Svenja Caspers, Alfons Schnitzler

l. Bildgebung in den Neurowissenschaften:
Medizinische Aspekte

1. Grundlagen der medizinischen Neurobildgebung

Der Wunsch danach, sich ein »>Bild¢ vom Gehirn des Menschen
machen zu konnen, war bereits seit den frithen Anfingen der For-
schung zum Aufbau und Verstandnis des menschlichen Korpers
existent. Beispielsweise versuchte bereits Leonardo da Vinci vor iiber
500 Jahren durch die Untersuchung der Gehirne Verstorbener zu
verstehen, wie das Gehirn aufgebaut und wie es mit dem restlichen
Korper verbunden ist, sowie mit diesem kommuniziert. Genau wie
Zeitgenossen und spitere Forscher faszinierte ihn zudem die Frage,
wie das Gehirn funktioniert. Allerdings blieb diese Frage lange auf
reine Verhaltensbeobachtungen beschridnkt. Ansitze der sogenann-
ten Phrenologie, d. h. beobachtbares Verhalten oder Charaktereigen-
schaften anhand von Vorwélbungen am Schidel erkldren zu wollen,
da diese durch entsprechend vergrofierte Gehirnbereiche verursacht
seien!, fithrten dariiber hinaus zu keinen weitergehenden Erkenntnis-
sen.

Erst die modernen Verfahren der medizinischen Bildgebung
ermoglichten einen Blick in das Gehirn, insbesondere in das eines
lebenden Menschen. Alle diese Verfahren haben gemeinsam, dass
sie sich Unterschiede in den Gewebearten, aus denen das Gehirn
zusammengesetzt ist, zunutze machen, um einen Bildkontrast zu
ermoglichen. Dies geschieht dhnlich wie im Rest des Korpers durch
Strahlung, Magnetfelder oder Ultraschall. Eine Besonderheit stellen
solche Verfahren dar, die die durch die Aktivitdt der Nervenzellen
selbst erzeugten, sehr schwachen elektrischen bzw. Magnetfelder
nutzen, um daraus auf die Herkunft im Gehirn zurlickzurechnen.
Dadurch haben letztgenannte Verfahren eine besonders gute zeitli-

1 Vgl. Walsa 1998.
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che Aufl6sung im Bereich von wenigen Millisekunden, um Aktivi-
tatsunterschiede zu messen, wiahrend die erstgenannte Gruppe von
Verfahren eine besonders gute raumliche Auflésung aufweist und
damit sehr gut geeignet ist, etwas sehr prazise im Gehirn zu loka-
lisieren. Dies fiihrte zum einen zu einer verbesserten Moglichkeit
der medizinischen Diagnostik und Therapieplanung, beispielsweise
zur Planung und Durchfiihrung von Operationen am Gehirn eines
lebenden Menschen, z. B. bei Gehirntumoren oder der Implantation
von Elektroden zur therapeutischen tiefen Hirnstimulation bei Par-
kinson. Zum anderen eroffneten sich durch neue Verfahren wie
die Magnetresonanztomographie (MRT), die ohne Rontgenstrahlung
arbeitet und damit die Gesundheit nicht durch Strahlung gefdhrdet,
auch neue Forschungsmoglichkeiten zum Verstandnis des Aufbaus,
der Funktionsweise und der Verschaltung, d. h. der Konnektivitit, des
Gehirns sowie seiner Beeinflussung durch genetische und umweltbe-
dingte Faktoren.

Der erste Teil des Sachstandsbericht zu den medizinischen
Grundlagen soll diese neueren Methoden der nicht-invasiven Gehirn-
bildgebung mit ihren verschiedenen Einsatzmdglichkeiten, aber auch
Begrenzungen in einem ersten Schritt systematisch vorstellen. Daran
anschliefSend sollen in einem zweiten Schritt beispielhaft aktuelle For-
schungsfelder und klinische Anwendungsmoglichkeiten aufgezeigt
werden, in denen die modernen bildgebenden Verfahren zur Unter-
suchung des Gehirns zum Einsatz kommen, und {iiber die letzten
Jahrzehnte wesentliche neue Erkenntnisse tiber den Aufbau und
die Funktionsweise des gesunden Gehirns, aber auch neue diagnos-
tische Moglichkeiten fiir die Untersuchung des erkrankten Gehirns
erbracht haben.

1.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) (auch hdufig: Kernspinto-
mographie) ist eines der neuesten Verfahren, das routinemafiig zur
Bildgebung des Gehirns genutzt wird. Sie beruht auf der Anwendung
von starken Magnetfeldern (im klinischen Alltag iiblicherweise mit
Magnetfeldstirken von 1,5 bis 3 Tesla), die die Atome in Molekii-
len von Korpergeweben anregen. Die ersten MRT-Gerite, die zur
Bildgebung von Geweben eingesetzt werden konnten, entstanden in
den 1970er Jahren. In die klinische Anwendung und Nutzung in der
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Forschung kamen die Gerite in den spiaten 1980er und beginnenden
1990er Jahre. Da nach aktuellem Wissensstand keine langfristigen
Schiaden durch die Einwirkungen der Magnetfelder auf den Korper
bekannt sind, die Bildqualitit sehr hoch ist und verschiedenste
Moglichkeiten der Untersuchung von Gewebeeigenschaften bestehen
(s.u.), lasst sich dadurch die grole Verbreitung dieser Technik insbe-
sondere in der neurowissenschaftlichen Forschung zum Verstandnis
des gesunden Gehirns erkldren. Aufgrund des im MRT-Gerit verbau-
ten Magneten ist allerdings der Komfort sowohl hinsichtlich der Enge
der sehr langen Rohre, in die Proband*innen oder Patient*innen fast
vollstindig hineingefahren werden, sowie der sehr lauten Gerdusche
durch das Ein- und Ausschalten der Wechselmagnetfelder (s. w)
etwas eingeschrinkter.

Der Bildkontrast in den so gewonnenen MRT-Bildern des
menschlichen Kérpers und damit auch des Gehirns beruht auf dem
unterschiedlichen Ansprechen der Gewebearten auf die Anregung
durch das Magnetfeld. Die unterschiedliche Gewebezusammenset-
zung der Korpergewebe fiihrt dann zu unterschiedlichen Signalveréin-
derungen im Gewebe, die durch entsprechende Detektoren im MR-
Tomographen registriert und durch weitere Verarbeitungsschritte
sichtbar gemacht werden konnen. Dadurch entsteht der Bildkontrast
mit der Darstellung der Gewebe in unterschiedlichen Graustufen.

Welches Gewebe wie dargestellt wird, hangt von den Anteilen
an Fliissigkeit, Fett oder festeren Gewebebestandteilen ab, oder, im
Sinne des MRT ausgedriickt, von seinem Anteil an Atomkernen, die
einen sogenannten Eigendrehimpuls und damit eine Art magnetische
Eigenschaft haben. Dies sind vor allem die Kerne von Wasserstoffato-
men, die tiberall vorkommen und insbesondere in Wassermolekiilen
als einem Hauptbestandteil unseres Korpers vorhanden sind. Durch
die Anregung durch ein starkes dufleres Magnetfeld, wie es bei der
MRT verwendet wird, richten sich diese Wasserstoffatome zunachst
entlang der Richtung des dufleren Magnetfeldes aus. Wird das
Gewebe dann zusatzlichen magnetischen Wechselfeldern ausgesetzt,
werden die zunachst alle in eine Richtung ausgerichteten Wasserstoff-
atome aus dieser Hauptrichtung abgelenkt. Nach Abschalten der
Wechselfelder konnen sie sich wiederum entlang des Hauptmagnet-
feldes ausrichten. Diese Veranderung der Ausrichtung ist messbar,
abhangig von der Zusammensetzung der Gewebe und damit fiir die
Gewebedarstellung verantwortlich. Die verschiedenen Anteile der
»Erholung« der Wasserstoffatome von ihrer magnetischen Anregung
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lassen sich in den durchgefiihrten Messungen unterschiedlich stark
gewichten, wodurch entweder eine besonders hohe rdumliche Aufls-
sung oder bestimmte Merkmale von Geweben besonders hervorge-
hoben werden kénnen. Wahrend die hohe Auflosunginsbesondere fiir
die bestmégliche Untersuchung der Struktur des Gehirns vorteilhaft
ist, kann die Hervorhebung bestimmter Gewebeeigenschaften dabei
helfen, pathologische Veranderungen sichtbar zu machen, wie z. B.
Tumoren oder Gewebeuntergang infolge mangelnder Durchblutung
wie z. B. bei einem Schlaganfall.

Abbildung 1: Magnetresonanztomographische (MRT) Aufnahmen durch ein
menschliches Gehirn in horizontaler Schnittrichtung. (A) T1-gewichtete
Aufnahme zur Darstellung der Gehirnstruktur (aus Caspers et al. 2014, Front
Aging Neurosci); (B) FLAIR-Aufnahme zur Untersuchung der Lasionen der
weiflen Substanz (helle runde Stellen sowie langliche Aufhellungen entlang
der schwarzen fliissigkeitsgefiillten Hohlrdume des Gehirns in der Mitte).

Spezielle Messverfahren erlauben dariiber hinaus auch die Unter-
suchung spezifischer Eigenschaften des Gehirns. Zur Erforschung
der Funktionsweise des Gehirns sehr interessant und einen grolen
Stellenwert hat die so genannte funktionelle MRT (fMRT), die sich
zwei Besonderheiten zunutze macht: (i) den Verbrauch an Sauerstoff
eines aktiven Gewebes und (ii) die dadurch entstehende Anderung
der magnetischen Eigenschaften des Blutes. Die Aktivitat der Ner-
venzellen des Gehirns, die die Grundlage fiir unsere sensorischen,
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motorischen und kognitiven Fahigkeiten sind, verbraucht Energie und
damit Nahrstoffe und Sauerstoff. Man kann sich dies vorstellen wie
bei korperlicher Aktivitdt, bei der die Muskeln aktiv sind und ebenfalls
Energie bendtigen. Wenn bestimmte Bereiche des Gehirns bei einer
Aufgabe aktiv sind, entziehen sie dem Blut den Sauerstoff. Diese
Anderung im Sauerstoffgehalt fiihrt zu einer Verinderung der magne-
tischen Eigenschaften des roten Blutfarbstoffs, des Ham, weil das im
Ham enthaltene Eisenatom bei vorhandener oder nicht-vorhandener
Sauerstoffbeladung unterschiedlich magnetisch wirksam ist. Diese
Abhangigkeit von der Oxygenierung des Blutes (blood-oxygen level
dependence; BOLD) fiihrt zu messbaren Verdnderungen im MRT-
Signal aktiver Gehirnregionen, die man durch weitere Verarbeitungs-
schritte sichtbar machen kann. Hierbei werden die Veridnderungen
des BOLD-Signals tiber einen gewissen Zeitraum aufgenommen und
so auf die Anderungen der Gehirnaktivitit riickgeschlossen. Dabei
lassen sich grundsatzlich zwei Anwendungsbereiche unterscheiden:
(i) das aufgaben-basierte fMRT und (ii) das Ruhe-fMRT. Beim aufga-
ben-basierten fMRT untersucht man die Aktivitat des Gehirns bei der
Durchfithrung einer bestimmten Aufgabe, z.B. beim Schlieflen der
Faust, beim Lesen eines Satzes oder beim Losen einer Rechenaufgabe.
Dafiir werden immer nur bestimmte Bereiche des Gehirns benétigt
(s.u. Absatz 2.2.1 »Gehirnnetzwerke«), die dann beim Losen der
Aufgabe gemeinsam aktiv sind. Allerdings ist unser Gehirn zu jeder
Zeit aktiv, nicht nur wenn eine bestimmte Aufgabe bearbeitet wird.
Diese Ruhe-Aktivitdt dhnelt der Aktivitdt bei der Durchfithrung
bestimmter Aufgaben. Bei dieser Resting-State-Untersuchung lasst
die Versuchsperson im MRT einfach die Gedanken kreisen, denkt an
nichts Bestimmtes, und es wird gleichzeitig die spontane Verdnderung
des BOLD-Signals gemessen.

Der Vollstidndigkeit halber sei hier erwdhnt, dass fMRT-Messun-
gen auch mittels quantitativer Perfusionsmessungen, also der Mes-
sung der tatsdchlichen Durchblutung des Hirngewebes durchgefiihrt
werden konnen, diese haben in der funktionellen Gehirnbildgebung
aber bislang wegen der etwas aufwendigeren Technik eine nicht so
breite Anwendung wie das BOLD-fMRT gefunden. In der klinischen
Diagnostik zur Untersuchung der Vitalitat von Hirngewebe hat es
allerdings einen sehr relevanten Stellenwert (s. u.).
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Abbildung 2: Funktionelle (A) und diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung
(B) zur Untersuchung der Hirnnetzwerke und Konnektivitat. (A) Rohbilder
aus der funktionellen MRT-Bildgebung (links) und daraus extrahierte Ruhe-

Netzwerke des Gehirns (Mitte; farblich hervorgehoben VAN: ventrales
Aufmerksamkeitsnetzwerk; DMN: Default-Mode Netzwerk; mit Erlaubnis
aus Stumme et al. 2020, Neurolmage) und Ergebnisse einer Meta-Analyse zu
Ergebnissen funktioneller Studien zur Beteiligung von Gehirnregionen an der
Beobachtung von Bewegungen (rechts; mit Erlaubnis aus Caspers et al. 2010,
Neurolmage); (B) Rohbilder aus der diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung
(links) und daraus rekonstruierte Faserbahnen eines menschlichen Gehirns in
der Ansicht von links (Mitte) und von vorne (rechts) (alle Bilde wenn nicht
anders angegeben aus Caspers et al. 2014, Front Aging Neurosci).

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen strukturellen und der
zuletzt erlduterten funktionellen, dynamischen Untersuchungen, die
sich auf die graue Substanz als Sitz der Nervenzellen und deren
Aktivitdat fokussiert, ist in den letzten 10—15 Jahren eine weitere
Methode hinzugekommen, die dazu dient die Verldufe der Nervenfa-
sern quer durch das Gehirn sichtbar zu machen. Diese Nervenfasern
stellen im Prinzip die Datenautobahnen des Gehirns dar, sie sind
die Kabel, iiber die Informationen zwischen Nervenzellen bzw. gan-
zen Gehirngebieten ausgetauscht werden. Erst dadurch konnen ver-
schiedene Gehirngebiete zusammenwirken, um bestimmte Aufgaben
auszufiihren. Mittels des MRT konnen grofiere Nervenfaserbiindel
rekonstruiert werden, und zwar mit der diffusionsgewichteten MRT.
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Hierbei macht man sich wiederum eine Eigenschaft von Molekiilen
zunutze, in diesem Fall das Schwingen der Wassermolekiile an ihrem
Platz (Brownsche Bewegung). Stellen Sie sich einen Eimer Wasser
vor, in dem ein Wassermolekiil mittendrin liegt und sich problemlos
ohne Behinderung in alle Richtungen des Raumes bewegen kann.
Wenn das Wassermolekiil allerdings durch dufiere Hindernisse, z. B.
durch Stibe im Wassereimer, daran gehindert wird, wird es sich
bevorzugt entlang der Stdbe bewegen, aber nicht dagegen, da hier
kein ausreichender Platz mehr vorhanden ist. Somit bekommt das
Wassermolekiil plétzlich eine bevorzugte Bewegungs- bzw. Diffusi-
onsrichtung. Im Gehirn, das ebenfalls zu grofien Teilen aus Wasser
besteht, sind die Stabe die Nervenfasern. Misst man nun also mittels
der diffusions-gewichteten MRT die Vorzugsrichtung der Bewegung
der Wassermolekiile, kann man daraus die Verldufe der Nervenfaser-
biindel rekonstruieren.

Die MRT-Bildgebung hat insgesamt eine sehr hohe raumliche
Auflésung, im Bereich von wenigen Millimetern beim Gehirn eines
lebenden Menschen bis hin zu etwas unter einem Millimeter bei
der Untersuchung von post-mortem Gewebe. Allerdings ist dabei zu
bedenken, dass die eigentlichen Bausteine des Gehirns, die einzelnen
Nervenzellen bzw. Nervenfasern, deren Grofe und Durchmesser
sich im Bereich weniger Mikrometer bewegt, dadurch nicht direkt
untersucht werden konnen. Innerhalb der Forschung der letzten 10
— 20 Jahre wurde versucht, durch noch hohere Magnetfeldstirken
(aktuelle einzelne Gerate weltweit gehen bis 9,4 bzw. 11,7 Tesla) diese
Auflosungsbegrenzungen deutlich in den Submillimeterbereich zu
verschieben und dadurch die Beantwortung vollkommen neuer Frage-
stellungen, wie z. B. der Aktivitét einzelner Schichten der Hirnrinde
(also der Nervenzellschichten der grauen Substanz) zu ermoglichen.

1.2 Computertomographie (CT)

Die Computertomographie (CT) ist ein Verfahren, das in der klinischen
Diagnostik von insbesondere akuten Veranderungen des Gehirns,
beispielsweise infolge einer Blutung oder eines Schlaganfalls, auch
heute noch als Goldstandard anzusehen ist. Im Gegensatz zum MRT
beruht die CT-Bildgebung auf dem Einsatz von Rontgenstrahlen,
was ihren Einsatz im Prinzip auf medizinisch indizierte Untersu-
chungen beschridnkt und sie fiir Forschungszwecke an gesunden
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Proband*innen aufgrund der hohen Strahlenbelastung ungeeignet
erscheinen lasst. Das CT wird seit Beginn der 1970er Jahre zur klini-
schen Diagnostik eingesetzt und hat sich seitdem stets weiterentwi-
ckelt. Insbesondere hinsichtlich der Schnelligkeit der Untersuchungen
durch die Moglichkeit, viele Schichten des Korpers zeitgleich aufzu-
nehmen, sind die Einsatzmdéglichkeiten im Bereich der Akutuntersu-
chungen deutlich gewachsen.

Ein Bild beim CT entsteht durch die Rekonstruktion vieler einzel-
ner Abschwichungssignale von durch den Kérper aus verschiedenen
Richtungen hindurch geschickten Rontgenstrahlen. Durch die positi-
onsgenaue Rekonstruktion entsteht dadurch eine Serie von Schnitt-
bildern durch den Kérper. Der Bildkontrast entsteht durch die unter-
schiedliche Zusammensetzung verschiedener Gewebe, die wiederum
zu verschieden starker Abschwichung der Rontgenstrahlen fiihren,
z.B. ist Knochengewebe sehr rontgendicht und absorbiert somit
viel Strahlung, wiahrend beispielsweise Lungengewebe aufgrund des
hohen Luftanteils fast keine Strahlung absorbiert. Im Gehirn ist das
Gewebe im Hinblick auf die Rontgendichte relativhomogen, was auch
den schlechteren Kontrast zwischen den beiden Hauptgewebearten
grauer (Nervenzellen) und weifler Substanz (Nervenfasern) erklart.

Die raumliche Auflosung ist sehr gut, kann aber gerade im
Bereich des Gehirns nicht an die Moglichkeiten der MRT-Bildgebung
heranreichen. Allerdings fiihren bereits akute deutliche Verdnderun-
gen, wie beispielsweise eine Blutung, zu schnell sichtbaren Verdnde-
rungen in der Abschwichung der Rontgenstrahlen, so dass solche
Ereignisse sehr schnell, kurz nach dem Beginn des Ereignisses, detek-
tiert werden konnen. Aufgrund der geringeren Grofie der Detektoren
bzw. des nicht vorhandenen Magneten ist ein CT-Gerét deutlich ange-
nehmer fiir Patient*innen oder Proband*innen, da es sich lediglich
um einen etwas breiteren Ring, durch den der Korper gefahren wird,
handelt und nicht um eine lange Rohre wie beim MRT.

1.3 Magnetenzephalographie (MEG)

Aus dem Repertoire der nicht-invasiven Bildgebungsverfahren des
Gehirns haben die Magnetenzephalographie (MEG) und die Elektro-
enzephalographie (EEG) als neurophysiologische Untersuchungsver-
fahren die hochste zeitliche Auflosung und erlauben eine direkte
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Registrierung neuronaler Aktivitit im Millisekundenbereich. MEG
wurde in den spéaten 1960er Jahren entwickelt, als Magnetfelder aus
dem Gehirn erstmals mit einem einzigen Sensor detektiert wurden.?
Seitdem haben die MEG-Systeme sich technisch deutlich weiterent-
wickelt und verfiigen jetzt routineméfig tiber etwa 300 Sensoren,
die die gesamte Kopfoberflache in einer helmformigen Konstruktion
abdecken. Die MEG basiert auf dem physikalischen Prinzip, dass elek-
trische Strome von einem orthogonalen magnetischen Feld umgeben
sind. Die vom MEG gemessenen Magnetfelder werden iiberwiegend
durch Ionenstrome erzeugt, die in aktivierten Nervenzellen entste-
hen.? Im Gegensatz zum EEG sind die MEG-Signale referenzfrei und
weitgehend unbeeinflusst von Leitfahigkeitsunterschieden, wodurch
ein nahezu unverzerrtes Bild der Hirnaktivitat geliefert und die
Lokalisation der Generatoren im Gehirn vereinfacht wird. MEG
ist hauptsachlich empfindlich gegeniiber Magnetfeldern, die in der
Grof3hirnrinde erzeugt werden, aber moderne Ganzkopfsysteme kon-
nen auch Aktivitdt in subkortikalen Regionen detektieren. Die Grofe
der neuronalen Magnetfelder reicht von 10~* Tesla oder kleiner bei
evozierten Feldern bis zu etwa 10712 Tesla bei epileptischer Aktivitat.*
Die hochempfindlichen MEG Sensoren basieren auf Aufnehmerspu-
len, die mit supraleitenden Interferenzgerdten (sog. SQUIDs) gekoppelt
sind. Die MEG-Sensoren sind in einen thermisch isolierten Tank
eingebettet, der mit fliissigem Helium gefiillt ist. Das gesamte Instru-
ment ist in einem magnetisch abgeschirmten Raum untergebracht,
der zur Reduktion des umgebenden Magnetfeldrauschens erforder-
lich ist.

Die hohe zeitliche Auflosung der MEG erlaubt es, auch
die schnellsten neuronalen Informationsverarbeitungsprozesse im
Gehirn zu verfolgen. Die rdaumliche Auflésung héngt von der Signal-
qualitdt ab. In giinstigen Fallen kann sie wenige Millimeter betragen
und in ungiinstigen Fallen (z.B. subkortikale Aktivitdt) im Zenti-
meterbereich liegen.6 MEG ist technisch anspruchsvoll, aber fiir
die Proband*innen nicht belastend und kann problemlos wiederholt
durchgefiihrt werden.

2 Vgl. Cohen 1968.

3 Vgl. Lopes da Silva 2013.

4 Vgl. Haméldinen et al. 1993; Vgl. Hari and Forss 1999.
5> Vgl. Braeutigam 2013.

6 Vgl. Vrba 2002.
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Die gemessenen MEG Signale werden je nach Fragestellung und
experimentellen Bedingungen analysiert, wobei fiir die anatomische
Zuordnung eine strukturelle MRT Bildgebung in die Analyse inte-
griert wird. Es existiert eine Fiille verschiedener Analysetechniken,
wobei grundlegende Analyseansidtze mittlerweile relativ einheitlich
in Studien verwendet werden und in letzter Zeit eine zunehmende
Standardisierung der Analysen angestrebt wird.”

Ereignisbezogene magnetische Hirnaktivitat beruht auf wieder-
holt dargebotenen auditiven, visuellen, taktilen, elektrischen oder
anderen Reizen und wird durch Mittelung der Aktivitdt in Bezug
auf das Erscheinen jedes Reizes ausgewertet. Die Amplituden und
Latenzen der evozierten Antworten erlauben zeitlich prazise Einblicke
in reizabhdngige Informationsverarbeitungsprozesse des Gehirns.

Die MEG-Spektralanalyse nutzt die hohe zeitliche Auflésung der
MEG-Daten, um Hirnrhythmen zu untersuchen. Methoden, die auf
Fourier- und Wavelet-Transformationen basieren, werden benutzt,
um die zeitliche Modulation frequenzspezifischer Hirnrhythmen
zu quantifizieren®. Bei Anwendung geeigneter experimenteller Para-
digmen ist dies ein vielseitiger und leistungsstarker Ansatz zur
Identifizierung oszillatorischer Aktivitatsmuster und Netzwerke, die
kognitiven Prozessen zugrunde liegen. Die Analyse oszillatorischer
Netzwerkaktivitdt hat sich als wichtiger Ansatz in der Untersuchung
funktioneller Konnektivitdt im gesunden und erkrankten menschli-
chen Gehirn erwiesen? (siehe auch weiter unten).

Zentraler Bestandteil der meisten MEG Untersuchungen ist
die MEG-Quellenanalyse, die auf die Identifizierung der neuronalen
Generatoren der aufgezeichneten Magnetfelder zielt. Da die MEG
keine strukturelle Information liefert, ist hierfiir wie oben erwahnt
die zuséatzliche Aufnahme eines individuellen anatomischen MRT
erforderlich, aus dem ein Kopfmodell mit der rdumlichen Verteilung
der Gewebeleitfihigkeiten berechnet wird. Die Losung des sogenann-
ten inversen Problems zielt darauf ab, die Orte und Ausrichtungen
der Stromquellen im Gehirn zu identifizieren, die das gemessene
Magnetfeld erkldren. Das klassische Quellenmodell ist das Multi-
Dipol-Modell, das das gemessene Magnetfeld mit einer kleinen
Anzahl von dquivalenten Stromdipolen zu erkldren versucht. In

7 Vgl. Hari et al. 2018; Vgl. Gross et al. 2013.
8 Vgl. Cohen 2014.
9 Vgl. Schnitzler and Gross 2005; Vgl. Uhlhaas et al. 2018.

24

[ evsn ]


https://doi.org/10.5771/9783495997918-15
https://www.nomos-elibrary.de/agb

I. Bildgebung in den Neurowissenschaften: Medizinische Aspekte

jiingerer Zeit werden oft verteilte Quellenmodelle angewandt, die
Strome als Vektorfelder im Gehirn mit einer vordefinierten raum-
lichen Auflosung beschreiben. Es existieren mehrere Open-Source-
Softwarepakete, mit der die MEG-Quellenanalysen durchgefiihrt
werden konnen.!0 Beamforming-Ansdtze zur Losung des inversen
Problems schitzen die neuronale Aktivierung in jedem Voxel des
Gehirns unabhéngig von allen anderen Orten mit Hilfe eines raumli-
chen Filters.!!

Eine Hauptstiarke der MEG im Vergleich zu anderen Neuroi-
maging-Methoden liegt in der zeitlich prézisen Identifizierung ver-
schiedener Stadien der Informationsverarbeitung bei einfachen Reiz-
Reaktionsparadigmen. Neuere multivariate Analysemethoden, die die
Zusammenhange zwischen mehreren Variablen deutlich machen,
liefern Einblicke in rdumlich-zeitliche Reprasentationen von Reizen
und kognitiven Aufgaben. In dhnlicher Weise wird die multivariate
Dekodierungvon MEG Signalen verwendet, um Korrelate der bewuss-
ten Wahrnehmung und anderer kognitiver Prozesse zu analysie-
ren. Komplementér zu Dekodierungsansitzen konnen statistische
Abhingigkeiten in MEG Daten unter Verwendung der gegenseiti-
gen Informationstheorie analysiert werden. Diese Entwicklungen in
der MEG Forschung zielen auf eine bessere Charakterisierung der
Bedeutung weitrdumiger neuronaler Aktivierungen und werden auch
zur Analyse neuronaler Oszillationen verwendet.!> Hirnoszillationen
bilden eine dynamische funktionelle Struktur, die die anatomische
Struktur unseres Gehirns erginzt, und eine flexible Steuerung des
Informationsflusses innerhalb und zwischen anatomisch begrenzten
Netzwerken erméglicht.13 Oszillationen und ihre aufgabenabhangi-
gen Modulationen gehen mit einer breiten Palette von kognitiven
Funktionen, wie Arbeitsgeddchtnis, Aufmerksamkeit, Wahrnehmung
und Sprache einher. Pathologisch veranderte Oszillationen sind mit
einer Vielzahl neurologischer und psychischer Storungen assoziiert.'*

Die Analyse von frequenzbandspezifischen Amplituden-Kor-
relationen in oszillatorischer Hirnaktivitait im Ruhezustand bei

10 Vgl. Baillet et al. 2011 und Biomag Central (2017): URL. https://www.biomagcen-
tral.org [28.7.2022].

1 Vgl. Barnes et al. 2004.

12 Fiir eine Ubersicht iiber diese methodischen Entwicklungen vgl. Gross 2019.

13 Vgl. Buzsaki et al. 2013.

14 Vgl. Schnitzler and Gross 2005; Vgl. Uhlhaas et al. 2018; Vgl. Butz et al. 2013.
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gesunden Proband*innen und Patient*innen hat Netzwerkstruktu-
ren ergeben, die mit entsprechenden fMRI-Ruhezustandsnetzwerken
iibereinstimmen.’® Mithilfe von Hidden Markov-Modellen konnen
MEG-Daten im Ruhezustand als eine Sequenz aus einer endlichen
Anzahl von Zustinden beschrieben werden.!® Diese Zustinde ent-
sprechen neuronalen Netzwerken, die spezifische spektrale Eigen-
schaften, aber auch spezifische funktionelle Konnektivitaten aufwei-
sen. Zustandsiibergange werden dabei auf relativ schnellen Zeitskalen
von etwa 100-200 ms gefunden. Uber die Analyse solcher spektraler
Signaturen konnen z.B. pradiktive Aussagen iiber die Wahrnehmung
von schwellennahen Reizen gemacht werden, was darauf hindeutet,
dass der aktuelle oszillatorische Zustand die Wahrnehmung eines
schwellennahen Reizes bestimmt.”” Ahnliche Ergebnisse wurden in
Studien zur rdumlichen Aufmerksamkeit gefunden, in denen das
Ausmafs der Alpha-Modulation die Erkennung eines nachfolgenden
visuellen Reizes beeinflusst.!8

Durch die Analyse von frequenzspezifischen Konnektivitdtspa-
rametern lasst sich aus MEG Untersuchungen auch die Richtung
von Informationsfliissen im menschlichen Gehirn darstellen. So
konnte gezeigt werden, dass in neuronalen Regelkreisen Feedfor-
ward-Signale im Gamma-Frequenzband und Feedback-Signale tiber-
wiegend in den Alpha/Beta-Frequenzbandern vermittelt werden.!”
Andere Studien haben gezeigt, dass die Kopplung zwischen verschie-
denen Frequenzbandern (cross-frequency coupling, CFC) ein wichti-
ger Mechanismus der koordinierten Informationsverarbeitung im
menschlichen Gehirn ist, der sowohl in Ruhezustamdsableitungen20
als auch bei kognitiven Aufgaben beobachtet wird?! und bei Hirner-
krankungen charakteristisch verandert sein kann.?? Spezifische Ver-
dnderungen der CFC scheinen auch zur Wirkung der therapeutischen
tiefen Hirnstimulation bei M. Parkinson beizutragen.?

15 Vgl. Florin and Baillet 2015; Vgl. Park and Friston 2013.

16 Vgl. Vidaurre et al. 2018.

17" Vgl. Baumgarten et al. 2016.

18 Vgl. Bauer et al. 2014.

19 Vgl. Michalareas et al. 2016.

20 Vgl. Florin and Baillet 2015; Vgl. Siebenhuhner et al. 2020.

2l Vgl. Riddle et al. 2021.

22 Vgl. Antonakakis et al. 2016; Vgl. Ozkurt et al. 2011; Vgl. Schnitzler et al. 2018;
Vgl. Lopez-Azcarate et al. 2010.

23 Vgl. Muthuraman et al. 2020.
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1.4 Elektroenzephalographie (EEG)

Die Elektroenzephalographie (EEG) ist die nicht-invasive Messung
der elektrischen Felder des Gehirns. Elektroden, die auf der Kopfhaut
platziert werden, zeichnen Spannungspotentiale auf, die aus dem
Stromfluss in und um Neuronen entstehen. Das EEG ist fast ein
Jahrhundert alt. Diese lange Geschichte hat beim EEG zu einem viel-
faltigen Spektrum an Anwendungen von der klinischen Diagnostik
bis zu EEG-getriggerten Neurorehabilitationsbehandlungen gefiihrt.
Aufgrund der Vielseitigkeit und leichten Zugénglichkeit der Technik
in Kombination mit Fortschritten in der Signalverarbeitung ist das
EEG ein wesentliches Werkzeug zur Analyse gesunder und gestorter
Hirnfunktion in Klinik und Forschung geblieben.>*

Die EEG-Technologie besteht im Wesentlichen aus Elektroden
und Verstarkern. Moderne EEG-Elektrodenkappen und Vielkanal-
Verstarker mit schnellen Abtastraten ermoglichen problemlos Ablei-
tungen mit 64 bis 256 Kanalen. Handelstibliche EEG-Systeme, die
auch fiir die klinische Anwendung zugelassen sind, kosten typischer-
weise weniger als € 50.000 und haben eine Lebensdauer von min-
destens 10 Jahren. Im Vergleich dazu kostet ein 3-Tesla-MRT-Scanner
und ein Standard MEG System jeweils etwa 2,5 Millionen Euro.

Das EEG erfasst Potentialunterschiede, die Volumenstrome an
verschiedenen Stellen der Kopfhaut widerspiegeln. Daher fiihren die
inhomogenen Leitfahigkeiten von Hirnhauten, Schddelknochen und
Kopfhaut im EEG zu Verzerrungseffekten. Infolgedessen ist die Loka-
lisierung der aktivierten Neuronenpopulationen im EEG verglichen
mit MEG schwieriger und anfilliger gegentiber Ungenauigkeiten in
der Modellierung der Gewebeleitfdhigkeiten im Kopf. EEG-Signale
unterscheiden sich von MEG-Signalen auch in ihrer Empfindlichkeit
gegeniiber der Orientierung der neuronalen Strome. Im Gegensatz
zum MEG ist das EEG empfindlicher fiir radiale als fiir tangentiale
Strome. Diese Komplementaritit bedeutet, dass die gleichzeitige
Ableitung von EEG und MEG genutzt werden kann, um die zugrunde
liegenden Generatoren besser zu lokalisieren.?®

Ein praktischer Vorteil des EEG ist, dass es leicht mit ande-
ren Methoden wie MRT, funktioneller Nahinfrarotspektroskopie und
nicht-invasiver Hirnstimulation kombiniert werden kann. Verbesse-

24 Vgl. Biasiucci et al. 2019; Vgl. Britton 2016.
%5 Vgl. Aydin et al. 2015; Vgl. Sharon et al. 2007.
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rungen in der Portabilitdit von EEG-Systemen ermoglichen zudem
Aufzeichnungen in realen Umgebungen sowohl am Krankenbett als
auch zu Hause oder bei sportlichen Aktivititen. Dartiber hinaus
ermoglichen moderne Systeme prézise synchronisierte Aufzeichnun-
gen von mehreren Personen, das sogenannte EEG-Hyperscanning.
Und schlielich erlauben Fortschritte in der Signalverarbeitung auch
Online-Analysen sowie Neurofeedback, was wiederum fiir Gehirn-
Maschine-Schnittstellen oder bei Closed-Loop-Anordnungen, d. h. bei
Anordnungen mit geschlossenen Regelkreisen, zur Steuerung der
Reizdarbietung genutzt werden kann.

Das wachsende Interesse am Verstdndnis der zeitlichen und
interindividuellen Variabilitdat von Hirnaktivitat treibt maf3geblich die
Entwicklung von Single-Trial-Analysen voran, wodurch eine direktere
Verbindung zwischen Gehirnaktivitat und Verhalten moglich wird.
Bei der konventionellen Technik der ereigniskorrelierten Potenziale,
bei der die evozierte Aktivitait aus dem Hintergrund EEG durch
Mittelung der Signale extrahiert wird, gehen diese Aspekte verloren.

Das Aufkommen von maschinellen Lernalgorithmen bei der
Auswertung von EEG Signalen erlaubt es, zu bestimmen, welche aus
von einer Vielzahl von moglichen Merkmalen bei einem Versuchs-
durchgang erzeugt wurden.26 Uber das maschinelle Lernen konnen die
Merkmale entweder auf Basis der Leistung des Klassifikators oder
auf Basis ihrer neurobiologischen Bedeutung identifiziert werden.
Ein Anwendungsbeispiel sind Gehirn-Computer-Schnittstellen, die
trainiert werden konnen, um neuronale Signaturen, die mit bestimm-
ten mentalen Aufgaben eines Benutzers einhergehen, in Echtzeit
zu entschliisseln.?’

Klinisch ist das EEG in der Diagnose und Uberwachung von
Patient*innen mit neurologischen Stdrungen weit verbreitet und
insbesondere geeignet zur Beurteilung von Patient*innen mit Epi-
lepsie. Klinische EEGs werden in der Regel als zwanzigminiitige
Ableitungen, oder als Langzeit-EEG durchgefiihrt.?® Das Langzeit-
EEG mit Video hat eine wichtige Rolle bei der Untersuchung von
Patient*innen mit diagnostischen oder therapeutischen Schwierig-
keiten und kann entscheidend helfen, nichtkonvulsive Anfille oder
andere fokale Hirnstérungen zu detektieren. In dhnlicher Weise

26 Vgl. Deo 2015.
2 Vgl. Gao et al. 2016.
28 Vgl. Ghougassian et al. 2004; Vgl. Lobello et al. 2006.
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kann der Nachweis nicht-epileptiformer EEG-Verdnderungen bei
Patient*innen mit Bewusstseinsstorungen diagnostisch wegweisend
sein. Dariiber hinaus liefert das klinische EEG wertvolle Informa-
tionen bei der Untersuchung von Patient*innen mit akuten und
chronischen neurologischen Erkrankungen einschliellich Demenz,
toxisch-metabolischen Enzephalopathien, Stupor und Koma, sowie
bei der Bestimmung des Hirntodes.?’

1.5 Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)

Ahnlich wie beim EEG wird auch bei der Nahinfrarot-Spektroskopie
(NIRS) auf die Ableitung von Signalen direkt an der Schadeloberfla-
che gesetzt. Bei der NIRS werden allerdings keine elektrischen Strome
abgeleitet, sondern es werden dhnlich wie bei der funktionellen MRT
Verdnderungen im Blutfluss und insbesondere des Sauerstoffgehalts
des Blutes gemessen. Dazu wird Licht im Nahinfrarot-Bereich in
das Gewebe geleitet. Aufgrund seiner grofleren Wellenldnge dringt
das Licht wenige Zentimeter in das Gewebe und reicht damit nach
Durchtritt durch den Schiadelknochen, die Hirnhdute und das Hirn-
wasser noch bis in die dufSeren Bereiche des Gehirngewebes, die graue
Substanz hinein. Kommt es nun zu einer Anderung der Aktivitit
dieses Gehirnbereichs, dndert sich der Sauerstoffgehalt des Blutes,
das man dhnlich wie beim BOLD-Signal im fMRT auch bei der NIRS
verwendet, allerdings nicht aufgrund der magnetischen Eigenschaften
des Hdm, sondern aufgrund der Farbanderung von mit Sauerstoff
beladenem roten Blutfarbstoff. Diese Farbanderung kann durch das
Nahinfrarot-Licht detektiert und mittels weiterer Umrechnungen als
Anderung der Aktivitit des unter dem Detektor liegenden Gehirnare-
als interpretiert werden.

Die NIRS hat bereits seit mehreren Jahrzehnten einen Platz in der
Erforschung der Funktionsweise des Gehirns, der sich insbesondere
durch ihre einfache Handhabbarkeit erkldren ldsst. Die NIRS-Gerite
sind mobil einsetzbar und machen es daher relativ gut moglich,
das Gehirn auch auflerhalb steriler Laborbedingungen in Alltagssi-
tuationen zu untersuchen. Dies macht fiir manche Fragestellungen,
beispielsweise zur sozialen Interaktion, die geringere rdumliche und
zeitliche Auflésung im Vergleich zu MRT bzw. MEG oder EEG wett.

29 Vgl. Gururangan et al. 2016.
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Der Einsatz ist zudem nicht in allen Bereichen des Gehirns gleich gut
moglich. Teile des Stirnlappens konnen damit relativ gut untersucht
werden, weil hier der Schidel vergleichsweise diinner und das Gehirn
relativ nah direkt am Schadel anliegt. Andere Gehirnregionen, wie
beispielsweise der Schlidfenlappen, sind dieser Technik weniger gut
zugénglich, was ihre Anwendbarkeit gerade im Hinblick auf systemi-
sche Untersuchungen des gesamten menschlichen Gehirns ein-
schrankt.

2. Neurobildgebung in der Forschung

Die oben beschriebenen nicht-invasiven Verfahren zur Untersuchung
des Gehirns im lebenden Menschen sind aus den modernen Neuro-
wissenschaften nicht mehr wegzudenken. Wihrend fiir die Untersu-
chung des Gehirns an lebenden Tieren auch verschiedene invasive
Methoden zur Verfiigung stehen, ist die Forschung insbesondere
beim menschlichen Gehirn auf diese nicht-invasiven Verfahren ange-
wiesen. Die Neurobildgebung hat in den letzten 30 Jahren wesent-
lich zum Verstindnis der Organisation und Funktionsweise des
Gehirns durch experimentelle Untersuchungen an kleinen Gruppen
von Proband*innen beigetragen. Seit einigen Jahren ist ein Para-
digmenwechsel von der Untersuchung weniger Versuchspersonen
hin zur bevolkerungsweiten Erforschung der Unterschiedlichkeit der
Gehirne verschiedenster Menschen zu beobachten, der im Folgen-
den dargestellt wird. Beispielhaft sollen anschlieend einige aktuelle
Forschungsfelder beleuchtet werden, in denen die Neurobildgebung
heutzutage wichtige Erkenntnisse beisteuert.

2.1 Paradigmenwechsel —von kleinen Studien zu
grofRen Kohorten

In den letzten Jahren ist es zu einem Wandel in der Nutzung der
Neurobildgebung gekommen. Die frithen Studien unter Anwendung
der MRT, EEG oder MEG haben sich auf die Untersuchung weni-
ger ausgewihlter Versuchspersonen konzentriert, hier waren die
Stichprobengréflen haufig unter 10 Personen. Im Laufe der Zeit
vergroflerten sich die Stichproben zu Beginn der 2000er Jahre auf
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20-40 Proband*innen. Obwohl dies signifikant grofier war, muss-
ten sich alle diese Arbeiten den Vorwurf gefallen lassen, dass dies
weder reprasentativ die Vielfalt der unterschiedlichen Menschen und
deren Gehirne abbilden noch statistisch valide Aussagen tiber den
Bau und die Funktionsweise des Gehirns liefern kann. Diese Beob-
achtungen gipfelten in einer so genannten Reproduzierbarkeitskrise
der modernen Neurowissenschaften. Unter Berticksichtigung vieler
bis zu diesem Zeitpunkt verdffentlichter funktioneller Neurobildge-
bungsstudien konstatierten Eklund et al.39, dass ein Grofiteil der
verdffentlichten Studien Ergebnisse berichtete, die in nachfolgenden
Studien unter Anwendung der gleichen Methode nicht reproduziert
werden konnen. Die Diskussionen zogen sich bereits eine ganze Zeit
hin, mit bereits fritheren Feststellungen, dass bisherige fMRT-Studien
ein Power-Problem haben, also eigentlich mit Stichprobengrofien
arbeiten, die nicht ausreichend grof$ sind, um statistisch die Fragestel-
lungen zu beantworten. Dadurch wiirde insgesamt die Verlédsslichkeit
und die Bedeutung der Neurobildgebung in Frage gestellt.3!

Dies fiihrte dazu, dass sich innerhalb der letzten zehn Jahre
ein deutlicher Paradigmenwechsel vollzog. Dies wurde zunichst
durch Initiativen zur weltweiten gemeinsamen Datennutzung begon-
nen, iiber die Daten kleinerer Studien der neurowissenschaftlichen
Gemeinschaft zur gemeinsamen Auswertung frei zur Verfiigung
gestellt wurden. Eines der ersten solcher Beispiele ist das 1000 Func-
tional Connectomes Project (http://fcon_1000.projects.nitrc.org),
iiber das funktionelle Ruhebildgebungsdaten zur Verfiigung gestellt
werden.32 Es entstanden aus solchen ersten Initiativen inzwischen
sehr grofle Plattformen, tiber die eine immer grofiere Anzahl von
Neurobildgebungs-Datensétzen zur freien Verfligung stehen, wie
beispielsweise die International Neuroimaging Data-sharing Initiative
(INDI).33 Die meisten davon sind MRT-Daten zur Gehirnstruktur
und zur funktionellen aufgaben-basierten und Ruhe-MRT-Bildge-
bung. Einzelne Datensitze ermoglichen inzwischen aber auch die freie
Verfligbarkeit von kombinierten MRT und MEG bzw. EEG Daten.
Dies ist besonders reizvoll, weil sich dadurch bei den gleichen Ver-
suchspersonen die Vorteile beider Techniken, d. h. die hohe raumliche

30 Vgl. Eklund et al. 2016; Vgl. Eklund et al. 2012.
31 Vgl. Button et al. 2013.

32 Vgl. Biswal et al. 2010.

33 Vgl. Mennes et al. 2013.

31

[ evsn ]


http://fcon_1000.projects.nitrc.org
http://fcon_1000.projects.nitrc.org
https://doi.org/10.5771/9783495997918-15
https://www.nomos-elibrary.de/agb

Svenja Caspers, Alfons Schnitzler

Auflosung des MRT und die hohe zeitliche Auflésung des EEG oder
MEG, kombinieren lassen.

Eine Besonderheit in diesem Zusammenhang stellt ein grofes
internationales Konsortium zur Untersuchung der genetischen Ursa-
chenvon Gehirnphanotypen dar, ENIGMA.3* Hier wird eine mogliche
Schwierigkeit bei der 6ffentlichen Verfligbarkeit von Bildgebungsda-
ten mit speziell genetischen Daten, wodurch Personen prinzipiell
re-identifizierbar sein konnten und weswegen viele Lander aus Griin-
den des Datenschutzes die freie Verfiigbarmachung genetischer Daten
nicht erlauben, dadurch umgangen, dass jede Gruppe, die sich an
einer ENIGMA-Studie beteiligen mochte, den untersuchten Zusam-
menhang zwischen Gehirndaten und genetischen Faktoren selbst in
ihrer eigenen Stichprobe analysiert und nur diese Ergebnisse an das
Konsortium zu einer finalen Gesamtanalyse tiberfiihrt.

Neben diesen Sammlungen kleinerer Studien entstanden im
gleichen Zeitraum der letzten 8 bis 10 Jahre grofier angelegte Stu-
dien mit hunderten bis hin zu tausenden Proband*innen. Ein sehr
prominentes Beispiel mit sehr hochqualitativen Datensdtzen und
der derzeit bestmoglich erreichbaren Auflésung in iiblichen in-vivo
Bildgebungsstudien aufgrund spezieller MRT-Gerite, die dort zum
Einsatz kamen, ist das Human Connectome Project (HCP)%. Der
HCP-Datensatz beinhaltet multimodale Neurobildgebungsdaten von
1.200 Proband*innen im Alter von 22 — 35 Jahren, die teilweise
verwandt sind. Die Daten sind frei verfiigbar. Andere Studien in
einer ahnlichen Groflenordnung und mit vergleichbaren Datensitzen
wihlen einen epidemiologischen Ansatz in der Rekrutierung von
Versuchspersonen, indem sie bevolkerungsbasierte Stichproben zie-
hen. Ein bereits sehr frithes Beispiel fiir diese Art von Studien ist
die Rotterdam Scan Study, die sukzessive gewachsen und aus den
verschiedenen Rekrutierungswellen der bevolkerungsbasierten Rot-
terdam-Studie entstanden ist. Inzwischen sind hier mehrere Messzeit-
punkte von fast 6.000 Personen im mittleren bis hoheren Lebensalter
verfligbar3®. Weitere Beispiele hierfiir sind die I000BRAINS-Studie
des Forschungszentrums Jilich mit tiber 1.300 Proband*innen mit
einer Altersspanne von 18-85 Jahren, aber einem deutlichen Schwer-

34 Enhancing Neurolmaging Genetics through MetaAnalysis; siehe: URL: https://e
nigma.ini.usc.edu/ [28.7.2022].

35 Vgl. Glasser et al. 2016; Vgl. Van Essen et al. 2012.

36 Vgl. Ikram et al. 2015.

32

[ evsn ]


https://enigma.ini.usc.edu/
https://enigma.ini.usc.edu/
https://enigma.ini.usc.edu/
https://enigma.ini.usc.edu/
https://doi.org/10.5771/9783495997918-15
https://www.nomos-elibrary.de/agb

I. Bildgebung in den Neurowissenschaften: Medizinische Aspekte

punkt auf 55 bis 85 Jahren®, die auf der bevolkerungsbasierten
Heinz Nixdorf Recall Studie der Universitat Duisburg-Essen beruht3®,
sowie die SHIP-Studie der Universitat Greifswald mit tiber 4.000
Proband*innen in einer Altersspanne von 20-79 Jahren.?* Diese
bevilkerungsbasierten Ansitze haben ihren aktuellen Hohepunkt
hinsichtlich der Anzahl von Versuchspersonen mit zwei sehr gro-
fen Studien genommen: der deutschlandweiten NAKO Nationalen
Gesundheitsstudie*© mit insgesamt 200.000 Teilnehmenden im Alter
zwischen 20 und 69 Jahren, von denen 30.000 Personen zusatzlich
an einer MRT-Untersuchung teilgenommen haben*!; und die briti-
sche UK-Biobank-Studie, mit insgesamt 500.000 Teilnehmenden im
Alter zwischen 45 und 75 Jahren, von denen 100.000 Personen an
einer MRT-Untersuchung teilnehmen.*?

Diese Grof$studien haben insbesondere zum Ziel, die normale
Variabilitdt der Struktur und der funktionellen Netzwerke des
Gehirns in der Bevolkerung zu charakterisieren und das Vorkommen
und Auftreten von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen
in Abhingigkeit von umweltbedingten und genetischen Einflussfak-
toren zu untersuchen. Aus diesem Grund sind neben den Neuro-
und héaufig auch weiteren Bildgebungsdaten ergidnzende Daten zu den
Lebensbedingungen, dem Lebensstil, der Umwelt und zu mannigfal-
tigen Laborwerten und genetischen Markern verfligbar.

Inzwischen gibt es auch immer mehr solcher frei verfiigbaren
Datensitze, die nicht nur gesunde Proband*innen, sondern auch Pati-
ent*innen mit neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen
enthalten, z.B. EMBARC#3 oder die BiDirect-Studie der Universitit
Miinster** zu Depression oder die ADNI-Studie (Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative) zur Alzheimer-Demenz und deren Vorstu-
fen. Viele dieser Datensitze sind durch offentliche Gelder finanziert
und erfordern immer mehr dann auch die freie Verfiigbarkeit die-
ser Daten.

37 Vgl. Caspers et al. 2014.

38 Vgl. Schmermund et al. 2002.

39 Vgl. Volzke et al. 2011.

40 Vgl. German National Cohort 2014.

4 Vgl. Bamberg et al. 2015.

4 Vgl. Miller et al. 2016.

43 Establishing Moderators/Biosignatures of Antidepressant Response — Clini-
cal Care (EMBARC). URL: https://nda.nih.gov/edit_collection.html?id=2
199. [28.7.2022].

# Vgl. Wersching and Berger 2012.
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Die Verfiigbarkeit dieser groflen Datenmengen hat auch die Art
der Fragestellungen, die mit Neurobildgebung beantwortet werden,
verandert. Neuere Methoden der hochdimensionalen Statistik und
insbesondere Verfahren der Kiinstlichen Intelligenz und des maschi-
nellen Lernens haben immer mehr Einzug in die modernen Neuro-
wissenschaften gehalten. Hier stehen Fragen im Vordergrund, ob
beispielsweise Veranderungen kognitiver Fahigkeiten im Alterungs-
prozess oder das Alter selbst aus Gehirndaten vorhergesagt oder
Krankheiten des Gehirns friihzeitig erkannt werden konnen.

Es zeigen sich aber noch weitaus stirker als in friiheren kleineren
Studien die mit solchen Untersuchungen einhergehenden ethischen
Fragen, beispielsweise zu den sogenannten Zufallsbefunden. Dies
beinhaltet Auffilligkeiten in der Gehirnstruktur, die den Versuchs-
personen vorher nicht bekannt waren und rein zufillig wihrend der
MRT-Untersuchung im Rahmen der Studie auffallen. Es war bereits
linger bekannt, dass mit besseren MRT-Geriten, durch die sich die
Datenqualitdt und die Auflosung verbessern, eine hohere Chance
besteht, solche nicht-bekannten Verdnderungen im Gehirn zu sehen,
sobald Messungen zur Gehirnstruktur vorgenommen werden. Im
Rahmen der grofleren Kohortenstudien ist es nun moglich, das Auf-
treten solcher Zufallsbefunde in der Bevolkerung reliabler zu quan-
tifizieren, wodurch beispielsweise die Haufigkeit fiir Phanomene wie
die Lasionen der weilen Substanz des Gehirns besser abgeschatzt
werden kann. Diese Lésionen nehmen typischerweise mit dem
Lebensalter zu, hiangen wahrscheinlich mit Verdnderungen an den
Blutgefdflen und damit der Blutversorgung des Gehirns zusammen
und treten relativ haufig auf (Studien berichten ein Auftreten in bis
zu 40 % der untersuchten Personen), haben aber bis heute keine ein-
deutig geklarte Relevanz fiir das Wohlbefinden und die kognitive
Gesundheit. Andere Zufallsbefunde, wie beispielsweise Tumoren,
sind erheblich seltener (unter 1 %), erfordern aber ein sofortiges
medizinisches Handeln.*> Aus diesem Grund haben alle groferen
Studien, die solche Gehirndaten beinhalten und ein Erkennen solcher
Zufallsbefunde erméglichen, inzwischen definierte Vorgehenswei-
sen, bei welcher Art von Zufallsbefund welche Schritte in die Wege
geleitet werden.*® Hierbei sind immer auch weitergehende ethische
Abwigungen zu treffen, die von der Pflicht der die Studie betreuenden

4 Vgl. Boutet et al. 2017; Vgl. Gibson et al. 2018; Vgl. Vernooij et al. 2007.
46 Vgl. Langner et al. 2016.
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drztlichen Fachperson zum Erhalt der Gesundheit sowie zur Abwen-
dung gesundheitlicher Schaden bis hin zur Selbstbestimmtheit und
dem Recht auf Nichtwissen der Studienteilnehmer*innen reicht.4’
(vgl. auch den Abschnitt 2.3.2 »Nutzen und Schaden der Mitteilung
von Zufallsbefunden« des ethischen Teils dieses Sachstandsberichts)

2.2 Aktuelle ausgewdhlte Felder
neurowissenschaftlicher Forschung

Die bildgebenden Neurowissenschaften haben in verschiedenen
Bereichen die Erforschung des menschlichen Gehirns beeinflusst und
in den letzten 20—30 Jahren entscheidende neue Erkenntnisse tiber-
haupt erst ermoglicht. Davon sollen hier beispielhaft vier Themen
herausgegriffen und naher diskutiert werden.

2.2.1 Gehirnnetzwerke

Die Idee, dass verschiedene Bereiche des Gehirns zusammenarbeiten
und sogenannte Netzwerke bilden, um eine bestimmte Aufgabe zu
erfiillen, ist relativ frith in den modernen Neurowissenschaften des
vergangenen Jahrhunderts verstirkt in den Blick genommen worden.
Wenn man also iiber Funktionen wie Sprache, Arbeitsgedachtnis,
rdumliche Aufmerksamkeit oder Handlungsplanung spricht, sind
daran immer mehrere Teile des Gehirns beteiligt, fiir jede dieser
und vieler anderer Funktionen unterschiedliche. Innerhalb der Netz-
werke erfiillt jede Gehirnregion eine bestimmte Teilfunktion der
Informationsverarbeitung. Am Beispiel der Handlungsplanung, zum
Beispiel das Greifen eines Gegenstands, lasst sich dies verdeutlichen:
Nachdem visuelle Informationen iiber den Gegenstand wie GrofSe,
Formund Position im Hinterhauptslappen verarbeitet wurden, wird in
Regionen des Scheitellappens die Bewegung des Arms und der Hand
geplant, in hinteren Anteilen des Stirnlappens der zeitliche Ablauf der
einzelnen Bewegungsabldufe, bis schliellich die gesamte Information
zur Ausfiihrung an die primare motorische Hirnrinde im hintersten
Anteil des Stirnlappens weitergegeben wird, der die notwendigen
Signale an die Nervenzellen im Riickenmark tibertragt. Das Prinzip,

47 Vgl. Borra and Sorensen 2011.
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dass jede Aufgabe durch ein Netzwerk, also das Zusammenspiel ver-
schiedener Gehirnregionen, ermoglicht wird, nennt man Integration.
Das Konzept, dass diese Netzwerke mehr oder weniger unabhangig
voneinander agieren konnen und die Teilfunktionen, die jede Gehirn-
region ausiibt, nennt man Segregation.* Die dynamische Anpassung
an die aufleren Erfordernisse einer Aufgabe macht das Gehirn in
der ausgewogenen Nutzung der Segregation und Integration sehr effi-
zient, um unsere kognitiven Leistungen zu erm’o'glichen.‘*9 Entschei-
dend fiir diese Funktionsweise in Netzwerken ist die Kommunikation
der beteiligten Gehirnregionen untereinander, die sogenannte Kon-
nektivitdt. Diese beschreibt in Form der strukturellen Konnektivitat
die physischen Verbindungen der Gehirnregionen iiber Biindel von
Nervenfasern miteinander sowie in Form der funktionellen Konnek-
tivitat die zeitlich koordinierte Aktivierung von nicht zusammenlie-
genden Gehirnregionen. Die Untersuchung der Konnektivitit hat
insbesondere in den letzten zwei Jahrzehnten aufgrund der neuen
technischen Moglichkeiten deutlich an Bedeutung gewonnen, weil
hierin die Basis der kognitiven Leistungen gesehen wird. Obwohl
schon lange vermutet und immer wieder beschrieben®0, hat hier
insbesondere die moderne Neurobildgebung die Theorien zu deren
Storungen im Sinne einer Dyskonnektivitat als relevantes Korrelat
fiir verschiedene neurodegenerative oder psychiatrische Erkrankun-
gen untermauert, wie z. B. Demenz, Morbus Parkinson, Depression
oder Schizophrenie.!

Von den Methoden, die wesentlich zum Verstandnis der Kon-
nektivitdit von Gehirnnetzwerken und damit zu einem besseren
Verstandnis der Organisationsprinzipien des Gehirns beigetragen
haben, sind Methoden der MRT-Bildgebung sowie die MEG und
EEG Techniken zu nennen. Insbesondere die Kombination dieser
in ihrer rdumlichen und zeitlichen Auflésung komplementaren Tech-
niken wird inzwischen immer stirker verfolgt, um eine mdglichst
ganzheitliche Sichtweise auf die Konnektivitit der Gehirnnetzwerke
zu bekommen.>? Speziell die Untersuchung der Netzwerkaktivitat
in Ruhe (»Resting-State«) hat die Untersuchung der funktionellen

4 Vgl. Sporns 2013.

49 Vgl. Cohen and D'Esposito 2016.

50 Vgl. Catani and ffytche 2005; Vgl. Mesulam 2015.

51 Vgl. Cronin-Golomb 2010; Vgl. Thiebaut de Schotten et al. 2015.
2 Vgl. Garces et al. 2016.
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Konnektivitdt sehr stark beeinflusst. Da hierbei die Messung im nor-
malen entspannten Ruhezustand erfolgt, ohne dass das Gehirn eine
spezifische Aufgabe erfiillt, ist die Datenerhebung relativ leicht, auch
in hdufig etwas schwieriger zu untersuchenden Gruppen von Perso-
nen wie Kindern oder Patient*innen mit schwereren Erkrankungen.
Die Untersuchungszeiten sind deutlich kiirzer. Die Ruhenetzwerke
gleichen zudem den aufgabenbasierten Netzwerken sehr stark.%3
Man kann sich dies vorstellen, als wiirde sich das Gehirn bereits im
Ruhezustand auf die Erfiillung verschiedenster Aufgaben vorbereiten.
Wenn dies von einem ahnlichen Grundaktivitatsniveau ausgehend
passiert, ist ein Umstellen von Ruhe auf spezifische Aktivitdt deutlich
schneller moglich. Ahnlich wie ein Fuballtorwart, der in Erwartung
des Elfmeterschusses hin und her hiipft und dadurch die Muskeln
bereits aktiviert hat, um dann schnellstmoglich dorthin zu springen,
wo der Ball hinfliegt. Ein besonderes Netzwerk, das im Prinzip erst
durch diese neue Art der funktionellen Ruheuntersuchung als solches
entdeckt wurde, ist das sogenannte Default Mode Netzwerk. Dieses
Netzwerk ist deswegen besonders, weil es aktiv ist, wenn alle anderen
vorher beschriebenen aufgabenbasierten Netzwerke nicht aktiv sind
und umgekehrt. Es umfasst insbesondere in der Mittellinie liegende
Gehirnregionen des Stirn- und Scheitellappens und ist an selbstrefle-
xiven Gedanken und Erlebnisverarbeitung beteiligt.>* Die reduzierte
Aktivitdt des Default Mode Netzwerks ist zwingende Voraussetzung
fiir eine erfolgreiche kognitive Leistung wihrend einer bestimmten
Aufgabe. Kann das Default Mode Netzwerk nicht addquat herunterre-
guliert werden, kommt es zu Einbuflen in der Leistungsfahigkeit, ein
Phénomen, das auch im normalen Alterungsprozess und im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen beobachtet wurde.>®

Auch die physischen Verbindungen der Netzwerkregionen
untereinander kamen in den letzten zwei Jahrzehnten dank der
Neurobildgebung verstarkt in den Fokus der Forschung. Mittels des
Diffusions-MRT konnten die grofien Faserbiindel von Projektions-,
Assoziations- und Kommissurenbahnen (also Bahnen, die das Gehirn
mit dem Hirnstamm und Riickenmark, innerhalb einer Gehirnhalfte
die Gehirnregionen untereinander oder Gehirnregionen der beiden
Gehirnhilften miteinander verbinden) systematisch untersucht wer-

53 Ibid.; Vgl. Laird et al. 2013.
> Vgl. Raichle 2015; Vgl. Raichle et al. 2001.
% Vgl. Greicius et al. 2004; Vgl. Ouchi and Kikuchi 2012; Vgl. Persson et al. 2014.
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den. Hierbei wurden insbesondere durch Vergleiche mit klassischen
anatomischen Studien an préparierten Gehirnen bekannte Faserbah-
nen reproduziert und teilweise in Vergessenheit geratene wiederent-
deckt, z. B. der Fasciculus occipitalis verticalis, der im Hinterhauptslap-
pen Teile der oberen und unteren visuellen Gehirnareale und damit
verschiedener Funktionalitaten des Erkennens von Objekteigenschaf-
ten wie Farbe und Formen sowie Orientierung und Lage im Raum ver-
bindet.>® Und auch wenn man gerade im Bereich der anatomisch-ori-
entierten Neurowissenschaften haufig der Annahme ist, dass grofiere
Strukturen alle bereits vor langer Zeit entdeckt wurden, konnten sogar
mit Hilfe der modernen Neurobildgebung trotz ihrer eingeschréankten
raumlichen Aufl6sung neue Faserbahnen beschrieben werden, die
bisher so nicht bekannt waren und erst durch diese Entdeckung auch
in Gehirnpraparaten nachvollzogen werden konnten. Dazu gehort
zum einen der »frontal aslant tract<, der im Stirnlappen Teile der
motorischen Sprachregion (Broca-Sprachzentrum) im hinteren unte-
ren Anteil des Stirnlappens mit Teilen der motorischen Gehirnrinde
dariiber verbindet” und in Bewegungs- und Handlungsplanung
sowie Sprachfunktionen involviert ist>®. Zum anderen ist hier der
»Sledge runner fasciculus« (»Schlittenkufen-Faserbahn«) zu nennen,
der dhnlich wie der zuvor wiederentdeckte Fasciculus occipitalis verti-
calis (s.0.) in oberen und unteren Anteilen des Hinterhauptslappen
gelegene hohere visuelle Gehirnregionen verkniipft, dabei allerdings
deutlich weiter in Richtung der Gehirnmittellinie liegt und in rdaumli-
che Orientierung eingebunden ist.>

Neuere Ansitze versuchen verstarkt, die Informationen der
strukturellen und funktionellen Konnektivitdt als Beschreibungen
der Zusammenarbeit der an einem Netzwerk beteiligten Gehirnregio-
nen zusammenzufiihren und zu verstehen, ob diese Beschreibungs-
ebenen die gleichen oder unterschiedliche Erkenntnisse iiber die
Netzwerkorganisation erbringen. Hierbei wird eine Herausforderung
sehr deutlich, die sich haufig bei der Verkniipfung unterschiedlicher
Datentypen zur Untersuchung des Gehirns ergibt, sei es bei der
gemeinsamen Auswertung von EEG/MEG und MRT-Daten oder bei
verschiedenen Modalitdten zur Untersuchung der Struktur, Funktion

56 Vgl. Weiner et al. 2017; Vgl. Yeatman et al. 2014.

7 Vgl. Catani et al. 2012.

8 Vgl. Dick et al. 2019.

9 Vgl. Koutsarnakis et al. 2019; Vgl. Vergani et al. 2014.
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oder Konnektivitat des Gehirns: Es muss eine Form der Parametri-
sierung der Daten gefunden werden, die fiir alle Datenquellen gleich
ist. Hier hat sich fiir die Netzwerkanalyse in den letzten Jahren die
Methode der Graphentheorie aus der Mathematik bzw. Okonomie
etabliert, die Netzwerke als mathematische Graphen beschreibt. Im
Gehirn werden dadurch die Verbindungen, d.h. die Konnektivitit
zwischen zwei Gehirnregionen zu den Kanten der Graphen, wahrend
die Gehirnregionen die Knotenpunkte darstellen. Welche Konnekti-
vitit (strukturell oder funktionell) hier zugrunde gelegt wird, ist fiir
diese abstrakte Darstellung unerheblich. Es lassen sich dadurch aber
zusitzlich neue Erkenntnisse tiber die Gehirnorganisation gewinnen,
wie z. B. ob bestimmte Gehirnregionen zentrale Knotenpunkte der
Datenverarbeitung sind und ob es einzelne kleine Sub-Netzwerke
gibt, die zunachst lokal arbeiten und sich dann erst wieder an die gro-
fen Datenverarbeitungsrouten anbinden.®® Man kann sich dies wie
eine Routenplanung auf einer Landkarte vorstellen: Es gibt die grof3en
Autobahnen als Hauptverkehrsstrecken zwischen verschiedenen
Stddten, in jeder Stadt gibt es dann ein weit verzweigtes Netz aus
kleineren Straflen, um Stadtteile oder Hauserblocks miteinander zu
verbinden. Hinsichtlich der Dyskonnektivitit als Grundlage fiir neu-
rologische oder psychiatrische Erkrankungen bieten diese Ansitze
zudem neue Erkenntnisse mit Blick auf die sogenannte Netzwerkto-
pographie und damit das Zusammenspiel verschiedener funktioneller
Netzwerke als Basis fiir Krankheitsverlaufe wie z.B. Schizophrenie
oder Depression.®!

2.2.2 Gehirnalterung

Aufgrund der immer alteren Bevolkerung und des demographischen
Wandels sowie dem Wunsch, méglichst gesund und fit alt zu werden,
rlickt auch die Verdnderung des Gehirns im Alterungsprozess immer
mehr in den Blick der neurowissenschaftlichen Forschung. Gerade die
grofieren Kohorten, auch mit Schwerpunkt auf altere Versuchsperso-
nen, haben hier neue Moglichkeiten geschaffen.

Basierend auf Neurobildgebungsbefunden zu funktionellen und
strukturellen Veranderungen im Alterungsprozess konnte zunédchst

60" Vgl. Bassett and Bullmore 2017; Vgl. Sporns and Betzel 2016.
61 Vgl. Gong and He 2015; Vgl. van den Heuvel and Fornito 2014.
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festgestellt werden, dass sich die Variabilitat dieser Gehirnmafle im
hoheren Lebensalter deutlich erhoht. Wahrend also bei jiingeren
bis mittelalten Personen beispielsweise ein geringer, aber relativ
konstanter Grad des Abbaus der grauen Substanz, in der die Nerven-
zellen sitzen, pro Jahr passiert, ist dies bei &lteren Personen sehr
viel variabler: Es gibt Personen, die sehr hohe Abbauraten haben,
wihrend sich bei anderen Personen im gleichen Zeitraum nur sehr
wenig verandert. Gleiches gilt fiir die funktionellen Gehirnnetzwerke,
die Konnektivitdten innerhalb und zwischen den Netzwerken wer-
den deutlich variabler.®? Somit scheinen insbesondere im hoheren
Lebensalter andere Faktoren aufier >Alter< selbst eine relevante Rolle
zu spielen, die erkldren konnten, warum einige sehr alte Personen
geistignoch sehr fit sind, wahrend andere, noch nicht so alte Personen,
bereits sehr viel mehr Einschrankungen haben. Dazu gehdren neben
genetischen Faktoren verschiedene Einfliisse aus der Umwelt und der
eigene Lebensstil (s. ndachsten Abschnitt 2.2.3).

Allerdings konnen trotz der erhdhten Variabilitat grundsatzli-
che systematische altersbedingte Veranderungen beobachtet werden.
Dies erscheint im Hinblick auf einen generellen Abbau der Gehirn-
substanz relativ klar und ist seit Langerem bekannt. Aber auch hier
gibt es Regionen, die typischerweise stirker von Abbau betroffen
sind als andere. Insbesondere die hoheren kognitiven Assoziations-
regionen im Scheitel-, Stirn- und Schléfenlappen bauen relativ frith
und starker ab. Dies sind auch die Hirnregionen, die sich evolutionar
am starksten weiterentwickelt haben und somit als letzte in der
Auspragung im menschlichen Gehirn dazugekommen sind und die als
erste altersbedingte Veranderungen zeigen, die wiederum auch star-
ker voranschreiten (nach dem Prinzip: »last in, first out«).3* Primare
Gehirnregionen zeigen eher spiter im Alterungsprozess Verdnderun-
gen.

Neuer sind die Erkenntnisse zur funktionellen Reorganisation
der Gehirnnetzwerke im Alter. Hier ist besonders die Veranderung
bereits im Ruhezustand (Resting-State) von Bedeutung. Uber die
gesamte erwachsene Altersspanne hinweg zeigen sich typischerweise
Zunahmen der funktionellen Interaktion in Ruhe der aufgaben-
basierten Netzwerke, wihrend das prototypische Ruhenetzwerk, das
Default-Mode-Netzwerk, gegenldufig eine Abnahme der Ruhekon-

2 Vgl. Mowinckel et al. 2012; Vgl. Scahill et al. 2003.
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nektivitdt aufweist.®> Somit haben die aufgabenbasierten Netzwerke
mit hoherem Alter bereits in Ruhe eine hohere Grundkommunika-
tion, was eigentlich nicht erforderlich sein sollte, da in Ruhe keine
spezifische Aufgabe gelost wird. Dies konnte dazu fithren, dass sie
nicht mehr ausreichend flexibel reagieren konnen, wenn dann eine
Aufgabe gelost werden muss und somit die entsprechende kognitive
Leistung im héheren Alter schlechter wird. Hierbei wird davon aus-
gegangen, dass dies durch eine nicht mehr ausreichende kognitive
bzw. Gehirn-Reserve bedingt ist, d. h. die Kapazitat des Gehirns, noch
zusitzliche Ressourcen abzurufen, um die kognitive Leistungsfdhig-
keit aufrecht zu erhalten, verringert ist.%*

In welcher Form zusitzliche Ressourcen fiir eine adédquate
kognitive Leistung abgerufen werden konnen, konnte mit Hilfe der
Neurobildgebung gezeigt werden. Eine wegweisende Studie hierzu
konnte beispielsweise zeigen, dass altere Personen bei einer Arbeits-
gedichtnisaufgabe vermehrt symmetrische Gehirnregionen in beiden
Gehirnhalften aktivieren, wihrend eine solche Aufgabe bei jiingeren
Menschen typischerweise starker Regionen in der linken Gehirnhalfte
nutzt. Zusitzlich konnte diese Studie zeigen, dass insbesondere
vordere Gehirnregionen, also Regionen im Stirnlappen, zusitzliche
rekrutiert werden.®® Diese Zusatzrekrutierung tritt besonders bei
dlteren Personen auf, die eine sehr gute kognitive Leistungsfahig-
keit abrufen konnen, und wird somit als erfolgreiche Kompensation
des Gehirns von anderweitig nicht ausreichender Aktivitat zur Auf-
rechterhaltung der Funktionalitdt bis ins hohe Alter interpretiert.®®
Aus diesen und anderen Studien haben sich prominente Theorien
zur Reorganisation der Gehirnnetzwerke im Alter entwickelt. Die
zusitzliche Rekrutierung von Regionen insbesondere im Stirnlappen
wurde als Reaktion auf Aktivitdtsverluste in hinteren Regionen des
Gehirns, also des Hinterhaupts- und Scheitellappens, und damit kom-
pensatorische Verschiebung von Aktivitit in vordere Gehirnregionen
interpretiert und ist jetzt als »Posterior-to-anterior Shift in Aging«
(PASA)-Theorie bekannt.®” Die verstirkte beidseitige Rekrutierung
von Gehirnregionen fiir kognitive Leistungen, die bei jlingeren Per-

63 Vgl. Hill et al. 2010.

64 Vgl. Stern 2012; Vgl. Stern et al. 2020.
% Vgl. Reuter-Lorenz et al. 2000.

6 Vgl. Cabeza et al. 2002.

7 Vgl. Davis et al. 2008.
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sonen typischerweise lateralisiert Regionen in einer Gehirnhalfte
betrifft, wurde als »hemispheric asymmetry reduction in older adults«
(HAROLD)-Theorie zusammengefasst.68 Insgesamt sind diese und
andere Mechanismen als Moglichkeit des Gehirns zu sehen, basierend
auf den genetischen Voraussetzungen auf die verschiedensten Ein-
flisse auf den Alterungsprozess wie beispielsweise Einfliisse der
Umwelt oder des Lebensstils zu reagieren, und sich gegen solche zu
schiitzen. Diese »Scaffolding Theory of Aging and Cognition« (STAC)
beschreibt dieses komplexe Zusammenspiel der verschiedenen rele-
vanten Faktoren der Alterung des Gehirns und der kognitiven Leis-
tungen.®’

2.2.3 Gehirn, Genetik und Umwelt

Insbesondere in den letzten fiinf bis 10 Jahren sind die dufleren
Einfliisse auf das Gehirn verstirkt in den Fokus des Forschungsinter-
esses gertickt. Da jeder einzelne dieser Einfliisse haufig sehr klein ist
und zur Detektion solch kleiner Effekte gro8e Fallzahlen notwendig
sind, wurde dies durch die Verfligbarkeit grofier populationsbasier-
ter Kohortenstudien mit tausenden von Versuchspersonen moglich.
Insgesamt erkldren diese Faktoren aus Genetik und Umwelt Teile
der normalen Variabilitdt zwischen Menschen in der allgemeinen
Bevolkerung. Der Anteil verschiedener Einflussfaktoren wiederum
kann sehr unterschiedlich sein, bei den meisten sind es wenige
einstellige Prozent der Varianz, die aufgekldrt werden. In einer breit
angelegten Analyse des Zusammenhangs zwischen verschiedensten
Einflussfaktoren der Umwelt und des Lebensstils mit Gehirnphano-
typen konnte in der populationsbasierten UK-Biobank-Kohorte an
5.000 Proband*innen gezeigt werden, dass die Variabilitdt in der
Konnektivitdt der Gehirnnetzwerke besonders stark durch die allge-
meine korperliche Physis sowie den Lebensstil beeinflusst wird.”® In
einer Analyse der Proband*innen der I000BRAINS-Studie konnte zu
der durch Lebensstil erklarten Varianz der Gehirnphanotypen gezeigt
werden, dass verschiedene protektive und negative Lebensstil-Fakto-
ren wie Rauchen, Alkoholkonsum, sportliche Aktivitdt und soziale

68 Vgl. Cabeza 2002.
9 Vgl. Park and Reuter-Lorenz 2009; Vgl. Reuter-Lorenz and Park 2014.
70 Vgl. Miller et al. 2016.
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Integration als gesamtes Lebensstilrisiko die Gehirnstruktur und
funktionelle Konnektivitat beeinflussen. Neben dem Gesamtrisiko
trugen insbesondere soziale Integration zu einem Erhalt und korper-
liche Aktivitat und Alkoholkonsum zu einem regionalen Verlust an
Gehirnsubstanz bei, wahrend der Faktor Rauchen sich besonders
deutlich auf die funktionelle Konnektivitit auswirkte.”! Auch die
Auswirkungen von Ubergewicht und iibermiRigem Korperfettgehalt
ist bereits linger eine relevante Frage, bei der sich beispielhaft die
Bedeutung von ausreichend grof3en Stichproben der grofien Kohorten
zeigt. Wihrend frithere Studien teilweise klare negative Zusammen-
hinge und teilweise keine Effekte zeigten, konnten in einer kiirzlich
veroffentlichten Studie auf Basis der UK-Biobank-Kohorte sowohl
positive als auch negative Assoziationen des Korpergewichts und
-fettgehalts mit der Feinstruktur der weiflen Substanz des Gehirns,
in der Nervenfasern verlaufen, gezeigt werden.”? Die grofie Anzahl
von iiber 12.000 Versuchspersonen ldsst eine solche Studie als
ausreichend grofl erscheinen, um derartige Effekte zu finden und
zeigt beispielhaft, dass die Zusammenhange zwischen Lebensstil und
Gehirnphénotypen komplex und noch unzureichend verstanden sind
und weitergehende Analysen in diesem noch eher jiingeren Feld
epidemiologisch motivierter Neurowissenschaften notwendig sind.
Ahnlich oder wohl noch komplexer verhalt es sich mit dem Zusam-
menhang zur Umwelt, z. B. zu Feinstaubbelastung, Larm oder urbane
Umgebungsstruktur. Hier sind die verfligharen Studien spérlicher,
selbst bei den grof3en Kohorten, da die Erhebung solcher Daten sehr
aufwendig ist. Bisherige Erkenntnisse beziehen sich hauptséchlich
auf globale Verinderungen des Gesamthirnvolumens und generel-
ler Kognition bzw. die mogliche Auswirkung auf die Entstehung
neurodegenerativer Erkrankungen wie Demenz.”®> Neuere Arbeiten
versuchen, dies auf regionale Verdnderungen der Gehirnstruktur
und spezifische kognitive Leistungen zu beziehen und geben Hin-
weise darauf, dass die regionalen Veranderungen durch Feinstaub die
Effekte der normalen Alterung, wie den PASA-Effekt (s.0.), im Sinne
einer beschleunigten Alterung verstirken.”* Weitere Analysen sind
auch hier erforderlich, um in sehr grofen Kohorten wie der NAKO

7L Vgl. Bittner et al. 2019.

72 Vgl. Dekkers et al. 2019.

73 Vgl. Power 2020; Vgl. Power et al. 2018.
74 Vgl. Nussbaum et al. 2020.
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Gesundheitsstudie Auswirkungen solcher Umwelteffekte wie die von
Feinstaub zu verbessern.

Auch die Erforschung der genetischen Faktoren, die zum einen
mit neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, aber auch
mit der normalen Variabilitat von Gehirnstruktur und Konnektivitat
assoziiert sind, hat in den letzten Jahren durch die grolen Kohorten
deutliche Fortschritte erzielen konnen und ein neues Feld, nament-
lich die bildgebende Genetik (»Imaging Genetics«) hervorgebracht.
Insbesondere das ENIGMA-Konsortium und dessen Arbeitsgruppen
mit verschiedenen Schwerpunkten haben hier durch die gemeinsame
Analyse vieler verschiedener Groffkohorten Analysen in Zehntausen-
den von Versuchspersonen ermoglicht. Dadurch konnten beispiels-
weise sehr seltene genetische Varianten, wie z. B. Variationen in der
Kopienanzahl einer genetischen Sequenz in einer Gesamtgruppe von
iiber 45.000 Personen in Zusammenhang mit Gehirnstruktur und
Kognition gebracht werden.”> Eine andere Studie an iiber 50.000
Personen konnte die genetischen Faktoren, die in Zusammenhang mit
der Varianz der Dicke der grauen Substanz des Gehirns sowie der
Oberflachengrofie des Gehirns, identifizieren.”®

2.2.4 Pradiktion aus Neurobildgebungsdaten

Einrelativ neues Einsatzgebiet in der Neurobildgebung, das insbeson-
dere durch die freie Verfiigbarkeit groflerer Datensitze mit hunderten
bis tausenden von Proband*innen ermoglicht wurde, ist, aus Mustern
von strukturellen oder funktionellen Charakteristika des Gehirns
Vorhersagen tiber kognitive Leistungen, Krankheiten oder sogar das
Alter zu treffen.

Eine bereits sehr weit fortgeschrittene Technik betrifft hierbei
die Vorhersage des so genannten chronologischen Alters (also des
Lebensalters gemdf Geburtsdatum) anhand des Gehirnalters, also
der fiir dieses Alter typischen Form und Grofie des Gehirns bzw. von
Bereichen des Gehirns. Diese Altersschatzung beruht insbesondere
auf strukturellen Neurobildgebungsdaten. Anhand grofier Kohorten
wird ein maschineller Lernalgorithmus trainiert, der die typischen
Strukturen des Gehirns fiir verschiedene Altersstufen lernt und dann

75 Vgl. van der Meer et al. 2019.
76 Vgl. Grasby et al. 2020.
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auf bis dahin nicht-gesehene Gehirne anwendet, um fiir dieses neue
Gehirn anhand der erlernten Muster das Alter vorherzusagen. Dies
alleine konnte fiir Altersbestimmungen bei Personen, bei denen das
Alter nicht bekannt ist, theoretisch genutzt werden. Da allerdings
Altersbestimmungen aus Rontgenaufnahmen von Knochen relativ
genau sind, ist diese Option nicht von primdrem Interesse. Neu-
rowissenschaftlich spannend ist aber die Moglichkeit, anhand der
Abweichung des geschitzten vom echten Alter zu untersuchen (d. h.
wenn die Person jlinger oder alter geschatzt wird, als sie wirklich
ist), was diese Differenz ausmacht.”” Dafiir kommen beispielsweise
genetische oder Umweltfaktoren, aber auch der Lebensstil in Frage (s.
Kapitel 2.2.3). Beispielsweise konnte ein Zusammenhang mit dieser
Abweichung vom vorhergesagten Alter mit einem der genetischen
Hauptfaktoren fiir die Alzheimer-Demenz (APOE e4) nachgewiesen
werden’8. Musikalitdt’?, Meditation? oder gesunde Ernahrung und
gut erhaltene Organfunktionen®! scheinen zu einer jiingeren Schit-
zung der Versuchspersonen zu fiihren, das Gehirn wird also anschei-
nend vor dem normalen Alterungsprozess geschiitzt. Krankheiten
wie Typ II Diabetes oder Schizophrenie wiederum fiihren eher zu
einer vorgealterten Gehirnschatzung,®? wihrend fiir Personen mit
Depression keine solche Veranderung gefunden werden konnten.%3
Wihrend diese Arbeiten alle auf der Vorhersagbarkeit basierend auf
MRT-Daten beruhen, nutzen neuere Ansitze auch andere Quellen,
wie beispielsweise EEG%* oder auch eine Kombination aus strukturel-
len und funktionellen Gehirndaten.8°

Diese Technik der Vorhersagbarkeit aus Gehirndaten wurde auch
fiir Fragestellungen psychosozialer Storungen, wie beispielsweise der
Frage, ob Gewalttdter riickfillig werden konnen, eingesetzt. Eine
Arbeit konnte zeigen, dass die Vorhersagbarkeit des Riickfalls mit
Hilfe eines zuvor anhand von inhaftierten Straftitern trainierten
Algorithmus zur Vorhersagbarkeit des Gehirnalters in einer neuen

77 Vgl. Franke and Gaser 2019.

78 Vgl. Lowe et al. 2016; Vgl. Scheller et al. 2018.

79 Vgl. Rogenmoser et al. 2018.

80 Vgl. Luders et al. 2016.

81 Vgl. Franke et al. 2014.

82 Vgl. Koutsouleris et al. 2014.

83 Vgl. Besteher et al. 2019; Vgl. Nenadic et al. 2017.
84 Vgl. Al Zoubi et al. 2018.

85 Vgl. Liem et al. 2017.
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Gruppe von Straftitern moglich war.8¢ Eine andere Arbeit kombi-
nierte klassische Faktoren zur Vorhersagbarkeit des Riickfallrisikos
mit Gehirnbilddaten zum regionalen Blutfluss und konnte dadurch
die Genauigkeit der Vorhersage deutlich erhohen.?” In einer weiteren
Studie konnten jugendliche Straftiter mit unterschiedlichen psycho-
pathischen Eigenschaften anhand der Unterschiede in bestimmten
Gehirnregionen mit einer recht hohen Genauigkeit von nicht-auffal-
ligen Jugendlichen sowie untereinander unterschieden werden.®8
Diese und andere Beispiele zeigen, dass hier ein relativ junges Feld
entstanden ist, das Aufmerksamkeit in der praktischen juristischen
Anwendbarkeit erhalten hat. Fragen, ob solche Art Vorhersagbarkeit
in entsprechenden Gerichtsverfahren nutzbar sein konnte und sollte,
werden in einem ebenfalls recht neuen Feld, dem NeuroLaw, aus
rechtlicher und ethisch-moralischer Perspektive beleuchtet.®?

Diese Beispiele sollen hier aufzeigen, dass die Pradiktion von
Verhalten oder anderen Merkmalen aus Gehirndaten sicherlich erst
am Beginn steht. Die modernen Methoden des maschinellen und tie-
fen Lernens werden hier in den ndchsten Jahren weitere Anwendungs-
und Forschungsfelder eroffnen.

3. Neurobildgebung in der exemplarischen
klinischen Anwendung

Aus den vielfaltigen klinischen Anwendungen sollen im Folgenden
exemplarisch die Bedeutung der Neurobildgebung fiir die Diagnos-
tik, Therapie und Rehabilitation des Schlaganfalles sowie neurodege-
nerativer Erkrankungen am Beispiel der Parkinsonsyndrome darge-
stellt werden.

86 Vgl. Kiehl et al. 2018.

87 Vgl. Delfin et al. 2019.

88 Vgl. Steele et al. 2017.

89 Fiir eine Ubersicht vgl. Tortora et al. 2020; ibid.; Vgl. zweiter Teil (Rechtliche
Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.
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3.1 Schlaganfall

Die moderne Neurobildgebung ist in der Diagnostik des akuten
Schlaganfalls unentbehrlich geworden. Sie liefert Informationen iiber
die pathophysiologische Grundlage des neurologischen Defizits ein-
schlieBSlich des Ausschlusses oder Vorhandensein einer Blutung, des
Ortes eines Gefafdverschlusses, der Grofie des Infarktkerns und des
minderperfundierten, potenziell bedrohten Hirngewebes, der soge-
nannten Penumbra. CT und MRT haben komplementare Stiarken bei
der Aufdeckung der Schlaganfallphysiologie. Mit dem Nicht-Kon-
trast-CT kann eine parenchymale Blutung definitiv identifiziert wer-
den.?® Auch die MRT kann mit hoher Zuverlassigkeit parenchymale
Blutungen erkennen, insbesondere wenn suszeptibilitdtsgewichtete
Bildgebungssequenzen verwendet werden. Nach der klinischen Fest-
stellung des neurologischen Defizits ist die I[dentifizierung des fiir den
Schlaganfall verantwortlichen GefdfSverschlusses fiir das weitere Vor-
gehen essenziell. Dies kann mit einer CT- oder MR-Angiographie
(CTA/MRA) erfolgen. Mit moderner Multidetektor-CT-Technologie
kann das arterielle System vom Aortenbogen bis zum Scheitelpunkt
in weniger als einer Minute dargestellt werden. Die Zuverldssigkeit
der CTA ist mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von >95 % im Ver-
gleich zur digitalen Subtraktionsangiographie sehr hoch.” Moderne
CT-Scanner ermoglichen eine schnelle Rekonstruktion und Prasen-
tation der Bilder sowie die direkte Visualisierung des Embolus als
Ursache fiir einen Hirnarterienverschluss. Die Lange des Embolus
kann dabei prognostische Informationen tiber die Wirksamkeit der
Thrombolysetherapie liefern.”? Die vaskulare Bildgebung mittels
MRT ist ebenfalls hilfreich, wenn auch weniger zuverlassig als die
CTA. Mit der dreidimensionalen Time-of-Flight MRA des intrakra-
niellen Blutkreislaufes konnen proximale Verschliisse der Hauptar-
terien mit einer Sensitivitdt von ca. 85 % und einer Spezifitdt von iiber
90 % identifiziert werden.??

90 Vgl. Warner et al. 2019.

91 Vgl. Bash et al. 2005; Vgl. Deipolyi et al. 2012.
92 Vgl. Kamalian et al. 2013; Vgl. Yoo et al. 2013.
93 Vgl. Bash et al. 2005.
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3.1.1 Bildgebung des Infarktkerns und der Penumbra

Die Bildgebung des frithen Infarktkerns gehort zu den wichtigsten
Faktoren zur Beurteilung der Prognose und zur Steuerung der
Behandlung. Bei einem akuten Hirninfarkt durch Verschluss einer
Hirnarterie, z. B. der Arteria cerebri media, sind der Infarktkern und
die Penumbra keine unabhéngigen Parameter, sondern durch den
Kollateralkreislauf miteinander verbunden. Wenn der Infarktkern
klein ist, ist die Penumbra grofd und umgekehrt. Daher kann aus der
Darstellung des Kerns auf die Grof3e der Penumbra geschlossen wer-
den. Die Kerngrofle gibt dabei nicht nur Aufschluss tiber die wahr-
scheinliche minimale Endgrofie des Infarktes, sondern ist auch ein
indirektes Mafd fiir den Kollateralkreislauf. Ein kleiner Kern ist ein
zuverladssiger Marker fiir einen guten Kollateralkreislauf. Wegen der
kritischen Natur dieser Information ist es wichtig, dass die Messung
des Infarktkerns méglichst frith und genau ist. Die Diffusions-MRT
(DWI) ist sehr zuverlassig und die beste verfiighare Methode fiir die
Fritherkennung und Darstellung des Infarktkerns. Sie ist fast 100 %
sensitiv und spezifisch in der Diagnose des akuten Schlaganfalls und
ist der CT deutlich tiberlegen.”* Ein akuter Infarkt erzeugt eine kon-
trastreiche DWI Signaldnderung, deren Volumen relativ einfach zu
quantifizieren ist. Das CT ist zwar auch relativ spezifisch fiir einen
Infarkt, wenn eine Hypodensitit deutlich sichtbar ist, aber solche
Verinderungen treten erst spater im Verlauf auf. Mit der CT-Perfusion
ist eine reliable Abbildung des frithen Infarktkerns nur dann moglich,
wenn es keinen oder nur einen geringen Kollateralkreislauf gibt.
Studien mittels Diffusions- und Perfusions-MRT haben ergeben,
dass ein erheblicher Anteil der Patient*innen viele Stunden nach dem
Auftreten von Schlaganfallsymptomen einen kleinen Infarktkern und
eine grofle Penumbra, ein sogenanntes Diﬁusions—/Perfusions—Mis—
match (DWI/PWI-Mismatch), aufweist. In einer Studie an 56 Schlag-
anfallpatient*innen, die sich 3—-6 Stunden nach Schlaganfallbeginn
vorstellten, wiesen 77 % der Patient*innen ein grofles DWI/PWI-
Mismatch von 50 % des DWI-Lasionsvolumens auf.?®> Eine weitere
Studie an 109 Patient*innen mit Schlaganfillen fand, dass iiber die
Hailfte von ihnen nach 9 Stunden noch ein DWI/PWI-Mismatch

9 Vgl. Schellinger et al. 2010.
% Vgl. Ribo et al. 2005.
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Volumen von 160 % oder mehr aufwiesen.’® Die Feststellung, dass
ein grofer Teil der Patient*innen viele Stunden nach dem Auftreten
der Schlaganfallsymptome ein grofes Diffusions-/Perfusions-Mis-
match aufweist, zeigt, dass es erhebliche Unterschiede in den Infarkt-
wachstumsraten gibt und die Bildgebung daher essenzielle Informa-
tionen fiir Therapie und Prognose liefert.

3.1.2 Bildgebung und Zeitpunkt des Schlaganfallbeginns

Eine weitere wichtige Anwendung der Bildgebung ist die Verwendung
der MRT zur Abschétzung des Zeitpunkts des Schlaganfallbeginns bei
Patient*innen mit unbekanntem Beginn der klinischen Symptomatik,
z. B. bei Auftreten wiahrend des Schlafes. Dieser Ansatz macht sich
die Beobachtung zunutze, dass FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery) Signalveranderungen mehrere Stunden nach der Anderung
des Diffusionssignals sichtbar werden. Das Vorhandensein dieses
sog. DWI-FLAIR-Mismatch wurde zunachst in einer retrospektiven
Studie bei Patient*innen mit einem Symptombeginn innerhalb von
4,5 Stunden identifiziert.”” Daraufhin konnte in einer prospektiven
klinischen Studie gezeigt werden, dass Patient*innen mit akutem
Schlaganfall und unbekanntem Zeitpunkt des Symptombeginns bei
entsprechendem DWI-FLAIR-Mismatch therapeutisch signifikant
von einer intravenosen Thrombolyse mit Alteplase profitieren.’® Die
Bildgebung bestimmt damit das therapeutische Vorgehen bei Schlag-
anfillen, mit denen die zu behandelnde Person aufwacht und der
Zeitpunkt des Symptombeginns unklarist. Die Bildgebung des akuten
ischamischen Schlaganfalls mit CT und MRT liefert in der Klinik wich-
tige diagnostische und prognostische Informationen, die von grofler
Bedeutung fiir Therapieentscheidungen sind. Die beiden Modalititen
liefern dabei komplementire Informationen zum strukturellen und
funktionellen Zustand des Gehirns der zu behandelnden Person.

9 Vgl. Copen et al. 2009.
97 Vgl. Thomalla et al. 2011.
98 Vgl. Thomalla et al. 2018.
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3.1.3 Bildgebung und Funktionserholung nach Schlaganfall

Die Neurobildgebung kann auch relevante Information fiir die Vor-
hersage der funktionellen Erholung und des langfristigen Ergebnisses
nach einem Schlaganfall liefern. Die strukturelle MRT Bildgebung
des initialen Infarktvolumens, gemessen innerhalb von 72 Stunden
nach Beginn des ischamischen Schlaganfalls hat sich neben Alter
und NIHSS-Score als unabhangiger Pradiktor fiir das klinische Ergeb-
nis nach 90 Tagen gezeigt.”® Die Prognose hingt ferner von der
Lokalisation der ischdmischen Hirnschadigung ab. In der inneren
Kapsel gelegene Lasionen haben eine schlechtere Prognose fiir die
Wiederherstellung der Handmotorik nach einem Jahr als Schlagan-
falle in der Corona radiata oder dem motorischen Kortex und der
Nachweis eines Hirnodems prognostiziert ein schlechtes Outcome bei
nicht-lakunarem ischamischem Schlaganfall.loo

Hochauflosende strukturelle MRT-Sequenzen identifizieren
selbst kleinste Schlaganfalllisionen, aber der Zusammenhang von
Lasionsgrofle und klinischem Defizit ist wesentlich von der Lage
der Lasion abhingig. Kleine Lasionen der subkortikalen weiflen
Substanz oder des Hirnstamms konnen tiberproportionale klinische
Ausfille hervorrufen. Die Beteiligung des kortikospinalen Traktes
durch die ischamische Lidsion ist ein besonders wichtiger Faktor,
der die motorische Erholung der oberen Gliedmafen einschrankt.!0!
Hamorrhagische Transformation des Infarktes, visualisiert mittels
T2*-gewichteter MRT-Sequenzen ist ein Biomarker fiir ein potenziell
schlechtes Outcome.!9? Auch klinisch asymptomatische Blutungen
scheinen ein Pradiktor fiir ein schlechtes Outcome zu sein.103

Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) bietet ein frithes und
sensitives Maf fiir die Grofle und Lage von ischamischen Hirnla-
sionen. Die Wahrscheinlichkeit, ein ausgezeichnetes neurologisches
Ergebnis zu erreichen, verringert sich erheblich mit dem Wachstum
des DWI Infarktvolumens in den ersten 5 Tagen nach ischimischem
Schlaganfall.!%* Die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) kann auch
zum Nachweis der Schadigung des kortikospinalen Traktes bei Schlag-

% Vgl. Vogt et al. 2012.

100 Vgl. Schiemanck et al. 2008; Vgl. Battey et al. 2014.
101 Vgl. Lindenberg et al. 2010.

102 Vgl. Strbian et al. 2011.

103 Vgl. Park et al. 2012.

104 Vgl. Hand et al. 2006.
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anfallen mit motorischen Defiziten eingesetzt'> und zur Vorhersage
des Langzeitverlaufs verwendet werden. Die anfangliche Faserzahlre-
duktion des betroffenen kortikospinalen Traktes zeigte sich neben
Alter und klinischen Scores als ein unabhéangiger Pradiktor fiir die
Vorhersage des motorischen Ergebnisses.!¢ Das Ausmaf der Schadi-
gung des kortikospinalen Trakts nach einem Corona-Radiata-Infarkt
korreliert mit der motorischen Funktion der betroffenen Hand sechs
Monate spater.!%” Anterograde und retrograde Degenerationen des
Pyramiden-Traktes nach Schlaganfall konnen mittels DTT sichtbar
gemacht werden und gehen einher mit einer Verschlechterung moto-
rischer Funktionen. Ein Modell, das auf den Ergebnissen von 11
Studien entwickelt wurde, zeigte, dass der DTI Parameter fraktionale
Anisotropie (FA) ein signifikanter Pradiktor fiir die motorische Erho-
lung der oberen Gliedmaflen nach ischdmischem Schlaganfall ist.108
Die Effizienz und das individuelle Genesungspotenzial einer rehabi-
litativen Therapie konnen aus DTI-Parametern einzelner Fasertrakte
und der Kombination mehrerer Fasertrakte vorhergesagt werden.10
Auch nicht-motorische Bahnen konnen mittels DTI untersucht und
ihre Schiddigung mit héheren Hirnfunktionen korreliert werden. So
sind niedrigere FA-Werte im Fasziculus arcuatus der linken Hemi-
sphdre mit einer Sprachverstandnisstorung assoziiert'” und die
Erholung der Aphasie ist besser, wenn sich der linke Fasciculus
arcuatus mittels DTT intakt darstellen lasst.!!0 Diese Befunde zeigen,
dass die strukturelle Konnektivitit in Netzwerken, gemessen mit DTI,
wahrscheinlich wichtiger fiir die Funktionserholung nach Schlaganfall
ist als das Ausmafl der primaren strukturellen Lasion. Trotz dieser
vielversprechenden Ergebnisse reichen die einzelnen Marker fiir die
strukturelle Integritdt (CT, MRI und DT) nicht aus, um eine zuverlés-
sige Erholung nach einem Schlaganfall vorherzusagen. Ihre Aussage-
kraft kann durch die Hinzunahme funktioneller Biomarker verbessert
werden.!! Die funktionelle Konnektivitat zwischen kortikalen und
subkortikalen Komponenten von neuronalen Netzwerken bestimmt
die Fahigkeit zur Reorganisation und Erholung. Die Visualisierung

105 Vgl. Jang 2010.

106 Vgl. Bigourdan et al. 2016.
107 Vgl. Radlinska et al. 2010.
108 Vgl. Kumar et al. 2016.

109 Vgl. Lindenberg et al. 2012.
110 Vel. Kim and Jang 2013.

11 Vgl. Kim and Winstein 2017.
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der gestorten Interaktion in funktionellen Netzwerken und deren
Reorganisation nach fokaler Hirnschiddigung ist die Doméne der
funktionellen Neurobildgebung. Insbesondere die fMRT hat unsere
Erkenntnisse tiber die neuronalen Mechanismen, die der Reorgani-
sation des Gehirns nach einem Schlaganfall zugrunde liegen, stark
erweitert. Mehrere fMRT-Studien bei Patient*innen mit einem moto-
rischen Schlaganfall haben gezeigt, dass die Aktivierungen nicht nur
in Netzwerken der betroffenen Hemisphére, sondern auch in denen
der nicht betroffenen Hemisphiare verdndert sind."? Eine stdarkere
Rekrutierung der nicht betroffenen Hemisphire ist innerhalb der
ersten Woche nach dem Schlaganfall zu beobachten und tritt vor allem
bei schwerer betroffenen Patient*innen auf.!'® Im Gegensatz dazu
ist die Aktivitdt in der betroffenen Hemisphire in den ersten Tagen
nach dem Schlaganfall meist verringert. Ahnliche Effekte wurden auch
fiir andere Funktionssysteme berichtet, z. B. fiir das Sprachsystem
bei Patient*innen mit Aphasie.''* Im motorischen System korrelieren
erste Anstiege der Hirnaktivitat mit einer funktionellen Erholung.!®
Léangsschnittstudien haben gezeigt, dass diese Aktivitdtssteigerungen
ein voriibergehendes Phdnomen bei Patient*innen darstellen, die sich
3 Monate spater funktionell gut erholen.!® Bei Patient*innen mit
persistierenden Defiziten bleibt in der Regel eine Uberaktivitat der
nicht betroffenen Hemisphare erhalten.!”

Um die Rolle eines bestimmten Areals fiir das gesamte Netz-
werk zu analysieren, haben sich rechnerische Modelle der Konnek-
tivitat als niitzlich erwiesen.!’® Die Anwendung von dynamischer
kausaler Modellierung (DCM)"? auf fMRT-Daten von Patient*innen,
die mehrere Wochen nach erlittenem Schlaganfall Bewegungen mit
ihrer betroffenen Hand ausfiihrten, zeigte, dass der nicht betroffene
primare motorische Kortex einen hemmenden Einfluss auf die Aktivi-
tat des betroffenen motorischen Kortex austibt, wobei starker beein-
trachtigte Patient*innen eine groflere Hemmung aufwiesen und eine

12 Vgl. Rehme et al. 2012.

113 Vgl. Rehme et al. 2011.

114 Vgl. Stockert et al. 2020.

115 Vgl. Rehme et al. 2011.

116 Vgl. Grefkes and Fink 2014.
17 Vgl. Wang et al. 2012.

118 Vgl. Grefkes and Fink 2014.
119 Vgl. Friston et al. 2003.
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schlechtere Erholung zeigten.120 Im Gegensatz dazu waren stirkere
Zunahmen der Konnektivitdt zwischen pramotorischen Arealen und
dem motorischen Kortex der betroffenen Hemisphare mit einer guten
motorischen Erholung assoziiert. Ein gutes motorisches Ergebnis
nach Schlaganfall ist demnach mit der Wiederherstellung einer
zur betroffenen Hemisphare lateralisierten Netzwerkkonfiguration
verbunden und &dhnelt damit der Situation, die bei gesunden Pro-
band*innen beobachtet wird.!?! Bei Patient*innen mit guter Funkti-
onserholung kann jedoch auch die gesunde Hemisphare einen unter-
stiitzenden Einfluss ausiiben.!??

Die Erholung von schlaganfallbedingten Beeintrachtigungen
steht in engem Zusammenhang mit Netzwerkverdnderungen, die
mit der funktionellen Bildgebung zunehmend genauer charakterisiert
werden konnen. Eine Kombination von strukturellen und funktionel-
len Bildgebungsverfahren verbessert die Vorhersage des motorischen
Outcomes nach Schlaganfall: Lasionen werden mit T1-gewichtetem
MRT kartiert, DWI mit DTI misst die strukturelle Konnektivitat sowie
die Intaktheit des kortikospinalen Traktes, fMRI im Ruhezustand
nach Schlaganfall misst die funktionelle Konnektivitdt zwischen den
verschiedenen Regionen eines Netzwerks und Aktivierungs-fMRT
zeigt die Regionen an, die an einer Funktion beteiligt sind, auch
wenn aufgrund einer Schadigung der primaren Zentren alternative
Regionen rekrutiert werden.'?® Diese Kombination von Bildgebungs-
markern erlaubt die Einteilung von Patient*innen in verschiedene
Untergruppen in Bezug auf den wahrscheinlichen Ausgang und kann
bei der Auswahl spezifischer Therapiestrategien in der Rehabilitation
genutzt werden.

Die meisten fMRT-Studien zeigen die Rekrutierung eines weit
verbreiteten bihemisphérischen Netzwerkes bei aktiven oder passi-
ven Bewegungen. Veranderungen werden in der geschidigten und
der nicht geschidigten Hemisphére beobachtet, aber die ipsilaterale
Aktivierung des motorischen Kortex ist nach der Erholung vom
Schlaganfall konsistent starker fiir die Bewegung paretischer Finger.
Bewegungen der nicht betroffenen Hand gehen wie bei gesunden
Proband*innen mit einer Aktivierung der nicht geschddigten Grof-

120 Vgl. Grefkes et al. 2008.

121 Vgl. Grefkes and Fink 2014; Vgl. Wang et al. 2011.
122 Vgl. Pool et al. 2018.

123 Vgl. Horn et al. 2016.
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hirnrinde einher. Zusitzlich ist das Ausmaf$ der Aktivierung im moto-
rischen Kortex vergrolert und erstreckt sich normalerweise auf den
pramotorischen und den insuldren Kortex, was die Bedeutung der
ipsilateralen kortikalen Rekrutierung bei der motorischen Erholung
unterstreicht.124

3.1.4 MEG und Schlaganfall

Im Vergleich zu MRT und CT spielen MEG und EEG eine unterge-
ordnete Rolle bei der Untersuchung von Patient*innen mit Schlagan-
fallen. Prinzipiell eignet sich die MEG gut fiir die Analyse neurophy-
siologischer Veranderungen nach einem Schlaganfall, da die MEG
Signale im Gegensatz zur fMRT nicht primér von himodynamischen
Verdanderungen abhingig sind, sondern direkt die neuronale Aktivitat
messen. Bei Patient*innen mit chronischem Schlaganfall hat die
MEG fokale Verlangsamungen oszillatorischer Aktivitat im perildsio-
nalen Gewebe!?® sowie eine reduzierte Komplexitat der Aktivitat,
bestimmt durch das Mafl der Entropie, gezeigt.'?® Die Ableitung
somatosensorisch evozierter Felder (SEFs) auf elektrische oder taktile
Stimulation kann krankheits- und erholungsbedingte Veranderungen
der neuronalen Verarbeitung sowohl im primaren als auch im sekun-
ddren somatosensorischen Kortex nach einem Schlaganfall anzeigen.
Die Normalisierung der SEFs ist oft mit der Wiederherstellung der
Handfunktionen assoziiert.'”” Da SEFs reliabel reproduzierbar sind
und ohne aktive Kooperation der Patient*innen registriert werden
konnen, sind sie gut fiir Verlaufsstudien an akuten Schlaganfallpati-
ent*innen geeignet. Eine mit der Wiederherstellung der Handfunk-
tion einhergehende Veranderung der kortikalen Erregbarkeit lasst
sich mit MEG durch verdnderte Reaktivitat des oszillatorischen 20-
Hz-Rhythmus des Motorkortex auf taktile Stimulation und passive
Bewegungen monitoren.!28 Eine systematische Ubersichtsarbeit zum
Zusammenhang von MEG und EEG Untersuchungen mit sensomo-
torischen Beeintrachtigungen der oberen Extremitdten nach einem
Schlaganfall hat ergeben, dass das Vorhandensein von SEFs in der

124 Vgl. Loubinoux 2007.

125 Vgl. Butz et al. 2004.

126 Vgl. Chu et al. 2015.

127 Vgl. Roiha et al. 2011; Vgl. Forss et al. 2012.

128 Vgl. Laaksonen et al. 2012; Vgl. Parkkonen et al. 2017.
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akuten Phase des Schlaganfalls mit einer besseren motorischen Erho-
lung einhergeht und dass ein interhemispharisches Ungleichgewicht
oszillatorischer Aktivitat mit einer funktionellen Beeintrachtigung
der oberen Extremitit assoziiert ist.!2?

3.2 Neurodegenerative Erkrankungen

Beispielhaft fiir neurodegenerative Erkrankungen soll die zuneh-
mende Bedeutung der MRT Bildgebung fiir die Diagnose und Diffe-
renzialdiagnose der neurodegenerativen Parkinsonsyndrome darge-
stellt werden. Bis vor wenigen Jahren hatte die MRT Bildgebung
hier lediglich die Funktion, andere Erkrankungen differenzialdiagnos-
tisch auszuschliefien.

Die klinische Diagnose und Differenzialdiagnose von neuro-
degenerativen Parkinsonsyndromen wie Morbus Parkinson (PD),
Demenz mit Lewy-Korperchen (DLB), Multisystematrophie (MSA),
progressive supranukleére Parese (PSP) und kortikobasales Syndrom
(CBS) ist auch fiir eine medizinische Fachperson, die in der Neuro-
logie spezialisiert ist, oft eine Herausforderung®® und besonders
fehleranfillig in frithen Krankheitsstadien. Daher wird intensiv nach
Biomarkern in der Bildgebung fiir diese Erkrankungen geforscht.
Klassischerweise wird die anatomische Standardbildgebung mittels
T1-gewichtetem MRT (1,5 T und 3 T) bei M. Parkinson bis auf
allgemein regressive Veranderungen in fortgeschrittenen Stadien
als normal angesehen. Allerdings haben neuere Entwicklungen in
der strukturellen Bildgebung in den letzten Jahren die raumliche
Auflosung und Spezifitit verbessert. Zu nennen sind z.B. Hochfeld-
(3 Tesla) und Ultra-Hochfeld-MRT (> 7 Tesla) mit beschleunigter
Bildakquisition sowie neue MR-Sequenzen, die empfindlich auf
Neuromelanin oder Eisen reagieren. Dies ermdoglicht die gezielte
Untersuchung von kleinen Hirnstammkernen und in Kombination
mit molekularer Bildgebung die Erfassung von Dysfunktionen dopa-
minerger, serotonerger, cholinerger und noradrenerger Projektionen,
die bei Morbus Parkinson friihzeitig verdndert sind.

Im Fokus der Bildgebungsforschung neurodegenerativer Parkin-
sonsyndrome liegen, neben der Verbesserung der Diagnose und Dif-

129 Vgl. Tedesco Triccas et al. 2019.
130 Vgl. Rizzo et al. 2016.
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ferenzialdiagnose der Parkinson-Krankheit, die Erfassung der Prodro-
malphase und Identifizierung klinisch pramanifester Patient*innen,
die von einer krankheitsmodifizierenden Intervention profitieren
wiirden. Ferner ist die Entwicklung prognostischer Marker fiir die
Progression der Krankheit und die Identifizierung pradiktiver Marker
fiir das Ansprechen auf die Behandlung von enormer Bedeutung.

Eine naheliegende Region, um nach Verdnderungen bei PD zu
suchen, ist die Substantia nigra (SN), wo die Neurodegeneration
bevorzugt in der Pars compacta stattfindet und zu einem massiven
Verlust von dopaminergen Nervenzellen fiihrt. Die Hochfeld-MRT
und neuartige MRT Sequenzen, die sensitiv fiir nigrale Pigmente und
Eisenablagerungen sind, haben eine hochauflosende nigrale Bildge-
bung mit qualitativen und quantitativen Messungen von strukturel-
len Schdden in der SN ermoglicht. Mittels Neuromelanin-sensitiver
Bildgebung konnen qualitative Veranderungen, die strukturelle Scha-
den widerspiegeln, als Reduktion der Grofie und Signalintensitat
in der SN visualisiert werden. Dabei korreliert die Abnahme des
Neuromelaninvolumens mit dem Ausmafd motorischer Beeintrachti-
gung und der Krankheitsdauer.!3! Dariiber hinaus wird eine grofere
Volumenreduktion und Signalabnahme in der SN kontralateral zur
klinisch starker betroffenen Seite beobachtet, was die motorische
Asymmetrie bei PD und moglicherweise das Ausmaf des dopami-
nergen Zellverlusts bei Patient*innen mit PSP widerspiegelt.!3? Inter-
essanterweise konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit einer
idiopathischen REM-Schlaf-Verhaltensstorung, die einen hohen Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung eines PD darstellt, ahnlich wie PD-
Patient*innen selbst einen Neuromelaninverlust im Locus coeruleus
haben!33, so dass es sich hier um einen potenziellen Biomarker fiir das
PD Prodromalstadium handeln konnte.

Mit eisensensitiven MR-Sequenzen (T2*-gewichtet, Suszepti-
bilitats-gewichtetes Imaging) konnen strukturelle Schaden in der SN
pars compacta durch den Verlust eines kommaformigen hyperinten-
sen Signals visualisiert werden, das wahrscheinlich dem Nigrosom-1,
einer Ansammlung von dopaminergen Neuronen, entspricht. Die
Sensitivitdt und Spezifitit liegt bei iiber 90 % fiir PD gegentiber Kon-

131 Vgl. Taniguchi et al. 2018.
132 Ibid.; Vgl. Ariz et al. 2019; Vgl. Castellanos et al. 2015; Vgl. Prasad et al. 2018.
133 Vgl. Ehrminger et al. 2016.
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trollen.’3* Hohere Feldstirken als 3 T lassen hier in Zukunft noch
bessere Ergebnisse erwarten.

Zunehmend wird auch das quantitative Suszeptibilititsmapping
(QSM) zur Abbildung der Eisenablagerung in der SN bei frithen PD-
Patient*innen eingesetzt. QSM zeigt hohere Suszeptibilititswerte auf
der stirker betroffenen Seite in der SN.13> QSM bei PD-Patient*innen
liefert auch eine verbesserte Visualisierung des Nucleus subthalamicus
und des Globus pallidus internus, was fiir die genaue neurochirurgi-
sche Platzierung von DBS Elektroden von Bedeutung ist.!3¢

Zusatzlich konnen strukturelle Schaden der SN mit der diffusi-
onsgewichteten Bildgebung (DWI) bei PD-Patient*innen friihzeitig
nachgewiesen und quantifiziert werden. Dariiber hinaus deuten neue
Bi-Tensor-Schatzungsmethoden auf erhohtes freies Wasser in der
SN, was wahrscheinlich einen erhohten extrazellularen Raum als
Folge der nigralen Degeneration sowohl bei frithem PD als auch
atypischen neurodegenerativen Parkinson-Syndormen (MSA und
PSP) darstellt.!” Bei PD-Patient*innen nehmen diese Veranderungen
tiber die ersten 4 Jahre nach der Diagnose zu und korrelieren mit dem
putaminalen dopaminergen Defizit!3®, was sie zu einem potenziellen
Biomarker fiir die Progression bei frithem PD machen.

Pathologische Veranderungen bei PD sind nicht auf die SN
beschriankt und erstrecken sich selbst im Friithstadium auf weitere
subkortikale und kortikale Strukturen. Insbesondere die dopaminer-
gen Projektionen zu den Basalganglien sind bei PD friihzeitig sowohl
funktionell als auch strukturell verandert, wie in groflen de-novo-
Kohorten der Parkinson’s Progression Marker Initiative (PPMI) der
Michael J. Fox Foundation gezeigt.'® Beispielsweise lassen sich schon
frith im Krankheitsverlauf mit quantitativ morpometrischen Metho-
den eine Atrophie des hinteren Caudatum und des Putamen sowie
longitudinale Diffusivitdtsverdnderungen im Putamen, Hirnstamm
und der subkortikalen weilen Substanz nachweisen.#? Mit neueren
Methoden der Netzwerkanalyse konnen subtile, tiber das Gehirn ver-
teilte strukturelle Verdnderungen bei Morbus Parkinson beobachtet

134 Vgl. Mahlknecht et al. 2017.

135 Vgl. Azuma et al. 2016.

136 Vgl. Cong et al. 2020.

137 Vgl. Ofori et al. 2015; Vgl. Planetta et al. 2016.

138 Vgl. Burciu et al. 2017; Vgl. Yang et al. 2019.

139 Vgl. Li et al. 2018.

140 Vgl. Garg et al. 2015; Vgl. Surova et al. 2018; Vgl. Pozorski et al. 2018.
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werden, die sich selbst bei de novo PD-Patient*innen tiber ein weites
intrinsisches Netzwerk funktionell verbundener Regionen erstrecken
und das Mittelhirn, das basale Vorderhirn, die Basalganglien und den
medialen temporalen, insuldren, anterioren cinguldren und frontalen
Kortex umfassen.!*!

Verschiedene MRT Marker haben sich als hilfreich fiir die Dif-
ferentialdiagnose neurodegenerativer Parkinsonsyndrome gezeigt.
Die Standard MRT Bildgebung des Mittelhirns zeigt aufgrund von
tegmentaler Atrophie bei PSP im Vergleich zu PD und MSA haufig
schon visuell sichtbare Unterschiede in Form und Volumen des Mit-
telhirns, bekannt als »Kolibri-Zeichen« und »Morning Glory Flower-
Zeichen«. Beide Zeichen sind zwar hochspezifisch (> 97,7 %), bei
Patient*innen mit frither klinischer Diagnose von PSP versus PD oder
MSA aber unzureichend sensitiv (35,3 %).142 Quantitative Messun-
gen der Mittelhirnatrophie und die Verwendung eines Index, der das
Verhaltnis der Pons- zur Mittelhirnflache multipliziert mit dem Ver-
haltnis der Breite des mittleren zu den oberen Kleinhirnstielen sowie
die Vergroferung des dritten Ventrikels bei PSP-Patient*innen
berticksichtigt, scheint eine gute Differenzierung zwischen PSP und
PD oder MSA zu gewihrleisten.'*3 Auch die automatische Berech-
nung von Mittelhirnvolumina mit statistischen Segmentierungsver-
fahren zeigt eine Mittelhirnatrophie bei PSP, aber nicht bei PD und
Kontrollen.144

Fiir die klinisch oft schwierige Differenzialdiagnose zwischen PD
und MSA haben sich als strukturelle MRT-Marker fiir eine MSA das
»hot cross bun«-Zeichen auf der Pons-Ebene als Bildgebungsmarker
fiir den selektiven Verlust der myelinisierten transversalen pontozer-
ebelldren Fasern bei Erhalt des kortikospinalen Traktes'*®> sowie eine
verminderte Breite der mittleren Kleinhirnstiele mit T2-Hyperinten-
sitat und mikrostrukturellen Diffusivitdtsveranderungen herausge-
stellt. 146

Bei der MSA-P finden sich putaminale Verdnderungen mit Atro-
phie, T2* Hypointensitidt und einem hyperintensen putaminalen

141 Vgl. Zeighami et al. 2015.

142 Vgl. Mueller et al. 2018.

143 Vgl. Quattrone et al. Ibid.; Vgl. Quattrone et al. 2019; Vgl. Kannenberg et al. 2020.
144 Vgl. Taniguchi et al. 2018.

145 Vgl. Schrag et al. 1998; Vgl. Ramli et al. 2015.

146 Vgl. Zanigni et al. 2017.
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Randsaum sowie eine erhohte putaminale Diffusivitdt.!*” Insgesamt
werden bei PSP und MSA ausgeprigtere und weiter verbreitete
Diffusivitdtsverdnderungen in Bahnen der infra- und supratentori-
ellen weilen Substanz gefunden als bei PD.1*8 Beim CBS zeigt
das anatomische Standard-MRT typischerweise eine asymmetrische
zerebrale Atrophie, vorwiegend im Frontal- und Parietallappen sowie
kontralateral zur klinisch am starksten betroffenen Seite.!*7.

Mehrere Resting-State-fMRT-Studien haben funktionelle Ver-
anderungen im zerebello-thalamo-kortikalen Schaltkreis als ein zen-
trales Merkmal bei PD identifiziert, wobei eine reduzierte Aktivierung
des posterioren Putamens mit motorischen Beeintrachtigungen kor-
reliert.!>0 Eine gestorte funktionelle Konnektivitat im Default Mode
Netzwerk (DMN) sowie in fronto-parietalen, Salienz- und assoziati-
ven visuellen Netzwerken scheint mit der Entwicklung kognitiver
Defizite bei PD einherzugehen.!>! Insbesondere die normale Entkopp-
lung zwischen dem DMN und den fronto-parietalen Netzwerken ist
bei PD-Patient*innen mit leichten kognitiven Storungen reduziert.!>2
Interessanterweise sind Veranderungen der funktionellen Konnekti-
vitatinnerhalb des DMN pradiktiv fiir den spéateren kognitiven Abbau
bei aktuell kognitiv nicht beeintrachtigten PD-Patient*innen.!>3

Die Untersuchung der dynamischen funktionellen Eigenschaften
von Resting-State-Netzwerken bei PD-Patient*innen hat zwei Haupt-
konfigurationen funktioneller Konnektivitét identifiziert: einen hédu-
figeren und stark segregierten Zustand (definiert als »Zustand I«)
und einen weniger haufigen, starker integrierten »Zustand Il«. Im
Vergleich zu gesunden Proband*innen zeigen PD-Patient*innen eine
signifikante Abnahme der Verweildauer in Zustand I, und eine
proportionale Zunahme der Verweildauer in Zustand II. Letzterer
korreliert mit dem Schweregrad der motorischen Symptome. Der
Verlust der funktionellen Segregation zwischen Netzwerken konnte
demnach ein Schliisselelement in der PD Pathophysiologie darstel-

147 Vgl. Baudrexel et al. 2014; Vgl. Bajaj et al. 2017.

148 Vgl. Zanigni et al. 2017.

149 Vel. Whitwell et al. 2010.

150 Vgl. Helmich et al. 2010; Vgl. Hacker et al. 2012; Vgl. Agosta et al. 2014; Vgl.
Akram et al. 2017.

151 Vgl. Amboni et al. 2015; Vgl. Baggio et al. 2015; Vgl. Zhan et al. 2018; Vgl. Shuai
etal. 2020.

152 Vgl. Putcha et al. 2015.

153 Vgl. van Eimeren et al. 2009; Vgl. Tessitore et al. 2012.
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len.>* Unbehandelte PD Patient*innen im Frithstadium zeigen eine
verringerte Wechselrate zwischen den dynamischen Zustinden, die
mit der Krankheitsschwere korreliert und daher einen funktionellen
Konnektivititsmarker des frithen PD darstellen konnte.!55

Die Demenz mit Lewy-Korperchen (DLB) ist gekennzeichnet
durch kognitive Fluktuationen, Parkinsonismus und visuelle Halluzi-
nationen.'® Klassische statische Resting-State-fMRI-Studien haben
Reduktionen der funktionellen Konnektivitdt in weit verbreiteten
Hirnnetzwerken bei DLB-Patient*innen gefunden, wobei die Ent-
kopplung kortikaler und subkortikaler Areale innerhalb der Auf-
merksamkeits-Exekutiv-Netzwerke mit den kognitiven Fluktuatio-
nen korreliert.”®” Im Einklang mit der transienten Natur einiger
Hauptmerkmale der DLB, wie kognitive Fluktuationen und Hallu-
zinationen, haben dynamische funktionelle Konnektivitits-Studien
signifikante Unterschiede bei DLB-Patient*innen im Vergleich zu
gesunden Proband*innen in visuellen okzipito-parieto-frontalen
Netzwerken sowie dem rechten fronto-parietalen Aufmerksamkeits-
netzwerk beschrieben. Die Befunde legen nahe, dass die zeitlich-
dynamische Trennung zwischen diesen Netzwerken bei DLB verén-
dert ist.1%8
Insgesamt eroffnet die multimodale strukturelle und funktionelle
MR Bildgebung durch die Kombination mehrerer Marker vielverspre-
chende Perspektiven fiir die Diagnose, die Identifizierung prognosti-
scher Untergruppen, die Pradiktion des Krankheitsverlaufs und der
Behandlung von PD sowie anderer neurodegenerativer Erkrankun-
gen. Zunehmend werden auch Machine-Learning-Algorithmen fiir
die diagnostische Analyse von Resting-State-fMRT bei Parkinsonsyn-
dromen angewandt.!>’

MEG wurde in Untersuchungen an Parkinson Patient*innen ein-
gesetzt, um oszillatorische Netzwerke zu identifizieren, die dem PD
Ruhetremor, der Akinese beim Parkinson und kognitiven Defiziten

154 Vgl. Kim et al. 2017.

155 Vgl. Cordes et al. 2018; Vgl. Zhuang et al. 2018.
156 Vgl. McKeith et al. 2017.

157 Vgl. Peraza et al. 2014.

158 Vgl. Sourty et al. 2016.

159 Vgl. Rubbert et al. 2019.
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zugrunde liegen.'%? In jiingerer Zeit wurden MEG-Aufzeichnungen
auch mit tiefer Hirnstimulation kombiniert, um die Modulation der
Konnektivitdt innerhalb verschiedener Ruhezustandsnetzwerke zu
analysieren.!®! Diese Studien kombinieren meist MEG mit EMG
und mit Ableitungen von lokalen Feldpotentialen aus tiefen Hirn-
strukturen. Obwohl MEG derzeit noch nicht in der klinisch neuro-
physiologischen Routine angewandt wird, bieten die oszillatorischen
Netzwerkanalysen einen vielversprechenden Ansatz fiir eine kiinftige
Anwendung in der Diagnose und Behandlung von PD und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen.!6?
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