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1. Einleitung

1.1 Vom ,klassischen‘ zu aktuellen Modellen der Basalganglienfunktion

In den Schaltkreisen der Basalganglien erfolgt die Koordination und Feinabstimmung von
Bewegungsablaufen, bei der hemmende und  aktivierende Impulse  auf
Bewegungsprogramme abgegeben werden (Albin et al., 1989; Alexander & Crutcher, 1990;
Gurney et al., 2001; Nambu et al., 2002; Haber, 2003; Lanciego et al., 2012).

Unser grundlegendes Verstandnis der physiologischen und pathophysiologischen Vorgénge
stammt aus den Experimenten an Rhesusaffen von Whittier, Mettler und Carpenter (Whittier
& Mettler, 1949; Carpenter et al., 1950). In einer Reihe von Experimenten wurden strategisch
Lasionen im Bereich der Basalganglien durch Injektion neurotoxischer Substanzen induziert,
um Auswirkungen auf Bewegungsprogramme zu beobachten. Die daraus entstandenen
Tiermodelle trugen wesentlich zum weiteren Verstandnis der Basalganglienfunktion und -
konnektivitat bei.

Das klassische Modell der Basalganglienfunktion lieferte Alexander in den spaten 1980er
Jahren. Er grenzte darin einen direkten von einem indirekten Weg voneinander ab, welchen
fortan ein gegensatzlicher Effekt auf das Ausgangssignal der Basalganglien, und somit der
Motorik, zugesprochen wurde (Alexander et al., 1986; Albin et al., 1989; DeLong, 1990). Der
direkte Weg fuhrt Uber striatale Exzitation zu einer Inhibition des tonischen Signals der
Ausgangskerne Globus pallidus internus (GPi) und Substantia nigra pars reticularis (SNr).
Dies fuhrt zu einer verstarkten thalamokortikalen Ruckprojektion (— Fazilitation von
Bewegung). Der indirekte Weg fuhrt tber Verschaltungen in Striatum und Globus pallidus
externus (GPe), mittels Disinhibition des STN-Signals (Nucleus subthalamicus), zur
Verstarkung des tonischen GPi/SNr-Ausgangssignals. Die thalamokortikale Riickprojektion
wird dadurch verringert (— Inhibierung von Bewegung) (Chevalier et al., 1985; Deniau &
Chevalier, 1985; Alexander & Crutcher, 1990; Gurney et al., 2001).

Obwohl zahlreiche Studien (auf Uberwiegend anatomischer Grundlage) dieses Modell von
Alexander bestarkten, konnten verschiedene pathophysiologische Beobachtung dadurch
nicht erklart werden. Insbesondere in der Erklarung hypo- und hyperkinetische Phanomene
(Parkinson, Hemiballismus) ergaben sich Licken und Widerspriche (Suarez et al., 1997,
Vitek et al., 1999; Hashimoto et al., 2001; Wichmann & DelLong, 2003)

Uber die Form des direkten und indirekten Verschaltungswegs hinaus, erweiterte sich die
Komplexitdt dieses Modells. Neben den rein motorischen Schleifen wurden auch
assoziativkortikale, okulomotorische und limbische Schleifen nachgewiesen (Alexander &
Crutcher, 1990). Diese Schleifen zeigten sich nicht als strikt voneinander getrennt, sondern

wiesen Querverbindungen auf (Yelnik, 2002; Draganski et al., 2008).
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Weiterhin konnten der direkte und indirekte um den hyperdirekten Weg erganzt werden, der
durch direkte exzitatorische STN-Eingangssignale aus zerebralen Rindenfeldern
charakterisiert ist. So kann durch Regulierung kortikosubthalamische Erregung direkter
Einfluss auf das GPi/SNr-Signal genommen werden (Nambu et al., 2002; Nambu, 2004;
Redgrave et al., 2010; Inoue et al., 2012) (siehe Abbildung 1).

Ein darauf aufbauendes Basalganglienmodell postuliert ein Zusammenspiel der drei
Hauptwege der Basalganglien: Der ,hyperdirekte’ Weg via STN und Ausgangskernen (GPi
und SNr) sorgt durch hemmenden Impuls fir ein ,unvoreingenommenes/ neutrales Ziel, in
Form einer neuronalen Gleichschaltung der motorischen Thalamuskerne.

Ein zeitgleich, von motorischen Rindenfeldern initiiertes neuronales Signal durchlauft den
etwas langeren ,direkten Weg und gibt die exzitatorische thalamokortikale Projektion frei.

Ein zeitgleich startender dritter Impuls durchlauft den langsten (=indirekten) Weg und sorgt
fur Beendigung dieses thalamokortikalen Signals durch Inhibition motorischer
Thalamuskerne (Nambu et al., 2002; Inoue et al., 2012).

Heute wissen wir, dass sehr viel mehr Querverbindungen innerhalb der Basalganglien
existieren als das klassische Modell von Alexander ursprunglich beinhaltete (Kortex-STN,
STN-Thalamus, STN-Ncl. Pedunculopontinus, STN-GPe, STN-Striatum). Welche Rolle diese
bei der Entstehung hypokinetischer und hyperkinetischer Krankheitsbilder spielen ist bislang

wenig verstanden (Postuma & Lang, 2003; Wichmann & DelLong, 2003).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Basalgangliennetzwerks und dessen Neurotransmitter modifiziert
nach Alexander GE und Crutcher MD 1990 ; inhibitorische Neurone: blau; exzitatorische Neurone: rot; direkter
,pathway*: Griine Umrandung; indirekter ,pathway‘: Gelbe Umrandung

Abkirzungen: DA, Dopamin; enk, Enkephalin; GABA, y-Aminobuttersaure; GPe, Globus pallidus externus; GPi,
Globus pallidus internus; glu, Glutamat; SNc, Substantia nigra pars compacta; SNr, Substantia nigra pars
reticularis; subst P, Substanz P; STN, Nucleus subthalamicus; Thal, Thalamus.
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1.2 Hemiballismus als Fehlfunktion subkortikaler Netzwerke

Als Hemiballismus wird eine hyperkinetische Bewegungsstorung bezeichnet, die durch
unwillkrliche, einseitige, schleudernde Bewegungen der Extremitaten, mit hoher Amplitude
und proximaler Betonung charakterisiert ist. Gemeinhin werden Arme und Beine in gleicher
Auspragung bewegt. Eine Gesichtsbeteiligung ist in ca. 50% der Falle zu beobachten.
Wahrend korperlicher Aktivitat zeigt sich die Symptomatik gesteigert, wahrend korperlicher
Entspannung gedampft, bis hin zu vdligem Verschwinden im Schlaf. Die
Bewegungsamplitude variiert interindividuell stark und kann auch intraindividuell von
Bewegungen mit groRerer Amplitude hin zu hemichoreatischen Bewegungen mit Kleinerer
Amplitude voranschreiten. Eine Unterscheidung zwischen Hemiballismus und Hemichorea
(kleinere Bewegungsamplitude) ist aus klinischer Sicht schwierig und hat sich aus
wissenschaftlicher Sicht als wenig sinnvoll erwiesen (Postuma & Lang, 2003). Aufgrund
gleicher Pathophysiologie, ahnlicher klinischer Prasentation und gleicher Behandlung geht
man von unterschiedlichen Schweregraden aus (Whittier, 1947; Martin, 1957) und
subsumiert in klinischem Kontext meist unter dem Begriff ,Hemiballismus® (Postuma & Lang,
2003; Hawley & Weiner, 2012).

Es handelt sich um ein sehr seltenes Krankheitsbild, das u.a. bei circa 1% aller
Schlaganfallpatienten beobachtet werden kann (Ghika-Schmid et al., 1997). Neben
vaskularen Ereignissen, kodnnen auch Ilokale oder systemische Infektionen bzw.
Entziindungsgeschehen, sowie metabolische Entgleisungen als Ursache von Hemiballismus
gesehen werden (Shannon, 2005). Die zweithaufigste Entitat stellen, nach der vaskularen
Genese, schwere hyperglykamische Stoffwechselentgleisungen bei Uberwiegend alteren
Mensch (>65 J.), nicht selten im Rahmen der Erstdiagnose eines Diabetes mellitus Typ 2,
dar. Die genaue Pathophysiologie dahinter ist bislang nicht verstanden (Ahlskog et al., 2001,
Oh et al., 2002; Postuma & Lang, 2003; Kandiah et al., 2009). Bei HIV-positiven Patienten
kann Hemiballismus, meist infolge einer opportunistischen Infektion mit Toxoplasmose und
konsekutiv zerebralen Lasionen, apparent werden. Eine kausale, antiretrovirale Therapie mit
zugleicher Behandlung der Toxoplasmose zeigt hinsichtlich Hemiballimus gute Wirksamkeit.

Die Erstbeschreibung von Hemiballismus erfolgte 1927 durch Purdon Martin nach einer
Lasion des STN (Martin, 1927). In der Folge wurde Hemiballismus als pathognomonisch fir
Lasionen des STN gesehen und als ,syndrome of body of Luys' betitelt (Martin, 1927)
(Hawley & Weiner, 2012). Tierexperimente und Einzelfallstudien waren die primare
Grundlage dieser Erkenntnisse. In den folgenden Jahrzehnten wurden einzelne (seltene)
Beobachtungen von Hemiballismus mit Schadigungen auf3erhalb des STN (Martin, 1957;
Goldblatt et al., 1974) als nicht kausal betrachtet und das urspriingliche pathophysiologische
Modell wurde zunéchst beibehalten. Auch die zunehmende autoptische Detektion von

solchen L&sionen bei klinisch auffalligen Patienten brachte keine Gedankenwende im STN-

-4 -
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Modell. Martin stellte zwischenzeitlich die Hypothese auf, dass Lasionen des STN mit
deutlich starkerer Auspragung von Hemiballismus einhergehen wirden als andernorts
lokalisierte Lasionen. Dies basierte auf einer Fallbeschreibung drei seiner Patienten mit
Hemiballismus, sowie auf tierexperimentellen Erkenntnissen (Martin, 1957; Crossman et al.,
1984). Aufgrund vieler offensichtlicher Bias-Faktoren konnte dies am Menschen jedoch nicht
verifiziert werden.

1994 betrachteten Lee und Marsden die aktuelle Studienlage von Bewegungsstdrungen bei
Menschen, die aus Schadigungen des Thalamus oder der subthalamischen Region
einhergingen (Lee & Marsden, 1994). Nach Untersuchung von 62 Patientendaten kamen sie
zu der Erkenntnis, dass L&sionen des Thalamus und der subthalamischen Region zu
verschiedensten Formen von Bewegungsstérungen filhren kann. Nach isolierten
Thalamusschadigungen wurden Dystonien am haufigsten beobachtet. Ballismus/Chorea
hingegen selten, sondern vielmehr als Folge von kontralateralen Schadigungen des STN
bzw. seiner Efferenzen, was zu einem geringeren exzitatorischen Eingangssignal fir den
GPi fuahrt und letztlich zu einer Mehraktivitat ventrolateraler und ventroanteriorer
Thalamuskerne mit Fazilitation von Bewegung. Dies entsprach dem urspringlichen
pathophysiologischen Modell von Martin.

Mit Weiterentwicklung der bildgebenden Verfahren, insbesondere der
Magnetresonanztomografie, konnten auch in anderen anatomischen Strukturen Lasionen bei
Hemiballismus identifiziert werden und damit in zeitlichem Zusammenhang gebracht werden,
so im Thalamus, Ncl. caudatus, Putamen, Globus pallidus und im Kortex (Postuma & Lang,
2003; Chung et al., 2004; Parees et al., 2010). Postuma und Lang veréffentlichten und
verglichen 2003 die Daten von sechs Fallserienanalysen zu Hemiballismus. Bei einer
Gesamtpatientenzahl von 120 zeigten lediglich 18% STN-Lasionen, 8% mdogliche STN-
Lasionen, 53% Lasionen aulierhalb des STN und 20% keine L&asionen (Postuma & Lang,
2003). Ahnliche Daten zeigten sich auch in anderen Falldarstellungen zu Hemiballismus
(Borremans et al., 1996; Parees et al., 2010).

Daher wurde das urspringliche Konzept einer ausschliel3lichen STN-Lasion bei
Hemiballismus erneut in Frage gestellt (Hawley & Weiner, 2012). Aktuelle Studienergebnisse
deuten eher auf eine Fehlfunktion eines komplexen neuronalen Netzwerks, als auf eine
einzelne Lasion als Ursache von Hemiballismus hin (Hawley & Weiner, 2012; Poston &
Eidelberg, 2012)(vgl. Abbildung 14). In Primaten haben experimentelle Lasionen des GPi
keine hemiballistische/hemichoreatische Symptomatik verursacht (Carpenter et al., 1950;
Lozano, 2001). AulRerdem ist festzustellen, dass der GPi erfolgreich als Ziel chirurgischer
Interventionen dienen kann, um Hemiballismus bzw. eine Parkinsonsymptomatik zu

therapieren (Suarez et al., 1997).
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Aufgrund klinischer Fallstudien wurde Hemiballismus anfangs als schwerwiegende
neurologische Erkrankung ohne Aussicht auf Besserung und mit letztlicher Todesfolge
eingestuft (Whittier, 1947). Dies basierte in erster Linie auf Autopsiestudien. Durch erhdhte
Aufmerksamkeit und beginnende Forschung fanden sich jedoch sehr viele mildere
Auspragungen der Symptomatik, deren Verlauf unter anderem von Hyland und Foreman
naher beschrieben wurden (Hyland & Forman, 1957). Von 14 untersuchten Patienten mit
Hemiballismus zeigte sich bei 10 von ihnen eine spontane Remission innerhalb von drei
Monaten ohne medikamentdse Therapie. Bei zwei weiteren Patienten konnte primar
erfolgreich  medikamentés  behandelt werden. Ahnliche Ergebnisse lieferten
Forschungsgruppen in den Folgejahrzehnten (Klawans et al., 1976; Johnson & Fahn, 1977;
Vidakovic et al., 1994).

Aus heutiger klinischer Sicht ist Hemiballismus als meist benigne einzuordnen, da er in den
meisten Fallen innerhalb von Wochen bis Monaten spontane Remission zeigt. Insbesondere
bei Hemiballismus infolge vaskularer Ereignisse geben einzelne Fallberichte Anlass zur
Annahme einer schlechteren Langzeitprognose (Salgado et al., 1996; Prencipe et al., 1998;
Ristic et al., 2002). Dies lasst sich bislang aufgrund fehlender Studien jedoch nicht
ausreichend belegen. Neben einer moglicherweise kausalen Therapie (Suche inshesondere
nach Hyperglykamie, Infektion, Neoplasie) lasst sich die hyperkinetische Symptomatik akut
mit typischen und atypischen Neuroleptika behandeln (Hyland & Forman, 1957; Klawans et
al., 1976; Johnson & Fahn, 1977; Evidente et al., 1999; Safirstein et al., 1999; Driver-
Dunckley & Evidente, 2005; Mukand et al., 2005; Shannon, 2005). Der zugrunde liegende
Mechanismus derartiger Medikamente, der zu einer Symptomlinderung durch zentrale
Rezeptorblockade fiihrt ist bisher unbekannt. Wahrscheinlich ist ein bewegungshemmender
Effekt im nigrostriatalen System. AuRerdem denkbar ist eine Beeinflussung dopaminerger
Projektionen, die dem STN und dem GPi nachgelagert sind (Wichmann & DelLong, 2003).

In Tierversuchen konnte durch gezielte Schadigung des GPi Hemiballismus beseitigt werden
(Whittier & Mettler, 1949; Carpenter et al., 1950).

Auch beim Menschen kann bei langerer Persistenz, in seltenen, schwerwiegenden Féallen die
tiefe Hirnstimulation mit dem GPi als Zielstruktur oder eine Pallidotomie) in Erwagung
gezogen werden — hierzu sind Einzelfallberichte beschrieben (Vitek et al., 1999; Slavin et al.,
2004; Astradsson et al., 2010; Witt et al., 2013). Verschiedene anatomische Zielstrukturen
fuhrten hierbei zum Erfolg und konnten unter anderem bei Ballismus/Chorea, Athetosen,
Dystonien und Tremor angewandt werden (kontralaterale ventrolaterale Thalamotomie/
posteriorventrale Pallidotomie) (Cardoso et al., 1995; Benabid et al., 1996; Suarez et al.,
1997; Herzog et al., 2007; Flora et al., 2010; Zhang et al., 2010). Exakte Kenntnisse der
Pathophysiologie hyperkinetischer Krankheitsbilder sind fiir die stereotaktische Behandlung

essentiell. Das Verstandnis von Basalganglienschleifen und ihre Modifizierbarkeit sind fur die
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tiefe Hirnstimulation erforderlich. Ihr genauer Wirkmechanismus bleibt im Detail aber schwer
zu erfassen (Dostrovsky & Lozano, 2002; Miocinovic et al.,, 2013). Oftmals sind sehr
unterschiedliche Behandlungserfolge bei vergleichbarer therapeutischer Vorgehensweise zu
beobachten (Miocinovic et al., 2013).

Bei neu aufgetretenem Hemiballismus konnte in Einzelfdllen auRerdem eine kontralaterale
Thrombendarteriektomie der A. carotis interna bei Stenosen >70% eine Symptomlinderung
bewirken (Galea et al., 2008).

Aus wissenschaftlicher Sicht ist Hemiballismus insofern als interessantes Phanomen zu
betrachten, da eine vorubergehende Stérung der Basalganglien-Physiologie, die sich

normalerweise im Laufe der Zeit ricklaufig zeigt, genauer untersucht werden kann.
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1.3 Diffusionsgewichtete Magnetresonanz- (diffusion weighted MRI, DW-MRI) und
Diffusions-Tensor-Bildgebung (diffusion tensor imaging, DTI)

Die Diffusionsbildgebung, die auf der Technik der Kernspinresonanz (NMR - nuclear
magnetic resonance) beruht, hat ihren Ursprung in den 1960er Jahren und wurde in den
1980er Jahren weiterentwickelt (Stejskal EO, 1965). Seit Anfang der 1990er Jahre kann die
Diffusionshildgebung zur Detektion ischamischer Vorgénge im Gehirn herangezogen werden
und dient seither als zuverlassiges diagnostisches Mittel u.a. in der Schlaganfalldiagnostik
(Taylor & Bushell, 1985; Moseley et al., 1990; Mintorovitch et al., 1991; Minematsu et al.,
1992; van Gelderen et al., 1994a; Sorensen et al., 1996; Reijmer et al., 2013). Seit Mitte der
1990er Jahre etabliert sich zunehmend die Diffusion-Tensor-Bildgebung, die es erstmals
ermoglicht neuronale Faserstrukturen in vivo, nicht invasiv und ohne Kontrastmittel

darzustellen (Basser & Jones, 2002).

1.3.1 Grundlagen von DW-MRI und DTI

Diffusionsgewichtete MRT-Aufnahmen messen die Brown’sche Molekularbewegung von
Wassermolekiilen, welche die physikalische Grundlage fir die Theorie der Fick’schen
Diffusionsgesetze darstellt. Diese Gesetzmaligkeiten gelten fur die freie Diffusion von
Molektlen (isotrope Diffusion/ Isotropie) (siehe Abbildung 2-1A). Die Morphologie des
menschlichen Gewebes, mit seinen zahlreichen Kompartimenten und Zellverbanden, lasst
eine in alle Richtungen freie Diffusion jedoch nur vereinzelt (z.B. Liquor) zu (Garrido et al.,
1994; Alexander et al., 2002; Liu et al., 2004). Ist die Molekularbewegung beispielsweise
durch axonumbhiillende Myelinscheiden limitiert, so spricht man von anisotroper Diffusion/
Anisotropie, was eingeschrankten Diffusionseigenschaften entspricht (Pierpaoli & Basser,
1996) (siehe Abbildung 2-1B). Eine Abnahme der Anisotropie wird in Diffusionssequenzen
abgebildet. Sie reprasentiert Gewebsalterationen, sowie grobe Ver&nderungen der
Faserarchitektur (Beaulieu, 2002) (siehe Abbildung 2-1C).

Ischdmische Infarkte oder Entziindungsherde erscheinen im DW-MRI frih im Verlauf als
Areale gestorter Diffusion und kontrastieren sich durch ihre helle Darstellung vom

umliegenden, gesunden Gewebe.
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isotrope Diffusion anisotrope Diffusion Zustand bei
am Kugelmodell am Zylindermodell Kontinuitatsverlust

ungerichtete, gleichmaRige groleres Ausmaf der Molekilbewegung Zunahme derlsotropie bei
Molekilbewegung relativzum entlang des Zylinders, Kontinuitatsverlustim Sinne
Startpunkt als querzu seinem Verlauf einer Gewebeschadigung

eingeschrankte

Diffusion
Zellkdrper bole
Diffusion
Gl

myeliniertes Axon

Axon-
terminalen

Abbildung 2: 2-1 Schematische Darstellung des Diffusionsverhaltens bei isotropen (A) und anisotropen (B)
Zustanden, sowie Zustdnden nach Gewebeschadigung (C). 2-2 Schematische Darstellung zum
Diffusionsverhalten von Wasser entlang eines myelinierten Axons, mit freier Diffusion parallel zum Axon und
eingeschrankter Diffusion senkrecht zum Axon bedingt durch Zellverbande/ Membranen.

Modifiziert nach Beaulieu. 2002. The basis of anisotropic water diffusion in the nervous system — a technical
review. NMR in Biomedicine
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Bei der anisotropen Diffusion, die im menschlichen Korper den Regelfall bei
Molekulbewegungen darstellt, handelt es sich um einen richtungsabhangigen Prozess (siehe
Abbildung 2-2), fur dessen bildtechnische Darstellung ein komplexeres Diffusionsmodell
notig ist. Mithilfe eines sog. Kugel- bzw. Ellipsoid-Modells kann die Diffusionsrichtung von
Wassermolekllen berechnet und so auf z.B. neuronale Grenzstrukturen riickgeschlossen
werden. Hierzu sind mindestens sechs gemessene Diffusionsrichtungen notwendig, die sich
auf drei Vektoren in drei Ebenen aufteilen (Basser & Pierpaoli, 1998; Le Bihan et al., 2001).
Eine Darstellung der Diffusion in Form eines Tensors wird dadurch fir jedes Voxel einer MR-
Schicht méglich. Dieser Tensor gibt die Richtung und Grol3e des Diffusionskoeffizienten an.
In rein diffusionsgewichteten Sequenzen kann im Gegensatz dazu lediglich die Starke einer
Diffusionsstérung dargestellt werden.

Angenommen wird, dass im Rahmen des DTI, der grofite Diffusionskoeffizient den Verlauf
grolRerer Faserbahnen widerspiegelt. Von Voxel zu Voxel kann so eine kontinuierliche
Faserverbindung abgeleitet und ein neuronaler Pfad verfolgt werden (Mori & van Zijl, 2002;
Behrens et al., 2003a). Urspriinglich wurde dieses Verfahren an Skelett- und Herzmuskulatur
erforscht, da hier eine hohe strukturelle Homogenitat mit Gberprifbarer Konstanz gegeben ist
(Finch et al., 1971; Hansen, 1971; Cleveland et al., 1976). Eine starke Korrelation zwischen
Diffusionstensor und Faserverlauf konnte die Giite der Traktographie belegen (Garrido et al.,
1994; van Gelderen et al., 1994b; Reese et al., 1995; Van Donkelaar et al., 1999).

Da die Auflésung der Voxel nicht ausreicht, um einzelne Axone darzustellen (Abhinav et al.,
2014), ergeben sich Probleme bei der ErschlielBung kleinerer Netzwerke. Folglich kénnen
Regionen geringerer Faserdominanz weniger prazise durch einen Hauptvektor abgebildet
werden (Ramnani et al., 2004). Ahnlich verhalt es sich bei der Kreuzung von Fasern, die
innerhalb einzelner Voxel auftreten (Abhinav et al., 2014). Eine exakte Kalkulation ist
insbesondere im Marklager notwendig, wo im Bereich der Basalganglien viele Kreuzungen
feiner Faserverbindungen nachzuweisen sind.

Unter den Traktographiealgorithmen erdffnet der wahrscheinlichkeitstheoretische Ansatz die
Maoglichkeit der Berechnung probabilistischer Abbilder der Faserkonnektivitat zwischen
verschiedenen Kerngebieten. Eine Faserdarstellung bis hinein in die graue Substanz wird
dadurch mdglich (Behrens et al.,, 2003b; Parker et al., 2003). Im ersten Arbeitsschritt
probabilistischer Traktographie wird die Faserausrichtung vom DW-MRI-Datensatz mithilfe
eines Berechnungsmodells abgeleitet. Dabei bleibt zunachst ein Unsicherheitsfaktor bzgl.
Tensororientierung in jedem Voxel bestehen. Dieser wird in einem zweiten Arbeitsschritt
nach Anlage eines wahrscheinlichkeitsbasierten ,Vernetzungsplans‘ minimiert, indem nur die
wabhrscheinlichsten Tensoren (Grad der Deckungsgleichheit nach mehreren Berechnungen)
in die graphische Darstellung einflieBen (Behrens et al., 2003b; Behrens et al., 2007). Voxel

bzw. Regionen geringerer Anisotropie, insbesondere Kreuzungspunkte, kdnnen somit
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genauer als bei der deterministischen Traktographie dargestellt werden. Deterministische
Algorithmen verwenden die optimalen Messwerte jedes einzelnen Voxels, um daraus den
Faserverlauf nachzuvollziehen (Sherbondy et al., 2008). Einfache und schnelle Berechnung
ist der Vorteil dieser Methode. Eine gewisse Unsicherheit bzgl. Tensororientierung bleibt flr
jedes Voxel bestehen. Deterministisches Tracking stellt ein bindres Verfahren dar, das
festlegt, ob eine Faserverbindung existiert oder nicht (Sherbondy et al., 2008). In
anatomischen Regionen quantitativ geringerer Konnektivitat sind Berechnungen damit oft
nicht moglich (Abhinav et al., 2014). Die Problematik kreuzender Strukturen kann durch
bessere Auflésung in der Diffusionsbildgebung teilweise kompensiert werden (Tuch et al.,
2002; Tournier et al., 2004; Le Bihan et al., 2006).

1.3.2 Klinische Anwendungsmoglichkeiten von DW-MRI und DTI

Diffusionsgewichtete MRT-Sequenzen bieten den Vorteil, nichtinvasiv Aussagen uber
Gewebestrukturen zu treffen und mikrostrukturelle Veranderungen zu registrieren. Dies
macht man sich u.a. zunutze bei der Erforschung neurodegenerativer, demyelinisierender,
neoplastischer und psychiatrischer Erkrankungen sowie kindlicher Entwicklungsstorungen
(Guo et al., 2002; Sach et al., 2004; Nucifora et al., 2007; Iwata et al., 2011; van der Graaff
et al, 2011; Abhinav et al, 2014). Dabei kodnnen Konnektivititsnachweise zur
Ursachenforschung einer Pathologie beitragen, wie z.B. bei der Schizophrenie (Fitzsimmons
et al., 2013) oder Kontinuitatsunterbrechungen durch z.B. GefalBmissbildungen oder
neoplastische Raumforderungen genauer diagnostisch eingeordnet werden (Cauley et al.,
2010; De Belder et al., 2012).

Weiterhin kann die genaue, individuelle Kenntnis von Faserverlaufen flr eine Operation
herangezogen werden und dient unter anderem bei der Planung, Durchfiihrung und
Nachsorge neurochirurgischer Eingriffe zur Verbesserung des Outcome (Lazar et al., 2006;
Abdullah et al., 2013). Was sich in der Tumorchirurgie als Procedere bereits etabliert hat,
befindet sich in der Epilepsiechirurgie in der Entwicklung und ist ebenso bei stereotaktischen
Eingriffen im Rahmen der tiefen Hirnstimulation geplant.

Im Bereich der Epilepsie kdnnen Krankheitsbilder, die bislang als idiopathisch beschrieben
wurden durch DTI genauer atiologisch eingeordnet werden. Bei der juvenilen myoklonischen
Epilepsie konnte eine starkere funktionelle Konnektivitdt zwischen motorischen Arealen und
frontoparietalen, kognitiven Netzwerken mittels fMRI (functional magnetic resonance
imaging) gezeigt werden (Vollmar et al., 2011). Eine ebenso hohere strukturelle Konnektivitat
konnte durch DTI belegt werden (Vollmar et al., 2012).

Trotz besserer Darstellung und zunehmender Anwendungsmdglichkeiten weist die DTI-
Technik auch Grenzen auf. So ist z.B. die detaillierte Bestimmung von Anfang und Ende

einer Faserverbindung auf neuronaler Ebene nicht mdglich (Behrens et al., 2007). Die
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Darstellung der Fasern erfolgt  nur  indirekt  Gber  Rulckschlisse  von
Wasserdiffusionseigenschaften  (Jbabdi & Johansen-Berg, 2011). Gerade an
Kreuzungspunkten koénnen Traktographiealgorithmen zu falsch positiven bzw. falsch
negativen Konnektivitatsvermutungen fuhren (Alexander et al., 2001; Catani, 2007; Chung et
al., 2011). Auch die Polaritat der vermuteten Verbindung bleibt durch DTI unbekannt (Tuch et
al., 2002; Liu et al., 2004; Chung et al., 2011; Jbabdi & Johansen-Berg, 2011).

Das Potenzial dieser, in ihrer Entwicklung, noch jungen Technik ist angesichts ihrer
zahlreichen Darstellungsvarianten jedoch klar erkennbar (ffytche & Catani, 2005).
Faserverbindungen der weif3en Substanz kdnnen mit technischer Weiterentwicklung immer
genauer lokalisiert werden (Chung et al., 2011). DTI kann so als praktikable Methode zur
Identifikation neuronaler Netzwerke dienen (Catani & ffytche, 2005). Eine Bestimmung
funktioneller Einheiten grauer Substanz ist mittels DTl ebenso mdglich (Jbabdi & Johansen-
Berg, 2011). Somit kann ein grofRer Betrag zum besseren Verstandnis struktureller
Organisation zerebraler Strukturen geleistet werden (Lawes et al., 2008).

1.4 Fragestellung der Arbeit

Initial galt allein der STN als pathogenetisch relevante Struktur bei Hemiballismus. Mit
Verbesserung der bildgebenden Verfahren wurden zahlreiche weitere anatomische
Strukturen entdeckt, die das klinische Bild des Hemiballismus hervorrufen kdnnen, so dass
die initiale Hypothese infrage gestellt wurde. Im Rahmen dieser Arbeit soll die
Arbeitshypothese verifiziert werden, dass das Kklinische Bild des Hemiballismus nicht
Ausdruck einer einzelnen, anatomisch isolierten Lasion ist, sondern auf der Beeintrachtigung
eines Netzwerkes beruht.

Zu diesem Zweck sollen Patienten, die nach vaskuldren Ereignissen eine akute
hemiballistische Bewegungsstérung entwickelten, mit Patienten, bei denen sich nach einer
vaskularen L&sion kein Hemiballismus zeigte, hinsichtlich Lokalisation und
Konnektivitatsprofil der Lasion verglichen werden. Die anatomische Lokalisation der L&sion
wird dabei als Ausgangspunkt fur Faserdarstellung verwendet, um die Vernetzung der

einzelnen L&asionen darzustellen und mogliche Netzwerke zu identifizieren.
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2. Methodik

2.1 Datenerhebung

Nach Stellungnahme und Einverstandnis der lokalen Ethikkommission der Ludwig-
Maximilian-Universitdt Minchen wurde retrospektiv mit der Rekrutierung symptomatischer
bzw. klinisch dokumentierter Patienten begonnen. Als Ausgangspunkt dazu dienten die
Datenbanken der Abteilung fur Neuroradiologie (LMU Munchen/ Grof3hadern), der Abteilung
fur Neurologie (Klinik und Poliklinik LMU Minchen), sowie das Arztbriefarchiv des Instituts
fur Schlaganfall- und Demenzforschung (ISD — LMU Munchen) (siehe Abbildung 3). Parallel
dazu startete die Suche nach neurologisch unauffélligen Probanden im Alter zwischen 20
und 40 Jahren via Aushang im Universitatsklinikum Grofhadern der LMU Minchen. Unter
Berticksichtigung der Einschlusskriterien (siehe Abbildung 3), sowie nach Elimination
doppelter Suchtreffer, konnten die ermittelten Patienten in zwei Untergruppen eingeteilt
werden:

e Kilinisch symptomatische Patienten mit Lasion (8) — entspricht ,Patientengruppe mit

Hemiballismus‘ (Gruppe A)
e Kilinisch asymptomatische Patienten mit Lasion (18) — entspricht ,Patientengruppe

ohne Hemiballismus* (Gruppe B)

An 15 rekrutierten, neurologisch gesunden, rechtshandigen Probanden wurden cMRT-Scans
durchgefuhrt (Gruppe C). Dazu verwendet wurde ein 3,0T Sigha Excite HD GE Scanner mit
8-Kanal-Kopfspule der Neuroradiologie des Klinikum GroRRhadern (LMU). Die Aufnahmen
umfassten T1-gewichtete Sequenzen [echo time (TE) 3,2ms, repetition time (TR) 6,6s, slices
180, slice thickness 1,0mm, matrix 240x240] und DTI-Sequenzen [B-Wert 1000 s/mm?, 60
axial slices, 2,4 mm slice thickness, SENSE factor 2, spin echo gradient, 64

Diffusionsrichtungen].
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Arztbriefarchiv der Abteilung
fir Neurologie der Klinik
und Poliklinik LMU Minchen

Datenbank der Abteilung fiir

Meuroradiologie am Institut

fir klinische Radiologie LMU
Minchen-GroBhadern

0272002 — 09/2012

03/1999 - 09/2012

Arztbriefarchiv des Instituts
fir Schlaganfall- und
Demenzforschung (18D)
LMU Minchen

06/2010 — 09/2012

Thalamus: 4612 hits
Mecl. caudatus/ caudatus: 1010 hits
Hemiballismus/ Ballismus/ Hemiballismus/ Ballismus/
ballistisch: 116 hits Putamen: 1207 hits ballistisch: 30 hits
Hemichorea/ Choreal Strigtum: 1389 hits Hemichorea/ Chorea/
choreatiform: 346 hits chareatiform: 26 hits
Globus pallidus/ Pallidum: 1081 hits
Hemidystonie/ Dystonig/ Hemidystonie/ Dystonie/
dystanisch: 421 hits Mcl. subthalamicus: 198 hits dystonisch: 4 hits
Hemiathetose/ Athetose! Hemiathetosel Athetose/
athetotisch: 27 hits athetotisch: 0 hits
Summe: 8497 hits
Summe: 910 hits @ Summe: 60 hits
I" ™| Summe: 10467 hits | I'|

Y

Einschlusskriterien:

- abgrenzbare, umschriebene, fokale Lasion (beschrieben anhand vorhandenem CT/ MRT)
- akuter klinischer Beginn der Symptomatik {falls vorhanden) (innerhalb der ersten 30 Tage

nach dem Ereignis)

- kein Anhalt fir andere/ sekundire Ursachen von Bewegungsstérungen (hereditar,
metabolisch, autoimmunologisch, inflammatorisch, paraneoplastisch)
- keine koinzidentellen Lasionen

1

<L

Klinisch symptomatische Patienten
mit Lasion: 8 hits (= Gruppe A)

Abbildung 3: Suchstrategie und Datengewinnung

U

Klinisch asymptomatische Patienten
mit Lasion: 18 hits (= Gruppe B)
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2.2 Datenverarbeitung

Zur Verarbeitung samtlicher Bilddaten wurden die Serviceprogramme der fMRIB Software
Library (FSL version 5.0) verwendet (Smith et al.,, 2004; Jenkinson et al., 2012)
(www.fmrib.ox.co.ac.uk). Eine Ubersicht uber die im Folgenden beschriebenen

Arbeitsschritte liefert Abbildung 4:

1

Identifikation der Lasionen in Gruppe A (n=8) und |:> Koregistrierung jeder einzelnen Lasion (n=26) mit
Diffusionsbilddaten gesunder Probanden (n=15)

Gruppe B (n=18)

4] 3]

Normalisierung der dargestellten Faserbahnen <:| Probabilistisches Tracking jeder einzelnen L&sion anhand
mit dem MNI-space jeder einzelnen Probandenbildgebung (n=26*15)

5]
Berechnung der durchschnittlichen Faserstérke fur jeden
Bilddatensatz der Gruppen A (n=8) und B (n=18)

Abbildung 4: Daten-Pipeline fir alle Daten dieser Studie (Patientengruppe mit Hemiballismus = Gruppe A mit n=8
und Patientengruppe ohne Hemiballismus = Gruppe B mit n=18)

1: Identifikation der L&sion im CT-/ MRT-Datensatz

2: Koregistrierung aller Gruppe-A- und Gruppe-B-Daten auf Diffusionsscans von 15 gesunden Probanden (=
Gruppe C)

3: Probabilistische Traktographie fur jede der Lasionen in jeweils jedem Datensatz der Gruppe C

4: Normalisierung der errechneten Faserverbindungen mit dem MNI-Space

5. Berechnung der durchschnittlichen Faserstarke (= Anzahl an errechneten Verbindungen zwischen
anatomischen Arealen) fir jeden Bilddatensatz der Gruppe A und B
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2.2.1 Bestimmung der ROI (Region Of Interest) (Abbildung 4-1)

2.2.1.1 Identifikation der Lasion

Lasionsorte wurden in den anatomischen Schnittbildern der Patienten identifiziert und als
,sregion of interest’ (= ROI) markiert. 11 der 18 Lasionen der Gruppe B fanden sich in der
linken Hemisphare, 7 rechtshemispharisch. In Gruppe A waren alle L&sionen
linkshemisphéarisch lokalisiert. Fur den Gruppenvergleich wurden die Daten mittels
Koordinatentausch, im Sinne der Mehrzahl der Falle, linkshemisphérisch dargestellt. Die
ROIs wurden auf ein MNI-template [[FMRIB58 FA 1mm‘] (Vorlage des ,MNI: Montreal
Neurological Institute) normalisiert, um anatomische Bezlige exakt herstellen zu kénnen. Um
die jeweiligen ROIs hinsichtlich Topographie vergleichbar machen zu kénnen, wurde eine
Einteilung in Gruppen wie oben beschrieben vorgenommen (Gruppe A, Gruppe B, Gruppe

C). Die Lasionen innerhalb jeder Gruppe wurden binarisiert.

2.2.1.2 Anatomische Charakterisierung

Fir die anatomische Klassifizierung wurden die in FSL vorhandenen Atlanten herangezogen
(,Harvard-Oxford Subcortical Structural Atlas’, ,Subthalamic Nucleus Atlas‘, ,SPL08
Probabilistic Atlas‘) (Talos I-F., Jakob M., Kikinis R., Shenton M.E. SPL-PNL Brain Atlas.
SPL-PNL, March, 2008). Die in den Atlanten verfligbaren anatomischen Strukturen dienten
als Masken fur die Quantifizierung der in 2.2.1.1 identifizierten und markierten ROls. So
konnte beispielsweise der prozentuale Anteil einer Lasion am anatomischen Kerngebiet
bestimmt werden. In der FSL kann die Quantifizierung innerhalb vorgegebener Masken
vollzogen werden (fsimaths) (siehe Anhang Methodenteil flr detailliertere Beschreibung von
fsimaths und commands).

Voxel, die in der Bildgebung, infolge oben erwahnter Binarisierung der Bilddaten, von Null
abwichen und gemal Studiendesign und pathophysiologischer Relevanz, in vorbestimmten
anatomischen Arealen (GPi: Globus pallidus internus, GPe: Globus pallidus externus, STN:
Nucleus subthalamicus, Mittelhirn) im Vergleich zu Durchschnittswerten (= Wert ,Null‘) des
anatomischen Areals geh&uft auftraten, wurden als Lasion identifiziert und als ,region of
interest’ (ROI) festgelegt. Dies erfolgte im Rahmen der FSL-Bildverarbeitung durch visuelle
Beurteilung und manuelle Festlegung durch drei verschiedene Personen. Die Ergebnisse
wurden im Anschluss daran gemittelt.

Um zu belegen welcher Anteil der ROI der grauen bzw. wei3en Substanz zuzuordnen ist,
wurden alle Lasionen in Summe binarisiert und mit einer Vorlage aus der FSL verrechnet,
welche nur die weil3e Substanz zeigt. Die Schnittmenge zwischen Lasionen und weil3er
Substanz konnte so erfasst und mit dem gesamten Lasionsareal in Relation gesetzt werden
(Details siehe ,ROI* Anhang Methodik).
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2.2.2 Koregistrierung und Normalisierung (Abbildung 4-2)

Aus anatomischen Sequenzen der Patienten extrahierte Bilddaten wurden mit jedem
einzelnen Diffusionsscan der Probandengruppe koregistriert (siehe ,Koregistrierung® im
Anhang Methodik). Unter Koregistrierung versteht man die anatomisch plausible
Uberlappung zweier Bilder, so dass sich am Ende des Vorgangs die Orte der jeweiligen
Voxel bzw. anatomische Landmarken exakt entsprechen. Hierfur werden lineare (FLIRT) und
nicht-lineare (FNIRT) Verarbeitungsschritte eingesetzt. Bei den linearen werden Voxel
aufeinander projiziert und verschoben. Beim Registrierungsprozess generell missen
verschiedene Parameter vorweg festgelegt werden, wie die Anzahl der Freiheitsgrade, die je
nach Zielsetzung der Untersuchung Einfluss auf die Bildtransformation nimmt, die Art der
sog. ,cost function’, welche die Gite des Anpassungsprozesses erfasst, sowie die Art der
Interpolation von Intensitatswerten zwischen gemessenen Bildwerten (Jenkinson & Smith,
2001; Jenkinson et al., 2002). Im Rahmen unserer Studie ergab dies folgende Konstellation
fur FLIRT: 12 DOF - degrees of freedom, cost function: normalised mutual information,
interpolation: trilinear. Bei der nicht-linearen Koregistrierung werden die Voxel auch in ihrer
Grolle angepasst und leicht verzerrt, man spricht von sog. ,warping’ Die Parameter fir
FNIRT wurden folgendermalen festgelegt: maximum number of non-linear iterations: 5, 5, 5,
5; sub-sampling scheme: 4, 2, 1,1; APPLYWARP unter Verwendung nicht-linearer FNIRT-
Koeffizienten (Jenkinson & Smith, 2001; Andersson et al., 2007).

Diese Registrierungsschritte waren nétig, um die T1-gewichteten Bilddaten im Sinne eines
einheitlichen ,standard space’ zu erfassen und so einen Gruppenvergleich zu ermdglichen.
Die Normalisierung der Diffusionsscans in Bezug auf das MNI-template erfolgte mit gleicher
Vorgehensweise (siehe ,Normalisierung’ im Anhang Methodik). Unter Normalisierung
versteht man die Projektion eines individuellen Bildes in einen standardisierten Datensatz,
was einen Gruppenvergleich ermdglicht (Abbildung 4-4). Nach jedem Arbeitsschritt wurden

die bearbeiteten Bilddaten visuell auf Fehler Gberpruft.

2.2.3 Datenvorverarbeitung der Diffusionsaufnahmen

Um Folgen von Feldinhomogenitaten infolge z.B. Kopfbewegung wahrend der
Diffusionsbildgebung zu reduzieren wurde die Funktion ,eddy current correction® als Teil der
FDT (FMRIB Diffusion Toolbox) angewandt. Die sich anschlieliende ,brain extraction‘ diente
dazu, die Strukturen, welche nicht dem Gehirn zuzurechnen sind, weitestgehend aus den
Bilddaten zu entfernen (Smith, 2002). Mit der ,DTI-fitting‘-Funktion wurden in den korrigierten
4D-Datensatzen Diffusionstensoren fur einzelne Voxel vereinheitlicht. Mit der Technik
,bedpostX’ (Bayesian Estimation of Diffusion Parameters Obtained using Sampling

Techniques — X = bei sich kreuzenden Fasern) wurde diesen Daten ein probabilistisches
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Diffusionsmodell angepasst (Behrens et al.,, 2007) (siehe ,Preprocessing’ im Anhang
Methodik).

2.2.4 Probabilistisches Fibretracking (Abbildung 4-3)

‘Probabilistic tracking with crossing fibres’ (probtrackx) steht fiir ein Berechnungsverfahren,
das durch wiederholtes Abfragen einzelner Diffusionsrichtungen auf Voxelebene, einen
wahrscheinlichen Faserverlauf generiert. Unter Beriicksichtigung mdglichst vieler Voxel und
ihrer Diffusionswerte kann der wahrscheinliche Faserverlauf dem tatséchlichen weiter
angenéhert werden (Behrens et al., 2007; Jbabdi et al., 2012).

Ausgehend von jeder koregistrierten Lasion wurde eine probabilistische Faserdarstellung
gestartet (Behrens et al., 2007). Die Ergebnisse wurden in gleicher Weise wie oben
beschrieben mit dem MNI-template normalisiert. Zum Zwecke der Gruppenvergleichbarkeit
wurden die Daten gemal Gaulischer Verteilung mit einem Wert von ,(1mm‘ geglattet. Zu den
Bilddaten eines jeden Patienten wurden Faserdarstellungen mit jedem einzelnen der
Probandendaten berechnet. Eine durchschnittliche Stéarke der Konnektivitat (= Anzahl der
errechneten Verbindungen) konnte so dargestellt werden. Als Mal3 fir die Quantifizierung
der Faserbiindel wahlten wir die in FSL dargestellten ,number of samples®, d.h. wie oft die
Faserbundel innerhalb eines bestimmten Voxels dargestellt werden konnten.

Um nur die am starksten ausgepragten Faserverbindungen zu visualisieren, wurde ein
Grenzwert von 90% des Maximalwerts auf die Traktographieergebnisse angewendet. Der
Wert von 90% wurde nach visueller Kontrolle willkiirlich festgelegt. Die generierten Fasern
wurden binarisiert und Ubereinander gelegt, so dass das AusmafR der Uberlappung

ersichtlich wurde (siehe ,DTI-Tracking' im Anhang Methodik).

2.3 Quantifizierung von Faserverbindungen (Abbildung 4-5)

Um, ausgehend von den Lasionsorten, subkortikale und kortikale Konnektivitditsmuster
innerhalb vorbestimmter anatomischer Areale zu quantifizieren, und so potentiell
pathophysiologische Muster im Hinblick auf Hemiballismus zu erkennen, wurden Masken auf
das MNI-Template gelegt und mit speziellen Vorlagen aus der FSL (Harvard-Oxford-
Subcortical Structural Atlas) und dem SPL-Probabilistic-Atlas abgestimmt (Desikan et al.,
2006). In der Folge zeigte sich, dass die FA (fractional anisotropy), ein haufig verwendeter
Parameter zur Charakterisierung von Faserbiundeln, gerade im Bereich kreuzender
Faserbahnen zu nicht-validen Ergebnissen fihren wirde, da die FA durch die kreuzenden
Fasern absank, dies jedoch nicht der Mikrostruktur der Faser, sondern dem
Kreuzungsverlauf der Vektoren geschuldet war (Vollmar et al., 2012). Daher entschieden wir

uns bewusst fir einen anderen Parameter der Faserquantifizierung, namlich die mittlere
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Intensitat als die Anzahl der Wiederholungen (,number of streamlines‘) innerhalb eines
Voxels

Jedem Voxel wurde ein Wert zugeordnet, welcher die Konnektivitdat zwischen Voxel und
auferlegter Maske widerspiegelte (Behrens et al.,, 2003b). Ausgehend davon wurde
probabilistisches Tracking durchgefihrt. Die Bildintensitat eines Voxels entspricht dabei der
Anzahl an ,streamlines’ durch dieses Voxel. Wenn man hierbei von der Anzahl an
,streamlines’ spricht, kann nicht die genaue Anzahl an Fasern gemeint sein, sondern die
Anzahl der Stromlinien, die zwischen den jeweiligen Zielregionen berechnet werden kdnnen
(Jones, 2010; Jones et al, 2013). ,FSLstats’ diente zur Berechnung der mittleren
Faserintensitat bei Voxel ungleich Null der normalisierten Faserverbindung innerhalb dieser
Masken (siehe ,Statistics’ im Anhang Methodik).

Faserverbindungen zwischen STN und Globus pallidus, sowie zwischen Globus pallidus und
Thalamus wurden in den Diffusionsscans der Probandengruppe auf diese Weise errechnet,
um ein Ausmalf der Konnektivitat dieser, bislang als pathogenetisch bedeutsam geltenden
Areale zu erhalten. Als Ausgangspunkt flr das probabilistische Tracking dienten
vorbestimmte ROIs, der STN und der GPi. Es konnten Faserbahnen zu erwarteten
Zielstrukturen nachgewiesen werden (GPi-Thalamus, STN-GPi, STN-GPe) (siehe
Ergebnisteil). Die Faserverbindungen wurden auf das MNI-template normalisiert und mittels
Gaulischer Normalverteilung mit dem Wert ,imm‘ geglattet. Um wiederum nur die
auspragungsstarksten Fasern zur Darstellung kommen zu lassen wurde ein Schwellenwert

von 90% angewendet.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms SPSS21 (IBM, Boulder,
Colorado). Fir den Gruppenvergleich zwischen Gruppe A und B wurde ein T-Test
verwendet. Der Vergleich von Konnektivitatsmessungen erfolgte durch einen Wilcoxon-

Mann-Whitney-Test (Konfidenzintervall 95%, Signifikanzniveau a= 5%).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenauswahl

Im Zeitraum von Juni bis September 2012 wurden die in Abbildung 3 aufgeflihrten
Datenbanken nach oben beschriebener Art und Weise durchsucht. Die Suche lieferte
zunachst eine Trefferanzahl von 10467. Unter Bericksichtigung der Einschlusskriterien
(siehe Abbildung 3) und nach Elimination mehrfach erhobener Patientendaten, konnten
davon schlief3lich 26 Patienten in die Studie aufgenommen werden. 10441 Suchtreffer
konnten fir die Studie nicht beriicksichtigt werden. Einen Uberblick tiber die Griinde liefert
Abbildung 5. So stellte sich in den meisten Féllen die L&asion als zu grofd dar, um kausale
Ruckschliisse im Bereich der Basalganglien im Rahmen dieser Studie letztlich aufzeigen zu
kénnen. Dieses Problem war oft in Kombination mit koinzidentellen Lasionen zu finden, bzw.
musste die Symptomatik in vielen Féllen &tiologisch anders eingeordnet werden (hereditar,
metabolisch, autoimmunologisch, inflammatorisch, paraneoplastisch).

Die 26 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, sind in Tabelle 1 genauer
hinsichtlich ihrer L&sion und der folglich entstandenen Klinischen Symptomatik
charakterisiert. Die Lasionsursache war in 20 Fallen eine zerebrale Ischamie, in 6 Fallen eine
intrazerebrale Blutung. Das Durchschnittsalter aller Patienten war bei 63,6 Jahren. Das
Durchschnittsalter der Patienten mit Hemiballismus (Gruppe A) lag bei 64,0 Jahren, das der
Patienten ohne Hemiballismus (Gruppe B) bei 63,4 Jahren. Die Geschlechterverteilung war

in beiden Gruppen jeweils 50:50.
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Abbildung 5: Griinde fiir den Patientenausschluss
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Tabelle 1: Auflistung und Beschreibung der berticksichtigten Patientendaten;

rot: Patienten der Gruppe A, blau: Patienten der Gruppe B

Patient Alter Geschlecht | Ursache der Lasion Lokalisation der Lasion Klinische Symptomatik Verlauf der Symptomatik
(hauptanteilig)
1 73 w Ischamie STN links HCB rechts, Dauer: 14 Tage Verbesserung durch Haloperidol
nach Auftreten
2 50 m Blutung STN links HCB rechts Verbesserung durch Haloperidol
3 51 m Blutung STN links HCB rechts Leichte Verbesserung durch Tiaprid
4 69 m Ischamie Thalamus links HCB rechts Spontane Remission
5 76 m Blutung Ncl. caudatus links/Thalamus | HCB rechts, Dysarthrie Spontane Remission
links
6 70 w Ischamie Ncl. caudatus links HCB rechts Spontane Remission
7 58 w Ischamie Thalamus/ Capsula interna HCB, fortschreitend bis hin zu Persistenz einer leichten Ataxie
links einschielRender Dystonie der
Handmuskulatur
8 65 w Ischamie GPi links HCB rechts Remission unter Haloperidol
9 65 w Blutung Thalamus rechts Hypaesthesie der links Hand Spontane Remission
10 35 w Ischamie Thalamus links Dysarthrie, Hemiparese rechts Symptomlinderung
11 70 m Ischamie Thalamus links Hypaesthesie rechte Hand Spontane Remission
12 77 m Ischamie Thalamus rechts Dysarthrie, schwerfallige linke Symptomlinderung
Hand
13 47 w Ischamie Thalamus rechts Schwerféllige linke Hand Symptomlinderung
14 68 w Ischamie Putamen links Dysarthrie, schwerfallige rechte | Spontane Remission
Hand
15 55 w Ischamie Ncl. caudatus/ Capsula Schwerféallige rechte Hand, Symptomlinderung
interna links leichte Monoparese rechter Arm
16 67 m Ischamie Capsula interna/Thalamus Hemiparese rechts, Dysarthrie Geringe Persistenz der Symptomatik
links
17 52 w Ischamie Thalamus rechts Hemiparese Geringe Persistenz der Symptomatik
18 71 m Ischamie GPe links Schwerfallige rechte Hand Spontane Remission
19 42 m Ischamie Thalamus links Schwéche des rechten Arms Spontane Remission
20 78 m Blutung Thalamus links Monoparese rechter Arm Geringe Persistenz der Symptomatik
21 73 m Blutung GPe links Dysmetrie der rechten Hand Symptomlinderung
22 49 w Ischamie Thalamus rec hts Hypaesthesie des linken Arms Geringe Persistenz der Symptomatik
23 78 w Ischamie Thalamus links Schwerfallige rechte Hand Geringe Persistenz der Symptomatik
24 74 m Ischamie Thalamus rechts Hypaesthesie linker Arm Symptomlinderung
25 68 m Ischamie Capsula interna rechts Monoparese linker Arm Persistenz der Symptomatik
26 72 w Ischamie Thalamus links Hypaesthesie rechter Arm Spontane Remission
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3.2 Lokalisation der La&sionen

In der Patientengruppe A (symptomatische Patienten mit Hemiballismus) stellten sich die
Lasionen vorwiegend im Bereich von Pallidum, STN und Thalamus dar (siehe Abbildung 6).
Einige erstreckten sich in Teile des Hirnstamms. Es konnte demnach kein einzelner
anatomischer Schadigungsort fir die Hemiballismussymptomatik zugrunde gelegt werden.
Vielmehr zeigten sich eine Reihe verschiedener anatomischer Lokalisationen bei gleicher
Symptomatik.
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Abbildung 6: Darstellung der vaskular bedingten Lasionen im jeweilig verfiigbaren CT/MRT in axialer Schichtung; der Schadigungsort wird durch die roten Pfeile markiert; Die
Aufnahmen 1-8 gehdren der Gruppe A an, die Aufnahmen 9-26 der klinisch asymptomatischen Patientengruppe B
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In der Patientengruppe B (asymptomatische Patienten ohne Hemiballismus) wurden die
Lasionen hauptsachlich im Thalamus und GPe, aber auch im GPi, Putamen, Ncl. caudatus,
Capsula interna und der Inselrinde gefunden. Der STN war ausschliellich bei einem
Patienten der Gruppe B teilweise betroffen (Abbildung 6, Schnittbild 10).

Abbildung 7 stellt die Verteilung aller Lasionen der Gruppen A und B dar. Vergleicht man die
Gruppenverteilungen miteinander so ist festzustellen, dass die Lasionen der Gruppe A (rot)
medialer als die Lasionen der Gruppe B (blau) auftreten, sowie weiter in den Hirnstamm
reichen. Nichtsdestoweniger zeigten sich auch deutliche Uberschneidungen zwischen
Lasionen der verschiedenen Gruppen: Das Uberlappungsvolumen entsprach 54% des
Gesamtvolumens der Gruppe A und 26% des Gesamtvolumens der Gruppe B. Der laterale
Thalamus, die Capsula interna und das dorsale Pallidum reprasentierten dabei die
hauptsachlichen anatomischen Uberlappungszonen.

Die Quantifizierung und statistische Auswertung der L&sionsverteilung auf anatomische
Gebiete erbrachte signifikante Unterschiede fur das GPi beider Gruppen: Lasionen der
Gruppe A fanden sich dort weitaus haufiger als in Gruppe B (p=0,025) (siehe Abbildung 8).
Bei anderen anatomischen Arealen liel3 sich kein signifikanter Unterschied finden.
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Abbildung 7: Verteilung der Lasionen der Gruppe A (rot) und der Gruppe B (blau) normalisiert mit dem MNI-Template; je nach AusmaR interindividueller
Uberlappung der Lasionen variiert die Farbgebung gemiR Legende am rechten Rand; in der ersten Reihe der Grafik sind koronare Schnitte zu sehen, in der zweiten
axiale; die anatomische Lage wird durch die MNI-Koordinaten oberhalb angezeigt
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Gruppe A: Mit
Hemiballismus
Gruppe B: Ohne
Hemiballismus

STN

Prozentualer Anteil der von der Lasion
eingenommenen anatomischen Region

Thalamus

Abbildung 8: Statistische Auswertung bzgl. anatomischer Verteilung der Lasionen innerhalb der Gruppen A und
B. Bei der Darstellung wurde das relative AusmaR der Uberlappung zwischen Lasion und anatomischer Region
durch das Verhéltnis zwischen Anteil geschédigter Voxel der Region und Gesamtanzahl der Voxel der Region
ausgedriickt. Signifikante Unterschiede zeigte sich beim GPi (p=0,025), nicht jedoch beim GPe (p=0,236), dem
STN (p=0,138) und dem Thalamus (p=0,058). Statistische Signifikanz ist durch Sternchen gekennzeichnet (*).
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3.3 Konnektivitat und ihre Verteilungsmuster

Faserverbindungen, die anhand der Daten der Gruppe A errechnet wurden, zeigten im
Vergleich zwischen den Gruppen eine starkere Auspragung zu Strukturen des Kleinhirns und
des Hirnstamms (siehe Abbildung 9 und 10, z 40-60), sowie zum GPi (siehe Abbildung 9 und
10, z 70-80). Andererseits konnte fur Verbindungen ausgehend von Gruppe-B-Lasionen
gezeigt werden, dass sie den Thalamus in hdéherem Ausmafd mit einschlieBen (siehe
Abbildung 9 und 10, z 70-90).

Die Quantifizierung und statistische Auswertung anatomischer Faserverteilung ergab
signifikante Unterschiede fir das GPi, den STN und den Thalamus (siehe Abbildung 11):
Lasionen der Gruppe A wiesen starkere Verbindungen zum GPi (p=0,040) und zum STN
(p=0,042) auf, wohingegen L&sionen der Gruppe B hohere Konnektivitdt zum Thalamus
(p=0,048) zeigten. Fur das GPe (p=0,401) und das Zerebellum (p=0,114) ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 9: Darstellung der errechneten Konnektivitat ausgehend von Lésionen der Gruppe A (dunkelrot). Je nach Ausmaf interindividueller Uberlappung variiert die Farbgebung
geman der Legende am rechten Rand; die anatomische Position wird durch die MNI-Koordinaten angezeigt
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Abbildung 10: Darstellung der errechneten Konnektivitat ausgehend von Lisionen der Gruppe B (dunkelblau). Je nach AusmaR interindividueller Uberlappung
variiert der Farbgebung gemal der Legende am rechten Rand; die anatomische Position wird durch die MNI-Koordinaten angezeigt
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Abbildung 11: Darstellung der Konnektivitatsgrade in Bezug auf die anatomischen Regionen: GPi, GPe, STN,
Thalamus, Zerebellum, fur die symptomatische Gruppe A (rot) und die asymptomatische Gruppe B (blau). Die
Faserverteilung ist relative Uberlappung einer Region durch die Fasern dargestellt; d.h. die Anzahl der Voxel die
sowohl dem Fasertrakt als auch der anatomischen Zielregion zugeordnet werden kdnnen, wird mit der
Gesamtzahl der Voxel der anatomischen Zielregion ins Verhaltnis gesetzt.

Statistisch signifikante Unterschiede wurden fur das GPi (p=0,040), den STN (p=0,042) und den Thalamus

(p=0,048) errechnet. Nicht jedoch fur das GPe (p=0,401) und das Zerebellum (p=0,114). Statistische Signifikanz
ist durch Sternchen markiert (*).

3.4 Spezielle Betrachtung der Konnektivitat und der Verteilungsmuster von Gruppe A

Abbildung 6 (1-8) stellt die Lasionen in der jeweiligen MR-Sequenz anhand der idealen
Schicht dar. Aufgrund der retrospektiven Analyse liegt eine inhomogene Darstellung vor, da
die Datenséatze unverandert aus dem Archiv Ubernommen worden sind. Unter den acht
Patienten mit Hemiballismus konnten L&sionen im GPi, GPe, Thalamus, Ncl. caudatus, STN,
Hirnstamm und in der Capsula interna identifiziert werden. Interessanterweise liegen die
Lasionen innerhalb der Gruppe A dabei alle in der linken Hemisphare, was wahrscheinlich
auf die geringe Anzahl an Patienten zurlckzufiihren sein durfte. Kortikale Lasionen zeigten
sich nicht.

Wie Abbildung 12 zeigt, lag bei diesen acht Patienten keine Praferenz fur einen bestimmten
anatomischen Ort der Schadigung vor. Stattdessen zeigte sich ein breites Verteilungsmuster
in der subkortikalen Region. Die Anzahl der betroffenen Orte variierte dabei pro Patient
zwischen zwei und funf (bedingt durch die Ausdehnung der Lasion). Der Thalamus stellte
den am haufigsten geschadigten anatomischen Ort dar (7 von 8 Patienten, Abbildung 12 B),

gefolgt von der Capsula interna (5 von 8) und dem GPi (4 von 8). Der STN war nur in drei
von acht Patienten betroffen.

-31-



3. Ergebnisse

Capsula interna; 13

Thalamus: 8

Ncl. caudatus; 10

Hirnstamm 3
STN 3
Putamen 2
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Abbildung 12: Quantifizierung der Verteilung der Lasionsorte. Abbildung 12 A stellt die relative Verteilung anhand
der Anzahl der Voxel im jeweiligen anatomischen Kerngebiet dar. Der prozentuale Anteil ist dabei innerhalb der
Segmente dargestellt. Abbildung 12 B stellt die Anzahl der Patienten dar, deren L&sionen innerhalb der
aufgelisteten anatomischen Struktur identifiziert worden sind.
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Wie Abbildung 9 zeigt, bestehen in der Gruppe A, ausgehend von den markierten ROIs,
Faserverbindungen innerhalb der Basalganglien, zum Hirnstamm, zum Thalamus und zum
Motorkortex. Zur besten graphischen Darstellung der starksten Lasions-assoziierten
Faserverbindungen wurde ein Schwellenwert von 90% gewahlt. Die Starke der
Faserverbindung in der jeweiligen anatomischen Region wurde als mittlere Intensitat der
Voxel ungleich Null berechnet. Die daraus resultierenden Werte sind in Abblidung 13
graphisch dargestellt. Abbildung 13 A zeigt subkortikale Verbindungen, Abbildung 13 B
kortikale Verbindungen. Die Starke der Verbindungen war in den subkortikalen Bereichen
ausgepragter als in den kortikalen, was der kleineren Distanz zu den urspriinglichen ROIs
geschuldet ist. Im Vergleich zu den anderen anatomischen Gebieten stechen visuell deutlich
hohere Konnektivitatsstarken zum STN, zum pre-SMA und SMA heraus.

Statistisch lassen sich, ausgehend von den Lasionsorten, bei den subkortikalen Gebieten
signifikante Unterschiede fir die Faserverbindungen zwischen STN und GPe, STN und
Thalamus, STN und Ncl caudatus, sowie STN und Putamen nachweisen (siehe Tabelle 2).
Bei den kortikalen Feldern konnten, ebenso ausgehend von den Lasionsorten, signifikante
Unterschiede fur die Faserverbindungen zwischen mesial-frontalen Regionen und
pramotorischem Cortex (pre/SMA-PMC; SMA-PMC), den primar-sensomotorischen Arealen
(pre-SMA-M1; pre-SMA-S1) und dem pramotorischen Areal (pre-SMA-PMC) festgestellt
werden (siehe Tabelle 3). Fir alle anderen Verbindungen ergab sich keine statistische

Signifikanz.
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Abbildung 13: Starke der Faserverbindungen, ausgehend von Lasionsorten der Gruppe A, dargestellt als mittlere
Intensitatswerte der Voxel ungleich Null, fur die subkortikalen (A) und kortikalen (B) anatomischen Orte, zu denen
Faserverbindungen nachgewiesen worden sind.
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Tabelle 2: Statistische Auswertung der Faserverbindungen subkortikaler Kerngebiete, ausgehend von

Lasionsorten der Gruppe A (statistische Signifikanz mit * markiert)

Subkortikale Areale p-Werte
Gesamtgruppenanalyse
GPi GPe 0,1052
GPi STN 0,1649
GPi Thalamus 0,2030
GPi Hirnstamm | 0,7285
Ncl.
GPi caudatus 0,0826
GPi Putamen 0,2030
GPe STN 0,0026 *
GPe Thalamus 0,7285
GPe Hirnstamm | 0,2030
Ncl.
GPe caudatus 0,9079
GPe Putamen 0,7285
STN Thalamus | 0,0078 *
STN Hirnstamm | 0,0826
Ncl.
STN caudatus | 0,0018 *
STN Putamen 0,0078 *
Thalamus | Hirnstamm | 0,3545
Ncl.
Thalamus | caudatus 0,6434
Thalamus | Putamen 1,0000
Ncl.
Hirnstamm | caudatus 0,1649
Hirnstamm | Putamen 0,3545
Ncl.
caudatus | Putamen 0,6434

Tabelle 3: Statistische Auswertung der Faserverbindungen kortikaler Regionen, ausgehend von Lésionsorten der
Gruppe A (statistische Signifikanz mit * markiert)

Kortikale Areale p-Werte
Gesamtgruppenanalyse
PMC M1 0,0398 *
PMC S1 0,0578
PMC pre-SMA | 0,0001 *
PMC SMA 0,0027 *
M1 S1 0,8744
M1 pre-SMA | 0,0044 *
M1 SMA 0,3428
S1 pre-SMA | 0,0027 *
S1 5 0,2684
pre-SMA SMA 0,0578
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4. Diskussion

4.1 Grundlegende Erkenntnisse

Es wurden acht Patienten mit Hemiballismussymptomatik hinsichtlich vaskularer
Lasionslokalisation und deren Konnektivitditsmustern untersucht (Gruppe A). Im Vergleich
zur Patientengruppe ohne klinische Symptomatik (Gruppe B) konnten diesbeziglich
Unterschiede festgestellt werden. Lasionen, die eine Symptomatik zur Folge hatten, waren
vermehrt im GPi lokalisiert, oder zeigten eine starkere Verbindung zum GPi sowie zum STN.
Lasionen der Gruppe B waren im Vergleich zur Gruppe A lateraler lokalisiert, bei
prozentualen Uberlappungsanteil (54% von Gruppe und 26% von Gruppe B).

4.2 Lokalisation der Lasionen und Stellenwert des STN bei Hemiballismus

In der Gruppe A untersuchten wir Lasionsorte und Konnektivitatsprofile von acht fokal
vaskularen L&sionen, die zu Hemiballismus fiihrten. Wir konnten Unterschiede bzgl.
Lasionslokalisation und Faserverteilung feststellen: Lasionen zeigten keine Pradilektion bzgl.
eines oder mehreren anatomischen Gebieten, hingegen war, ausgehend von diesen
Lasionen, die Konnektivitat zum STN hoher als zu den meisten anderen subkortikalen
Kerngebieten. AuBerdem stellten wir eine hdhere Konnektivitdt gegenliber mesialen frontal-
kortikalen Feldern fest. Diese Ergebnisse bestatigen unsere initiale Hypothese, dass
Hemiballismus eher infolge einer Netzwerkstdrung zu werten ist, als infolge einer
Schadigung eines einzelnen anatomischen Orts.

Im Gegensatz zu der anfanglichen Sichtweise von Martin, namlich dem Hemiballismus als
,the syndrome of the body of Luys’, konnten wir in der Gruppe A eine direkte Schadigung des
STN nur in drei von acht Fallen nachweisen (siehe Abbildung 6, Schnittbild 2, 3, 6). Wobei
nur eine dieser drei Lasionen mehr als 20% des STN-Volumens einnahm, was in den ersten
Tierexperimenten als Schwellenwert ausgemacht wurde, um Hemiballismus zu induzieren
(Whittier & Mettler, 1949).

Unser Ergebnis einer breiten, subkortikalen Lasionsverteilung deckt sich mit der Ubersicht
von Postuma und Lang von 2003, wo 53% aller Patienten mit Hemiballismus keine
Schadigung des STN aufwiesen (Postuma & Lang, 2003). Diese Beobachtung widerspricht
der ursprunglichen Sichtweise vom STN als zentraler pathogenetisch bedeutsamer Struktur
bei Hemiballismus. Jedoch kénnen wir anhand unserer Ergebnisse einen entscheidenden
Einfluss des STN aufgrund des subkortikalen Konnektivitatsmusters bestatigen. Dies wirde
bedeuten, dass fur die Pathogenese von Hemiballismus weniger eine singuldre Schadigung

des STN von Bedeutung ist, als vielmehr eine Schadigung eines STN-Netzwerks.
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In der Patientengruppe ohne Hemiballismus fand sich nur ein Patient, dessen Lasion sich in
wesentlichem Ausmal in den STN hinein erstreckte (d.h. >20% des STN-Gesamtvolumens
(Whittier & Mettler, 1949) — siehe Abbildung 6, Schnittbild 10). Eine Dyskinesie,
insbesondere Hemiballismus, war hier nicht zu beobachten.

Dies mag mdoglicherweise damit zu tun haben, dass in vorliegender Studie ausschlief3lich
strukturelle Gesichtspunkte betrachtet werden, wohingegen funktionelle ausgespart bleiben

(siehe Limitationen).

4.3 Konnektivitat und ihre Verteilungsmuster

In vorliegender Studie konnten signifikante Gruppenunterschiede bzgl. Faserverteilung in
GPi, STN und Thalamus festgestellt werden: Lasionen aus Gruppe A waren starker mit dem
GPi und dem STN verknipft, wohingegen bei Lasionen aus Gruppe B deutlichere
Verbindungen zum Thalamus nachzuweisen waren. Diese drei anatomischen Kerngebiete
(STN, GPi, Thalamus), die im Gruppenvergleich zu signifikanten Unterschieden fihrten,
stehen untereinander in Form einer subthalamo-pallido-thalamischen Verschaltung in
Verbindung (Gallay et al., 2008).

Die Bedeutung dieser Verschaltung in der Pathogenese des Hemiballismus wurde bereits in
Tierversuchen verdeutlicht, wo man klinische Symptome durch Lasionen des dorsalen STN
oder Lasionen in unmittelbarer dorsaler Umgebung des STN hervorrief (Whittier & Mettler,
1949; Mitchell et al., 1985). Dieser anatomische Ort gilt als typische Lokalisation fiir den
Verlauf des subthalamo-pallido-thalamischen Fasertrakts (Whittier & Mettler, 1949; Mitchell
et al., 1985; Gallay et al., 2008). Lokale Stoffwechselstérungen dieser Region werden als
pathophysiologisches Merkmal bei Hemiballismus angesehen (Mitchell et al., 1985). Folglich
kénnen die Ergebnisse der vorliegenden Studie diese Entdeckungen untermauern, indem
gezeigt wurde, dass starker ausgepragte Verbindungen innerhalb der Gruppe A zu GPi und
STN nachweisbar waren, und es folglich im Falle der untersuchten Lasionen zu
erheblicherem Untergang von Faserbahnen gekommen sein muss.

Andererseits wurde die Unversehrtheit des GPi und seiner Ausgangsbahnen — im Speziellen
der pallidothalamischen Verbindung — immer als wichtiger Gesichtspunkt im Krankheitsbild
,Hemiballismus‘ angesehen (Whittier & Mettler, 1949). Uberdies wurden therapeutische GPi-
Lasionen ganz bewusst gesetzt, um hyperkinetische Symptome zu lindern (Vidailhet, 2013).
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnen diese Daten nur teilweise belegen: Im
Vergleich zur Gruppe B kann eine schwéchere Faserverteilung innerhalb des Thalamus als
Zielstruktur des pallidothalamischen Trakts festgestellt werden. Dies kdnnte als hohes
Ausmal} intakter Pallidumausgange bei Hemiballismus gedeutet werden. Auf3erdem sehen

wir aber auch eine hohere Faserverteilung innerhalb der Gruppe A auf das GPi, was diesen
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Daten gegenubersteht. Fur eine tiefergehende Interpretation dieser Ergebnisse wére es
notwendig die Richtung der errechneten Faserverbindungen zu kennen, und somit
Afferenzen von Efferenzen des Pallidum unterscheiden zu koénnen. Wie oben erwahnt
Ubersteigt dies jedoch die Fahigkeiten des Diffusion-MRI.

Fir vorliegende Studie eine ,Kontrollgruppe' der Hemiballismusgruppe gegenlberzustellen
mag problematisch erscheinen. Im Zuge dessen wurde die klinische Symptomatik, anstatt
der LasionsgréRe oder der anatomischen Lokalisation, als ausschlaggebendes Kriterium

herangezogen.

4.4 Pathophysiologische Uberlegungen zu Hemiballismus

Unser Wissen uber die Pathophysiologie des Hemiballismus stammt in erster Linie aus
Experimenten an Primaten. Darin wurden GABA-Antagonisten gezielt in verschiedene
Strukturen der Basalganglien injiziert, um die Konsequenz auf die Motorik zu erfassen. Die
Ausschaltung des STN und vor allem seines posterioren Anteils (Karachi et al., 2009), fuhrte
dabei regelhaft zu Symptomen des Hemiballismus (Mitchell et al., 1985). Des Weiteren
konnte beobachtet werden, dass STN-L&asionen nachgeschaltete Ubertragungswege
beeinflussten. Unter anderem sah man eine Abnahme der GPi-Aktivitat (Hamada & Delong,
1992), was Anlass dazu gab, den STN-GPi-Signalweg fortan als exzitatorisch anzusehen.
AuBerdem stellten Hamada und Lang im Experiment mit zwei Rhesus-Affen fest, dass die
Entladungsraten fur GPi (und auch GPe) infolge einer STN-Lasion abnahmen und in der
Folge eine erhdhte thalamokortikale Rulckprojektion infolge der Disinhibition
thalamokortikaler Neurone beobachtet werden konnte (Hamada & Delong, 1992).
Interessanterweise postulierte man infolge einiger alterer Studien, dass eine GPi-Schadigung
per se, die ebenso zu einer verstarkten thalamokortikalen Rickprojektion fihren misste,
keine dyskinetischen/ballistischen Symptome verursache (Carpenter & Whittier, 1952;
Denny-Brown, 1960; DeLong & Coyle, 1979; Hore & Vilis, 1980; Horak & Anderson, 1984;
Mink & Thach, 1991). Im Tierexperiment war die Unversehrtheit des Pallidums und der
angrenzenden Strukturen Voraussetzung fir die Induktion von Hemiballismus (Whittier &
Mettler, 1949). Die Ergebnisse aus unserer Studie kdnnen dies nicht bestatigen, da die
Halfte unserer Patienten der Gruppe A Lasionen im GPi aufwiesen.

Die Ergebnisse der Studien der letzten Jahrzehnte lieferten Belege, die zum aktuellen
pathophysiologischen Modell des Hemiballismus beitrugen (siehe Abblidung 12): Eine Lasion
des STN fuhrt zu einer Abnahme der GPi-Aktivitat. Somit nimmt der inhibitorische Einfluss
des Pallidums auf die motorischen Thalamuskerne ab (Vitek et al., 1999). Dies flhrt zu einer

verstarkten exzitatorischen thalamokortikalen Ruickprojektion und somit zu einer

-38 -



4. Diskussion

Hyperkinesie in Form von Hemiballismus (Mitchell et al., 1985; Mitchell et al., 1989; Postuma

& Lang, 2003; Hawley & Weiner, 2012).
Die Hypothese eines neuronalen Netzwerks als pathophysiologische Zielstruktur, im

Gegensatz zu einem einzelnen ursachlichen anatomischen Gebiet, lieRe sich durch die

Tatsache bekréftigen, dass in vorliegender Studie eine ganze Reihe verschiedener

Lokalisationen ausfindig gemacht werden konnten, die zu Hemiballismus fiihrten.

Motor cortex

\

Motor cortex

Thalamus
VA/VL

STN

GPi

Thalamus
VA/VL

1

GPi

Abbildung 14: Darstellung der Interaktion zwischen STN, GPi, Thalamus und dem Motorkortex. Links:
Normalzustand (12, A); Rechts: Infolge STN-L&sion (12, B) — rote Pfeile: Exzitation; blaue Pfeile: Inhibition; VA:
Nucleus ventralis anterior thalami; VL: Nucleus ventralis lateralis thalami
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4.5 Die Rolle des mesialen frontalen Cortex

Motorische Antworten, die den supplementér-sensomotorischen Feldern (SSMA) zugeordnet
werden, sind, sowohl wahrend eines fokalen Krampfanfalls, als auch wahrend kortikaler
elektrischer Stimulation, entweder tonische Kd&rperhaltungen einer oder mehrerer
Extremitaten und stellen eine Hemmung der Willkirmotorik dar, kénnen aber auch schnelle
unkontrollierte Bewegungen verursachen (Morris et al., 1988; Lim et al., 1994; King & Smith,
1996). Interessanterweise zeigt eine SPECT-Untersuchung wéahrend der Anfallsphase eines
Krampfgeschehens im Bereich der SSMA eine Mehrdurchblutung der Basalganglien und des
Thalamus, was sich mit den Ergebnissen unserer Untersuchung deckt. Bei
Parkinsonpatienten wurde eine SMA-Aktivitat bei L-Dopa-induzierten Dyskinesien gesehen
(Bezard et al., 2001). Durch Inhibition der SMA mittels niederfrequenter transkranieller
Magnetstimulation (TMS) konnten diese Dyskinesien gelindert werden (Koch et al., 2005). Es
ist also vorstellbar, dass ein Ungleichgewicht innerhalb SSMA-Leitungsbahnen zur
Entstehung von Dyskinesien beitragen konnte.

Im Gegensatz zur SMA, wurde die pre-SMA als Kontrollzentrum bei der Umsetzung
willkirmotorischer  Aufgaben, intern eingeleiteter Bewegungen und speziell bei

konkurrierenden Handlungen gesehen (Nachev et al., 2007).

4.6 Anregungen zum aktuellen pathophysiologischen Modell des Hemiballismus

Wie oben bereits geschildert, existieren einige Kklinische und pathophysiologische
Erkenntnisse, die nicht ausreichend durch derzeitige Modelle der Hemiballismusforschung
erklart werden kénnen. Zum einen wurden Symptome des Hemiballismus bislang praktisch
nie bei Parkinsonpatienten nach STN-L&sion beobachtet (Postuma & Lang, 2003; Munhoz et
al., 2014). Man versuchte dies so zu erklaren, dass aufgrund der Degeneration
dopaminerger Ubertragungswege die GPi-Aktivitat bei Parkinsonpatienten héher sei. Ein
Absinken der GPi-Aktivitat infolge einer STN-L&sion wirde somit nicht die Schwelle
Uberschreiten, um hyperkinetische Symptome hervorzubringen (Guridi & Obeso, 2001). Zum
anderen umfassen die Verschaltungen des STN einige Faserverbindungen mehr als in
obigem subthalamopallidalem Modell dargestellt und sind deshalb als komplexer einzustufen
(Wichmann & Delong, 2003). Ihr Beitrag zu motorischen Funktionen kann durch obiges

Modell nicht im Detail erfasst werden (Postuma & Lang, 2003).
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4.7 Limitationen unserer Studie

Aus unterschiedlichen Grinden ergibt sich in unserer Studie eine Reihe von Limitationen.
Mithilfe von DTI kann nur dartber entschieden werden inwieweit anatomische Fasern an
bestimmten Verbindungen teilnehmen oder nicht. Jedoch kann weder Uber ihre Funktion als
,hemmend‘ oder ,erregend’ entschieden werden, noch kann ihre Richtung im Sinne einer
Efferenz oder Afferenz bestimmt werden. Aus diesem Grund wéare es hilfreich die Ergebnisse
mit funktioneller MR-Bildgebung, sowie lokalen Feldpotentialen im Bereich der Basalganglien
zu erganzen. Aul3erdem existiert bei der probabilistischen Traktographie eine hohe Bias
beziglich falsch-positiver und falsch-negativer Ergebnisse.

Zudem wurden die Daten nicht in direktem Patientenkontakt fir die Studie gewonnen. Dies
war aufgrund der Seltenheit und der zeitlichen Begrenztheit der Symptomatik, sowie
aufgrund des Risikos von Bewegungsartefakten nicht zu realisieren. Mdglicherweise kdnnte
auch eine hohere Anzahl an symptomatischen Patienten dabei helfen, den Beitrag der
subthalamo-pallido-thalamo-kortikalen Faserverbindung an der Pathophysiologie des

Hemiballismus detaillierter herauszuarbeiten.
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5. Zusammenfassung

Unser Ziel war es in dieser Studie zu zeigen, dass das klinische Bild des Hemiballismus nicht
Ausdruck einer einzelnen, anatomisch isolierten Lasion ist, sondern auf der Beeintrachtigung
eines Netzwerkes beruht. Bei den Patienten mit Hemiballismus haben wir ein breites
subkortikales Verteilungsspektrum der L&sionen gesehen, wobei eine klare Pradilektion von

Faserverbindungen zum STN und zu mesialen kortikalen Strukturen zu sehen war.

Im Gruppenvergleich zwischen Gruppe A und Gruppe B konnte festgestellt werden, dass
Lasionen, die im GPi lokalisiert waren, sowie Lé&sionen, die den subthalamo-pallido-
thalamischen Ubertragungsweg beeintrachtigten, vermehrt zur Klinik des Hemiballismus

fuhrten.

Insgesamt stellen diese Ergebnisse die Hypothese infrage, dass der STN die
pathognomonische, exklusive Zielstruktur bei der Induktion von Hemiballismus beim
Menschen darstellt. Da die Daten dieser Studie jedoch ausschlieBlich auf strukturellen
Konnektivitdtsnachweisen beruhen, ware eine Erganzung in Form von Gewinnung lokaler
Feldpotentiale oder von funktionellen MRI-Daten hilfreich, um etwaige Anderungen der

Aktivitatsstruktur in motorischen Netzwerken zu detektieren.
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Anhang Methodik

Zu 2.2.1.2:

fsimaths - simple but powerful program to allow mathematical manipulation of images. Now
includes spatial and temporal filtering, statistic conversion (e.g. z to p-values), diffusion
tensor decomposition, and TFCE calculation.

fslmaths commands:
Usage: fsimaths [-dt <datatype>] <first_input> [operations and inputs] <output> [-odt
<datatype>]

Datatype information:

-dt sets the datatype used internally for calculations (default float for all except double
images)

-odt sets the output datatype (default as original image)

Possible datatypes are: char short int float double

Additionally “-dt input” will set the internal datatype to that of the original image

Binary operations (image-image or image-number):

(inputs can be either an image or a number)

-add : add following input to current image

-sub : subtract following input from current image

-mul : multiply current image by following input

-div : divide current image by following input

-rem : modulus remainder — divide current image by following input and take remainder
-mas : use (following image>0) to mask current image

-thr : use following number to threshold current image (zero anything below the number)
-thrp : use following percentage (0-100) of ROBUST RANGE to threshold current image
(zero anything below the number)

-thrP : use following percentage (0-100) of ROBUST RANGE of non-zero voxels and
threshold below

-uthr : use following number to upper-threshold current image (zero anything above the
number)

-uthrp : use following percentage (0-100) of ROBUST RANGE to upper-threshold current
image (zero anything above the number)

-uthrP : use following percentage (0-100) of ROBUST RANGE of non-zero voxels and
threshold above

-max :take maximum of following input and current image

-min : take minimum of following input and current image

-seed : seed random number generator with following number

Basic unary operations (algebraic operation on an image):

-exp : exponential

-log : natural logarithm

-sqr : square

-sqrt : square root

-recip : reciprocal (1/current image)

-abs : absolute value

-bin : use (current image=>0) to binarise

-index : replace each nonzero voxel with a unique (subject to wrapping) index number
-grid <value> <spacing> : add a 3D grid of intensity <value> with grid spacing <spacing>
-edge : edge strength
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-tfce <H> <E> <connectivity>: enhance with TFCE, e.g. -tfce 2 0.5 6 (maybe change 6 to 26
for skeletons)

-tfceS <H> <E> <connectivity> <X> <Y> <Z> <tfce_thresh>: show support area for voxel
(X,Y,2)

-nan :replace NaNs (improper numbers) with 0

-nanm : make NaN (improper number) mask with 1 for NaN voxels, O otherwise

-rand : add uniform noise (range 0:1)

-randn : add Gaussian noise (mean=0 sigma=1)

-inm <mean>: (-iiip.c) intensity normalisation (per 3D volume mean)

-ing <mean>: (-1iip.c) intensity normalisation, global 4D mean)

Matrix operations:
-tensor_decomp : convert a 4D (6-timepoint )tensor image into L1,2,3,FA,MD,MO,V1,2,3
(remaining image in pipeline is FA)

Kernel operations (set BEFORE filtering operation):

-kernel 3D : 3x3x3 box centered on target voxel (set as default kernel)

-kernel 2D : 3x3x1 box centered on target voxel

-kernel box <size> : all voxels in a box of width <size> centered on target voxel
-kernel boxv <size> : <size>x<size>x<size> box centered on target voxel, CAUTION:
size should be an odd number

-kernel gauss <sigma> : gaussian kernel (sigma in mm, not voxels)

-kernel sphere <size> : all voxels in a sphere of radius <size> mm centered on target voxel
-kernel file <filename> : use external file as kernel

Spatial Filtering operations: N.B. all options apart from -s use the kernel _previously
specified by —kernel

-dilM : Mean Dilation of zero voxels (using non-zero voxels in kernel)

-dilD : Modal Dilation of zero voxels (using non-zero voxels in kernel)

-dilF : Maximum filtering of all voxels

-ero : Erode by zeroing non-zero voxels when zero voxels found in kernel

-eroF : Minimum filtering of all voxels

-fmedian : Median Filtering

-fmean : Mean filtering, kernel weighted (conventionally used with gauss kernel)
-fmeanu : Mean filtering, kernel weighted, un-normalised (gives edge effects)

-s <sigma> : create a gauss kernel of sigma mm and perform mean filtering
-subsamp?2 : downsamples image by a factor of 2 (keeping new voxels centred on old)
-subsamp2offc : downsamples image by a factor of 2 (non-centred)

Dimensionality reduction operations:

(the “T” can be replaced by X, Y or Z to collapse across a different dimension)
-Tmean : mean across time

-Tstd : standard deviation across time

-Tmax : max across time

-Tmaxn :time index of max across time

-Tmin : min across time

-Tmedian : median across time

-Tperc <percentage> : nth percentile (0-100) of FULL RANGE across time
-Tarl :temporal AR(1) coefficient (use -odt float and probably demean first)

Basic statistical operations:

-pval : Nonparametric uncorrected P-value, assuming timepoints are the permutations; first
timepoint is actual (unpermuted) stats image

-pval0 : Same as -pval, but treat zeros as missing data

-cpval : Same as -pval, but gives FWE corrected P-values

-ztop : Convert Z-stat to (uncorrected) P

-ptoz : Convert (uncorrected) P to Z
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Multi-argument operations:

-roi <xmin> <xsize> <ymin> <ysize> <zmin> <zsize> <tmin> <tsize> : zero outside roi (using
voxel coordinates)

-bptf <hp_sigma> <Ip_sigma> : (-t in ip.c) Bandpass temporal filtering; nonlinear highpass
and Gaussian linear lowpass (with sigmas in volumes, not seconds); set either sigma<0 to
skip that filter

-roc <AROC-thresh> <outfile> [4Dnoiseonly] <truth> : take (normally binary) truth and test
current image in ROC analysis against truth. <AROC-thresh> is usually 0.05 and is limit of
Area-under-ROC measure FP axis. <outfile> is a text file of the ROC curve (triplets of values:
FP TP threshold). If the truth image contains negative voxels these get excluded from all
calculations. If <AROC-thresh> is positive then the [4Dnoiseonly] option needs to be set, and
the FP rate is determined from this noise-only data, and is set to be the fraction of timepoints
where any FP (anywhere) is seen, as found in the noise-only 4d-dataset. This is then
controlling the FWE rate. If <AROC-thresh> is negative the FP rate is calculated from the
zero-value parts of the <truth> image, this time averaging voxelwise FP rate over all
timepoints. In both cases the TP rate is the average fraction of truth=positive voxels correctly
found.

Combining 4D and 3D images:

If you apply a Binary operation (one that takes the current image and a new image together),
when one is 3D and the other is 4D,

the 3D image is cloned temporally to match the temporal dimensions of the 4D image.

e.g. fsimaths input_volume -add input_volume2 output_volume

fsimaths input_volume -add 2.5 output_volume

fsImaths input_volume -add 2.5 -mul input_volume2 output_volume

fsimaths 4D_input_volume -Tmean -mul -1 -add 4D_input_volume

demeaned_4D _input_volume

FSL commands unserer Studie:
1. Brain Extraction:

{usr/local/fsl/bin/bet /home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/PO38/INITIAL/T2
/home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/P0O38/INITIAL/T2_brain -f0.2-g 0
FSL-directory input output

2. FLIRT:

{usr/local/fsl/bin/flirt -in /hnome/vrozansk/MILUA/FSL-
Tutorials/Lesion_study/PO38/INITIAL/T2_brain.nii.gz -ref /home/vrozansk/MILUA/FSL-
Tutorials/Lesion_study/C001/FA_1 -out /nhome/vrozansk/MILUA/FSL-
Tutorials/Lesion_study/PO38/INITIAL/T1flirt2FA_1.nii.gz -omat /home/vrozansk/MILUA/FSL-
Tutorials/Lesion_study/PO38/INITIAL/T1flirt2FA_1.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30
30 -searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour

3. FNIRT
/usr/local/fsl/bin/fnirt --ref=/home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/CO01/FA_1 --

in=/home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/P0O38/INITIAL/T2 --
aff=/home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/PO38/INITIAL/T1flirt2FA_1.mat

4. Applywarp
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/usr/local/fsl/bin/applywarp --in=/home/vrozansk/MILUA/FSL-
Tutorials/Lesion_study/PO38/INITIAL/T2 --ref=/home/vrozansk/MILUA/FSL-
Tutorials/Lesion_study/C001/FA_1 --warp=/home/vrozansk/MILUA/FSL-
Tutorials/Lesion_study/PO38/INITIAL/T 1fnirt2FA_1.nii.gz

5. Tracking:

rm -rf /home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/C001/test

mkdir -p /home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/C001/test
/usr/local/fsl/bin/probtrackx2 -x /home/vrozansk/MILUA/FSL-
Tutorials/Lesion_study/PO01/ROI/ROI_P001_FA1.nii.gz -l --onewaycondition --pd -c 0.2 -S
2000 --steplength=0.5 -P 5000 --fibthresh=0.01 --distthresh=0.0 --sampvox=0.0 --forcedir --
opd -s /home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/C001/bedpostX/merged -m
/home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/C001/bedpostX/nodif_brain_mask --
dir=/home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/C001/test

Log directory is: /home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study/C001/test

Running in seedmask mode

ROI:
#!1/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/homermt/verena.rozanski/group-space/FSL-Tutorials/Lesion_study/Average/ROI
patientDir=/Symptomatic

NOW=$(date +"%T")

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-START: smooth

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI*
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsimaths ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -s 1
${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} 1
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-END: smooth

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-START: binarise
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RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI* | grep _1"
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROI in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsimaths ${rootDir}${patientDir}/DTI/${RoiFileBase} -thrP 80
${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} 80
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-END: binarise

#!1/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/homermt/verena.rozanski/group-space/FSL-Tutorials/Lesion_study/Average/ROI
patientDir=/Symptomatic

NOW=$(date +"%T")

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-START: binarise

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI*
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsimaths ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -bin
${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} bin
done
NOW=$(date +'%T")
echo $NOW-3-END: binarise

#!/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/homermt/verena.rozanski/group-space/FSL-Tutorials/Lesion_study/Average/ROI
patientDir=/Asymptomatic

NOW=$(date +"%T")

#3
NOW=$(date +"%T")
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echo $NOW-3-START: binarise

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI*
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsimaths ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -bin
${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase}_bin
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-END: binarise

Zu 2.2.2:

Koregistrierung:

#!1/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/home/vrozansk/MILUA/FSL-Tutorials/Lesion_study
patientDir=/P004

NOW=$(date +"%T")

#1

#echo SNOW-1-START: T1 2 FA 1

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_1 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_1 -omat
${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_1.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -
searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour

#echo $Out

#echo $NOW-1-END: T12FA_1

#2

#echo SNOW-2-START: T1L2 FA 2

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_2 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_2 -omat
${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_2.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -
searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour

#echo $Out

#echo $NOW-2-END: T12 FA 2

#3

#echo SNOW-2-START: T1 2 FA_3

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_3 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_3 -omat
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${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_3.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -

searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour
#echo $Out
#echo $NOW-2-END: T12 FA_3

#4

#echo SNOW-2-START: T12 FA 4

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_4 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_4 -omat

${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_4.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -

searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour
#echo $Out
#echo SNOW-2-END: T12 FA 4

#5

#echo SNOW-2-START: T12FA 5

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_5 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_5 -omat

${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_5.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -

searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour
#echo $Out
#echo SNOW-2-END: T12FA 5

#6

#echo SNOW-2-START: T12FA 6

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_6 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_6 -omat

${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_6.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -

searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour’
#echo $Out
#echo $NOW-2-END: T12 FA_6

#Hi

#echo SNOW-2-START: T1 2 FA 7

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_7 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_7 -omat

${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_7.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -

searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour’
#echo $Out
#echo SNOW-2-END: T12FA 7

#8

#echo SNOW-2-START: T1 2 FA_8

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_8 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_8 -omat

${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_8.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -

searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour
#echo $Out
#echo $SNOW-2-END: T12 FA_8

#9

#echo SNOW-2-START: T1 2 FA 9

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_9 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_9 -omat

${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_9.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -

searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour
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#echo $O0ut
#echo SNOW-2-END: T12FA 9

#10

#echo SNOW-2-START: T1 2 FA_10

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_10 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_10 -omat
${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_10.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -
searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour

#echo $Out

#echo $NOW-2-END: T1 2 FA_10

#11

#echo SNOW-2-START: T1 2 FA 11

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_11 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_11 -omat
${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_11.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -
searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour

#echo $Out

#echo SNOW-2-END: T12 FA_11

#12

#echo SNOW-2-START: T1 2 FA 12

#Out="${fsldir}/bin/flirt -in ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1_brain -ref
${rootDir}/FA_maps/FA_12 -out ${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_12 -omat
${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_12.mat -bins 256 -cost normmi -searchrx -30 30 -
searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour’

#echo $Out

#echo SNOW-2-END: T1 2 FA 12

#lusr/local/fsl/bin/flirt -in /mnt/vrozansk/Lesion_study/PO01/INITIAL/T1_brain.nii.gz -ref
/mnt/vrozansk/Lesion_study/FA_maps/FA_1.nii.gz -out
/mnt/vrozansk/Lesion_study/POO1/INITIAL/T1flirt2FA_1 -omat
Imnt/vrozansk/#Lesion_study/POOL/INITIAL/T1flirt2FA_1.mat -bins 256 -cost hormmi -
searchrx -30 30 -searchry -30 30 -searchrz -30 30 -dof 12 -interp nearestneighbour

#3

echo $NOW-3-START: FNIRT: TL2 FA_1

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_1 --in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1
--aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1flirt2FA_1.mat --
cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1fnirt2FA_1 °

echo $Out

echo $NOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA 1

#3

echo $NOW-3-START: FNIRT: TL2 FA_2

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_2 --in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1
--aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1flirt2FA_2.mat --
cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1fnirt2FA_2 "

echo $O0ut

echo $NOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA 2
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#3
echo $NOW-3-START: FNIRT: T1 2 FA_3

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_3 --in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1

--aff=%{rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_3.mat --
cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1fnirt2FA_3 "
echo $Out

echo $NOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA_3

#3
echo $NOW-3-START: FNIRT: T1L2 FA_4

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_4 --in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1

--aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1flirt2FA_4.mat --
cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1fnirt2FA_4 "
echo $Out

echo $NOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA_4

#3
echo $NOW-3-START: FNIRT: TL2 FA_5

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_5 --in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1

--aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1flirt2FA_5.mat --
cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1fnirt2FA_5 "
echo $Out

echo $SNOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA 5

#3
echo $NOW-3-START: FNIRT: T1 2 FA_6

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_6 --in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1

--aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_6.mat --
cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1fnirt2FA 6 °
echo $O0ut

echo $NOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA 6

#3
echo SNOW-3-START: FNIRT: TL2 FA 7

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_7 --in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1

--aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1flit2FA_7.mat --
cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1fnirt2FA_7 °
echo $Out

echo $SNOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA 7

#3
echo $NOW-3-START: FNIRT: T1 2 FA_8

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_8 --in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1

--aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1flirt2FA_8.mat --
cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1fnirt2FA_8 °
echo $Out

echo $NOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA_8

#3
echo $NOW-3-START: FNIRT: TL 2 FA_9

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_9 --in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1

--aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1flirt2FA_9.mat --
cout=%{rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1fnirt2FA_9 °
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echo $Out
echo $SNOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA 9

#3

echo $NOW-3-START: FNIRT: T1 2 FA 10

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_10 --
in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1 --aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flit2FA_10.mat -
-cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1fnirt2FA_10 °

echo $Out

echo $NOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA_10

#3

echo SNOW-3-START: FNIRT: TL2 FA 11

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_11 --
in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1 --aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1flirt2FA_11.mat -
-cout=%{rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1fnirt2FA_11"

echo $O0ut

echo $NOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA 11

#3

echo $NOW-3-START: FNIRT: T1 2 FA 12

Out="${fsldir}/bin/fnirt --ref=${rootDir}/FA_maps/FA_12 --
in=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1 --aff=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T 1flirt2FA_12.mat -
-cout=${rootDir}${patientDir}/INITIAL/T1fnirt2FA_12 "

echo $Out

echo $SNOW-3-END: FNIRT: T1 2 FA_12

Normalisierung:
#!/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/homermt/florian.wick/group-space/FSL-Tutorials/Lesion_study
patientDir=/C002

NOW=$(date +"%T")

#1
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-START: APPLYWARP: fdt path to MNI

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/DTI/*Ptx* | grep Ptx’
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do

RoiFileBase="basename $ :

echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}

${fsldir}/bin/applywarp --ref=${fsldir}/data/standard/FMRIB58_FA_1mm --
in=${rootDir}${patientDir}/DTI/${RoiFileBase}/fdt_paths --
warp=%${rootDir}${patientDir}/FA_2fnirt2FMRIB58 --
out=%{rootDir}${patientDir}/DTI/${RoiFileBase}_MNI --interp=nn
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done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-END: APPLYWARP: fdt path to MNI

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $SNOW-3-START: smooth

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/DTI/*Ptx* | grep _MNI
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsimaths ${rootDir}${patientDir}/DTI/${RoiFileBase} -s 1
${rootDir}${patientDir}/DTI/${RoiFileBase} 1
done
NOW=$(date +"%T")
echo $SNOW-3-END: smooth

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-START: threshold 80%

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/DTI/*Ptx* | grep _1
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsimaths ${rootDir}${patientDir}/DTI/${RoiFileBase} -thrP 80
${rootDir}${patientDir}/DTI/${RoiFileBase} 80
done
NOW=$(date +"%T")
echo $SNOW-3-END: threshold 80%

Zu 2.2.3:

Preprocessing:

#!/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/home/vrozansk/vrozansk-workspace/Lesion_study
patientDir=/C001

NOW=$(date +"%T")
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#1
echo $NOW-2-START: preprocessing, bedpostX
Out="${fsldir}/bin/bedpostx ${rootDir}${patientDir}/bedpostX"

echo $Out
echo $NOW-1-END: preprocessing, bedpostX

#switching from /home/vrozansk to /mnt/vrozansk/Lesion_study/C001

#bedpostx /mnt/vrozansk/Lesion_study/C001/bedpostX --nf=2 --fudge=1 --bi=1000
#/usr/local/fsl/bin/bedpostx /mnt/vrozansk/Lesion_study/C001/bedpostX --nf=2 --fudge=1 --
bi=1000

#subjectdir is /mnt/vrozansk/Lesion_study/C001/bedpostX

#Making bedpostx directory structure

#Queuing preprocessing stages

Zu 2.2.4:

DTI-Tracking:
#1/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/homermt/florian.wick/group-space/FSL-Tutorials/Lesion_study
patientDir=/C014

NOW=$(date +"%T")

#3:
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-START: Perform DTlI-tracking

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI2/ROI**
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROI in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ .nii.gz"
echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
rm -rf ${rootDir}${patientDir}/ROI2/${RoiFileBase} Ptx
mkdir -p ${rootDir}${patientDir}/ROI2/${RoiFileBase} Ptx
${fsldir}/bin/probtrackx2 -x ${rootDir}${patientDir}/ROI2/${RoiFileBase} -I --
onewaycondition --pd -c 0.2 -S 2000 --steplength=0.5 -P 5000 --fibthresh=0.01 --
distthresh=0.0 --sampvox=0.0 --forcedir --opd -s ${rootDir}${patientDir}/bedpostX/merged -m
${rootDir}${patientDir}/bedpostX/nodif brain_mask --
dir=${rootDir}${patientDir}/ROI2/${RoiFileBase} Ptx
done

NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-END: Perform DTI-tracking

XXXV



Anhang Methodik

#!/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/homermt/verena.rozanski/group-space/FSL-
Tutorials/Lesion_study/Average/Symptomatic
patientDir=/Analysis

NOW=$(date +"%T")

#3
NOW=$(date +'%T")
echo $NOW-3-START: threshold 90

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsimaths ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -thrP 90
${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} 90
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-END: threshold 90

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-START: binarise

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI* | grep _90°
echo 3-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 3-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsimaths ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -bin
${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} bin
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-3-END: binaries

Zu 2.3:

Statistics:
#1/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/homermt/verena.rozanski/group-space/FSL-Tutorials/Lesion_study/Average
patientDir=/Asymptomatic/Quantification
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NOW=$(date +"%T")

#1

NOW=$(date +"%T")

echo $NOW-1-START: mean intensity, Thalamus motor

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**

echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}

for ROI in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsistats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k

${rootDir}/Regions/Mask_M1_left.nii.gz -M

done

NOW=$(date +"%T")

echo $SNOW-1-END: mean intensity, Thalamus motor

#2
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-START: mean intensity, thalamus, occipital
RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**
echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fslstats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k
${rootDir}/Regions/Mask_occ_left.nii.gz -M
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-END: mean intensity, thalamus, occipital

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-START: mean intensity, thalamus, prefrontal
RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**
echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsIstats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k
${rootDir}/Regions/ask_PFC_left.nii.gz -M
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-END: mean intensity, thalamus, prefrontal

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-START: mean intensity, thalamus, premotor
RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**
echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROI in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
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echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsistats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k
${rootDir}/Regions/Mask_PMC_left.nii.gz -M
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-END: mean intensity, thalamus, premotor

#3
NOW=$(date +"%T")
echo SNOW-1-START: mean intensity, thalamus, posterior parietal
RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**
echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fslstats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k
${rootDir}/Regions/Mask_PPC_left.nii.gz -M
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-END: mean intensity, thalamus, posterior parietal

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-START: mean intensity, thalamus, sensory
RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**
echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsistats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k
${rootDir}/Regions/Mask_S1_left.nii.gz -M
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-END: mean intensity, thalamus, sensory

#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-START: mean intensity, thalamus, temporal
RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**
echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROI in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsistats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k
${rootDir}/Regions/Mask_Temp_left.nii.gz -M
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-END: mean intensity, thalamus, temporal
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#!/bin/sh

#Variables

cd/

fsldir=/usr/local/fsl
rootDir=/homermt/verena.rozanski/group-space/FSL-Tutorials/Lesion_study/Average
patientDir=/Asymptomatic/Quantification

NOW=$(date +"%T")

#1

NOW=$(date +"%T")

echo $NOW-1-START: mean intensity, Putamen left

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**

echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}

for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fslstats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k

${rootDir}/Regions/Mask_left_putamen.nii.gz -M

done

NOW=$(date +"%T")

echo $NOW-1-END: mean intensity, Putamen left

#2

NOW=$(date +"%T")

echo $NOW-1-START: mean intensity, Thalamus left

RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**

echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}

for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fslstats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k

${rootDir}/Regions/Mask_Left_Thalamus.nii.gz -M

done

NOW=$(date +"%T")

echo $NOW-1-END: mean intensity, Thalamus left

#3
NOW=$(date +"%T")
echo SNOW-1-START: mean intensity, STN left
RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**
echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROI in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsIstats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k
${rootDir}/Regions/Mask_template_subthalamicnucleus.nii.gz -M
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-END: mean intensity, STN left
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#3
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-START: mean intensity, STN right
RoiFileNames="Is ${rootDir}${patientDir}/ROI**
echo 2-RoiFileNames - ${RoiFileNames}
for ROl in ${RoiFileNames} ; do
RoiFileBase="basename $ :°
echo 2-RoiFileBase - ${RoiFileBase}
${fsldir}/bin/fsistats ${rootDir}${patientDir}/${RoiFileBase} -k
${rootDir}/Regions/Mask_template_subthalamicnucleus_R.nii.gz -M
done
NOW=$(date +"%T")
echo $NOW-1-END: mean intensity, STN right
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