paraventricular nucleus, PA = préoptic area, PB = Parabrachial nucleus, PbN = parabigeminal nucleus, PC = perirhinal cortex, pcN = paracentral Nucleus, Pf =
parafascicular nucleus of the thalamus, PFA = perifornical area, PFC = préfrontaler Cortex, PH = posterior hypothalamic area, PiC = piriformer Cortex, PN = paranigral
nucleus, PR = peribrachial region, PT = parataenial nucleus, PTN = pedunculopontine tegmental nucleus, pvTN = paraventricular thalamic nucleus, RAIC = rostral
agranular insular cortex, Re = nucleus reuniens, RF = retrorubal field, RH = rhomboid nucleus, RN = raphe nucleus, Rs = rhinal sulcus, RTN = reticular thalamic nucleus,
RVLM = rostral ventrolateral medulla, Sc = suprachiasmatic nucleus , scdL. = small cell division lateral nucleus of amygdala, SI = Substantia innominata, SN = Substantia
nigra, STN = Nucleus subthalamicus, SuMn = supramammillary nucleus, TM = tuberomammillary nucleus, TPP = nucleus tegmenti pedunculopontinus, vHC = ventral
Hippocampus, VMH = ventromedial hypothalamic nucleus; dorsomedial part, ventrolateral part, VO = ventral orbital cortex, VP = ventrales Pallidum, VTA = Ventral
tegmental area
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Abbildung 21: Quantitative Darstellung (Variante 1) der dokumentierten Faserverbindungen des
Nucleus accumbens (Abkirzungen s.0.)
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Abbildung 22: Quantitative Darstellung (Variante 2) der dokumentierten Faserverbindungen des
Nucleus accumbens (Abkiirzungen s.0.)
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15.2.2 Diffusion-weighted-MRI basierte Faserbahnrekonstruktion und Visualisierung
von selektiven NAc-Verbindungen

15.2.2.1 Faserbahnverlaufe
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15.2.2.1.1 NAc — dorsomedialer Thalamus

Abbildung 23: Faserbahnverlauf NAc - dorsomedialer Thalamus: Wegpunkte 1-3;

hellgelbe Flache = NAc, tlrkise Flache = dorsomedialer Thalamus
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Abbildung 24: Faserbahnverlauf NAc - dorsomedialer Thalamus: Wegpunkte 4-5;

tirkise Flache = dorsomedialer Thalamus
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15.2.2.1.2 NAc-VTA

Abbildung 25: Faserbahnverlauf NAc - VTA: Wegpunkte 1-3;
hellgelbe Flache = NAc
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Abbildung 26: Faserbahnverlauf NAc - VTA: Wegpunkte 4-6;
hellgelbe Flache = NAc, tlrkise Flache = VTA

101



15.2.2.1.3 NAc - Amygdala

Abbildung 27: Faserbahnverlauf NAc - Amygdala: Wegpunkte 1-3;

hellgelbe Flache = NAc, tlrkise Flache = Amygdala
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Abbildung 28: Faserbahnverlauf NAc - Amygdala: Wegpunkte 4-6;

tirkise Flache = Amygdala
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15.2.2.1.4 NAc - Hippocampus

Abbildung 29: Faserbahnverlauf NAc - Hippocampus: Wegpunkte 1-3;
hellgelbe Flache = NAc, tlrkise Flache = Hippocampus
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Abbildung 30: Faserbahnverlauf NAc - Hippocampus: Wegpunkte 4-6;
hellgelbe Flache = NAc, tlrkise Flache = Hippocampus
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Abbildung 31: Faserbahnverlauf NAc - Hippocampus: Wegpunkte 7-9;

turkise Flache = Hippocampus
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Abbildung 32: Faserbahnverlauf NAc - Hippocampus: Wegpunkte 10-12;

turkise Flache = Hippocampus
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Abbildung 33: Faserbahnverlauf NAc - Hippocampus: Wegpunkt 13;

turkise Flache = Hippocampus
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15.2.2.1.5 NAc-mPFC

Abbildung 34: Faserbahnverlauf NAc - mPFC: Wegpunkte 1-3;

hellgelbe Flache = NAc
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Abbildung 35: Faserbahnverlauf NAc - mPFC: Wegpunkte 4-6;

hellgelbe Flache = NAc
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Abbildung 36: Faserbahnverlauf NAc - mPFC: Wegpunkte 7-9;
hellgelbe Flache = NAc
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Abbildung 37: Faserbahnverlauf NAc - mPFC: Wegpunkte 10-12
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15.2.2.1.6 NAc-ACC

Abbildung 38: Faserbahnverlauf NAc - ACC: Wegpunkte 1-3;
hellgelbe Flache = NAc
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Abbildung 39: Faserbahnverlauf NAc - ACC: Wegpunkte 3-6;
hellgelbe Flache = NAc
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15.2.2.2 Quantitativer Vergleich der Einzelfaserverbindungen des Zeitpunktes 1-7 flr die
Probanden 1-11 am Beispiel der Faserverbindung NAc > mPFC

Path distances between mean cluster and single clusters, bh27 NAc left
T T o T

35 —T T
— TP1
+—TP2
3t ™3
—+— TP4
+— TPS g .
™6 A
25+ | —+—TP7 A -
—&— mean | v ‘,”"
e ¥ v r"”.
s '_;-v"’*
2r £ y AT -1

-
wm

Distance to the mean cluster in mm
-
T

‘. 4
At +
A ke +

* s

0.5 4 # M o SRR =

0 L I L 1 L
0 10 20 30 40 50 60

Steps in the clustered paths (0.8mm per step)

Path distances between mean cluster and single clusters, bh27 NAc right

™
+—TP2
T3 ,
5f | —+—TP4 < .
TS
6
——TP7
—&— mean

5

N
%
%
1

Distance to the mean cluster in mm
w
1

bt

Lot

0 1 | 1 | ]
0 10 20 30 40 50 60

Steps in the clustered paths (0.8mm per step)

-
it
"-"'* -

Abbildung 40: Pfadabstande zwischen Schwerpunktpfad und den geclusterten Einzelpfaden fir den
Zeitpunkt 1-7 des Probanden bh27 fur die linke und rechte Hemisphare

115



18

Path distances between mean cluster and single clusters, dn20 NAc left

- TP1
—TP2

16|

-
I

-
N

-

o
@

=4
o

Distance to the mean cluster in mm

Iv ;e ORI, o ,'(
ot iy w‘#“ ,}f’w £
T e K i
¥ e C g S -+ vy - -
0.4 f# i W”%Hw B
) ‘»’/ ¥l
) W
02 T .
*\N;
0 1 ! 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Steps in the clustered paths (0.8mm per step)
" Path distances between mean cluster and single clusters, dn20 NAc right
T T T T T
—E—TP1 I‘d"
+—TP2 {* ))V'
™3 / A
251 | ——TP4 /*’*Xf A .
+——TP5 */K .,)';'
TP6 X‘K p e o
—+—TP7 */ A

Distance to the mean cluster in mm

0 L 1 L b i 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60
Steps in the clustered paths (0.8mm per step)

Abbildung 41: Pfadabstdnde zwischen Schwerpunktpfad und den geclusterten Einzelpfaden fiir den
Zeitpunkt 1-7 des Probanden dn20 fiir die linke und rechte Hemisphare
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% Path distances between mean cluster and single clusters, ha96 NAc left
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Path distances between mean cluster and single clusters, jy99 NAc left
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Path distances between mean cluster and single clusters, sc17 NAc left
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Path distances between mean cluster and single clusters, so70 NAc left
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Zeitpunkt 1-7 des Probanden so70 fur die linke und rechte Hemisphére
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Path distances between mean cluster and single clusters, su24 NAc left
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Abbildung 46: Pfadabstdnde zwischen Schwerpunktpfad und den geclusterten Einzelpfaden fiir den
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Path distances between mean cluster and single clusters, ud92 NAc left
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