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Abstract:

Fiir die Therapie-Planung in der Neurochirurgie ist die Lokalisierung neuronaler
Bahnen von grofler Bedeutung, da diese wihrend der OP nicht verletzt werden diirfen.
Da der Verlauf neuronaler Bahnen auf anatomischen Magnet-Resonanz-Tomografie-
Aufnahmen (MRT) nicht ersichtlich ist, kommt die Diffusionsbildgebung zum Einsatz.
Dieses Bildgebungsverfahren ermoglicht Riickschliisse auf die Lage und den Verlauf
neuronaler Bahnen im Gehirn. Die Forschung in diesem Gebiet orientiert sich mo-
mentan hin zu Diffusionsaufnahmen mit hoher Winkelauflosung, bei denen das Diffu-
sionssignal mit deutlich erhdhter Auflosung abgetastet wird. Auf diese Weise werden
genauere Informationen iiber die lokale Diffusion gewonnen und damit die komple-
xe Subvoxelstruktur der weillen Substanz besser abgebildet. Im Rahmen des Beitrags
werden aktuelle Forschungsfragen vorgestellt und diskutiert, die das Ziel haben auf
Basis von Diffusionsaufnahmen mit hoher Winkelauflésung genauere Bahnverldufe
zu ermitteln. Die Forschung in diesem Bereich trigt dazu bei, die Planung neurochir-
urgischer Eingriffe weiter zu verbessern und das Risiko postoperativer neurologischer
Defizite fiir den Patienten zu verringern.

1 Einleitung

In den letzten Jahrzehnten haben Verfahren zur Analyse und Visualisierung medizinischer
Bilddaten zunehmend an Bedeutung gewonnen. Inzwischen profitiert eine Vielzahl kli-
nischer Anwendungen von Methoden zur Datenanalyse und Visualisierung, sowohl im
Rahmen der Diagnose als auch bei der Planung und Durchfiihrung von Operationen. Fiir
die Planung und den intraoperativen Einsatz bei Tumorresektionen in der Neurochirurgie
ist beispielsweise die Diffusionsbildgebung von grolem Interesse. Dieses Bildgebungs-
verfahren ermdéglicht Riickschliisse auf die Lage und den Verlauf neuronaler Bahnen im
Gehirn, die damit nicht-invasiv rekonstruiert werden konnen.

Bislang hat sich das Diffusionstensor-Modell etabliert, welches gut in der Lage ist, grofe
Bahnsysteme (z.B. Pyramidenbahn) zu erfassen. Kleine Bahnen und stark gekriimmte
Bahnverldufe sowie komplexe Faserkonfigurationen innerhalb eines Voxels (Kreuzungen,
Aufficherungen 0.4.) konnen jedoch nicht adidquat wiedergegeben werden.

In der aktuellen Forschung werden daher Diffusionsaufnahmen mit hoherer Winkelauf-
16sung eingesetzt (sogenannte HARDI-Verfahren, High Angular Resolution Diffusion Ima-
ging), um die komplexe Subvoxelstruktur der weillen Substanz genauer abzubilden. Im
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Rahmen des Beitrags werden aktuelle und zukiinftige Forschungsthemen in diesem Ge-
biet vorgestellt und diskutiert. Eine ausfiihrliche Einfiihrung in aktuelle Forschungsfragen
findet sich auflerdem in [Jonl1, Sch11].

2 Diffusionsbildgebung

Bei der Diffusionsbildgebung handelt es sich um ein Magnetresonanztomographie (MRT)
Verfahren, das anisotrope (d.h. richtungsabhingige) Diffusion misst. In faserigem Gewebe
wie der weillen Substanz des Gehirns ist die Diffusion gerichtet und findet vorzugsweise in
Faserrichtung statt. Aus der Richtungsabhiingigkeit der Diffusion sind daher Riickschliisse
auf die Lage und den Verlauf neuronaler Bahnen moglich. Unter Verwendung geeigneter
Gradienten kann beim Stejskal-Tanner-Experiment [ST65] diese Richtungsabhingigkeit
erfasst und damit zu jeder gewéhlten Richtung ein Diffusionskoeffizient (ADC: Apparent
Diffusion Coefficient) bestimmt werden.

Die gebriuchlichste Methode zur Beschreibung gerichteter Diffusion ist das Diffusions-
tensor-Modell [BMB94]. Hierbei wird der Diffusionsprozess mit einer dreidimensionalen
GauBverteilung modelliert und innerhalb eines Voxels als Kovarianzmatrix (Tensor) dieser
Verteilung dargestellt.

Die beim Diffusionstensor verwendete GauBverteilung stellt jedoch ein stark vereinfachen-
des Modell der tatsdchlich zugrunde liegenden Diffusionsverteilung dar. Um die komple-
xe Faserstruktur innerhalb eines Voxels besser abbilden zu konnen, muss daher zu all-
gemeineren Diffusionsverteilungsfunktionen iibergegangen werden. Bei der allgemeinen
Diffusionsverteilungsfunktion (der Diffusion- oder Ensemble-Average-Propagator, EAP)
handelt es sich um eine dreidimensionale Wahrscheinlichkeitsverteilung, die Information
dariiber enthilt, in welche Richtung und wie weit sich Spins innerhalb der Diffusionszeit
von ihrem Ausgangspunkt entfernen. Wihrend der EAP urspriinglich nur durch Diffusion
Spectrum Imaging geschitzt werden konnte, dessen Messaufwand fiir klinische Zwecke
indiskutabel ist, gibt es in jiingerer Zeit Bestrebungen, ihn aus weniger aufwindiger Mes-
sungen zu schitzen [HCWAT11]. Die ODF (Orientation Distribution Function), die das
zugrunde liegende Diffusionsprofil beschreibt und jeder Richtung die Wahrscheinlichkeit
der Diffusion in diese Richtung zuordnet, ergibt sich wiederum als Marginalisierung der
allgemeinen Diffusionsverteilungsfunktion.

Dariiber hinaus kann die Anzahl der Gradienten deutlich erhoht werden, in Verbindung
mit geeigneten Rekonstruktionsverfahren spricht man dann von HARDI-Verfahren. Das
Diffusionssignal kann so mit deutlich erhdhter Winkelauflosung abgetastet werden, was
jedoch auch eine erheblich verlidngerte Akquisitionszeit mit sich bringt. Das Signal wird
im Anschluss zu einer (stetigen) Funktion auf der Sphére interpoliert:

Zur Interpolation konnen z.B. Spherical Harmonics verwendet werden, die eine Orthonor-
malbasis des Hilbertraumes der quadratintegrierbaren Funktionen auf der Sphére darstel-
len. Ublicherweise wird zusitzlich mit dem Laplace-Beltrami-Operator regularisiert, um
den Einfluss von Rauschen zu verringern [DAFDO6].

Beim sogenannten Q-Ball Imaging wird die Funk-Radon-Transformation dieses Signals
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als Ndherung an die Faserverteilungsfunktion [TCGCO04] verwendet. Diese ldsst sich ana-

lytisch aus der Spherical Harmonics Entwicklung berechnen [And05, HMH 06, DAFDO07].
Daran ankniipfend wurde in der neueren Forschung eine exaktere Variante entwickelt, die

schirfere ODFs erzeugt und ebenfalls eine analytische Losung in Spherical Harmonics

besitzt [ALST10, TVWAF10].

Eine weitere Moglichkeit, das Diffusionssignal zu interpolieren, wird in [MR10a, MR 10b,
MRD11] ausgefiihrt. Das Signal wird dabei als Linearkombination von Spherical Ridge-
lets beschrieben. Spherical Ridgelets sind spezielle Funktionen auf der Sphire, die eine
diinn besetzte Reprisentation des Signals erlauben. Dies ermdoglicht die Verwendung von
Compressed Sensing [Don06] bei der Akquisition von HARDI-Daten.

3 Aktuelle Entwicklungen

Um die komplexe Subvoxelstruktur der weillen Substanz besser abzubilden, werden in
der aktuellen Forschung Diffusionsaufnahmen mit hoherer Winkelauflosung eingesetzt,
sogenannte HARDI-Verfahren.

Um den Zugewinn an Information auch zu nutzen, werden geeignete skalare Indizes und
Tracking-Verfahren benétigt, die in der Lage sind HARDI-Daten addquat auszuwerten. Da
die Akquisition von HARDI-Aufnahmen aufgrund der hoheren Winkelauflosung deutlich
langere Messzeiten erfordert, sind Compressed Sensing Verfahren fiir HARDI Gegenstand
aktueller Forschung. Auch die Korrektur von Verzerrungsartefakten, die bei der Bildge-
bung entstehen, sind nach wie vor ein aktuelles Forschungsthema, insbesondere vor dem
Hintergrund der inzwischen vermehrt eingesetzten 3T MRT-Gerite, bei denen aufgrund
der hoheren Feldstirke Artefakte deutlicher zu Tage treten. Die Weiterentwicklung der
Aufnahmesequenzen und Scanner-Technologie und der damit einhergehende Gewinn an
Information und Genauigkeit wirft jedoch auch Fragen nach Unsicherheiten in den Daten
bzw. den Rekonstruktionsergebnissen auf. Daher werden dedizierte Visualisierungsverfah-
ren benotigt, die Unsicherheiten in den Daten geeignet darstellen, damit der Neurochirurg
diese bei der OP-Planung beriicksichtigen kann.

Dies bringt eine Reihe von Forschungsfragen mit sich, die im Folgenden néher beschrieben
werden:

Skalare Indizes: Mit Hilfe skalarer Indizes kann die umfassende Diffusionsinformati-
on pro Voxel in einfacher Weise dargestellt werden. Als Generalisierung der Fractional
Anisotropy (FA) fiir Diffusionstensor-Daten wurde die Generalized Fractional Anisotropy
(GFA) [Tuc04] fiir HARDI-Daten vorgestellt, die eine Approximation an den rotationsin-
varianten und generalisierten L-Index [LRM11] darstellt. In [RDMM12] wird ein Index
vorgestellt, welcher unterschiedliche Typen von Subvoxelstrukturen geeignet wiedergibt
und somit eine Differenzierung isotroper Regionen ohne neuronale Bahnen, anisotroper
Bereiche mit Faserstruktur in eine Vorzugsrichtung und Kreuzungsstellen mit mehreren
Faserrichtungen erlaubt. Neben diesen Indizes, welche die ODF als ganzes beschreiben,
gibt es auch eine Klasse skalarer Indizes, welche individuelle Peaks oder Fiber Compart-
ments darstellen. Hier sind beispielsweise die Peak Sharpness [SK10] oder die Peak Frac-
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tional Anisotropy [GD11] zu nennen. Die Herausforderung besteht jedoch darin, bei der
Fiille der in HARDI-Daten enthaltenen Information verschiedene komplementére Indizes
zu finden und ggf. geeignet zu kombinieren.

Modellschiatzung: Tensoren hoherer Ordnung wurden friih als alternative und den Spheri-
cal Harmonics dquivalente Basis fiir Funktionen auf der Sphére eingefiihrt. Da sich Tensor-
zerlegungen bei der Modellschitzung und Analyse nutzbar machen lassen, sind sie nach
wie vor ein aktives Forschungsthema [zMO03, OVMO6].

Fibertracking: Fibertracking-Algorithmen werden eingesetzt, um aus der gemessenen ge-
richteten Diffusion die zugrunde liegenden Bahnen zu berechnen. Aktuelle Forschung in
diesem Bereich widmet sich der effizienten Implementierung globaler [RMA™11] und
probabilistischer [BFMW 12] Fibertracking-Verfahren, dem Vergleich unterschiedlicher
Ansitze [YADT09] und der Evaluation anhand von Phantom-Daten [BBK ™ 11], sowie der
Analyse von Konnektivitit [EWH™ 10] in Verbindung mit fMRI-, MEG- oder EEG-Daten.

Compressed Sensing: Das Diffusionssignal kann auch als Linearkombination von Sphe-
rical Ridgelets (spezielle Funktionen auf der Sphére) beschrieben werden, die eine diinn
besetzte Reprisentation des Signals erlauben. Dies ermdglicht die Verwendung von Com-
pressed Sensing bei der Akquisition von HARDI-Daten und somit die Erzeugung von
HARDI-Daten in der Akquisitionszeit einer gewohnlichen DTI-Aufnahme. Damit ist es
moglich, die Vorteile von HARDI-Aufnahmen auszunutzen, ohne dabei lange Akquisiti-
onszeiten in Kauf nehmen zu miissen. Dies eroffnet die Moglichkeit, HARDI-Daten zur
Rekonstruktion neuronaler Bahnen auch im klinischen Einsatz zu nutzen.

Korrektur von Verzerrungs-Artefakten: Die in der Diffusionsbildgebung verwendeten
schnellen EPI-Sequenzen (Echo Planar Imaging Sequenzen) sind sensitiv gegeniiber In-
homogenititen des stationdren magnetischen Feldes. Suszeptibilititsartefakte entstehen
aufgrund der variierenden magnetischen Suszeptibilitdt (Magnetisierbarkeit) unterschied-
licher Materialien und treten in Bereichen mit groBen Magnetisierbarkeitsgradienten auf.
Die entstehenden Artefakte sind stark nicht-lineare Verzerrungen sowohl der Geometrie
als auch der Intensititswerte. Im klinischen Einsatz der Diffusionsbildgebung miissen die-
se Verzerrungen berticksichtigt werden, um verlédssliche Daten z.B. fiir die OP-Planung
liefern zu kénnen. In [ORK ™' 10] wurde ein Verfahren zur Korrektur dieser Artefakte vor-
gestellt.

Erfassung und Visualisierung von Unsicherheiten: Die aktuelle Forschung zu Unsi-
cherheiten im Kontext der Diffusionsbildgebung beschiftig sich einerseits mit der Erfas-
sung, andererseits mit der visuellen Darstellung von Unsicherheiten. Bei der Erfassung
wurden sowohl unterschiedliche Parametrisierungen bei der Akquisition von Diffusions-
daten [ZLG'09] und beim Fibertracking [BPVR09]untersucht, als auch eine systema-
tische Analyse von Fehlerquellen beim Fibertracking durchgefiihrt [BBK™11]. In Ver-
bindung mit Visualisierungstechniken fiir Unsicherheiten wurden auflerdem durch pro-
babilistisches Fibertracking generierte Auftrittswahrscheinlichkeiten von Nervenbahnen
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dargestellt [BFMW12], sowie interaktive Visualisierungstechniken fiir verschiedene Risi-
kostrukturen in Verbindung mit Unsicherheiten prisentiert [DPLT11].

Evaluation des klinischen Nutzens der Diffusionsbildgebung: Im Kontext der compu-
terassistierten Neurochirurgie stellt die Evaluation des praktischen Nutzens der Diffusi-
onsbildgebung fiir die Chirurgie einen wichtigen Aspekt dar. Nach wie vor ist die Diffusi-
onsbildgebung jedoch an vielen Standorten noch kein fester Bestandteil der Operationspla-
nung. Auch wenn die Validierung in vivo eine gro3e Herausforderung aufgrund der fehlen-
den Ground-Truth darstellt, gibt es zunehmend Studien die sich mit dem Potential und dem
Nutzen der Diffusionsbildgebung im Rahmen neurochirurgischer Eingriffe beschiftigen.
Neben positiven Korrelationen zwischen dem post-operativen Ergebnis und dem Einsatz
von DTI (z.B. [WZTT07, KBB™12, NGM*06, MEMW09]) konnten auch positive Kor-
relationen zwischen den Ergebnissen subkortikaler Stimulation und DTI gezeigt werden,
beispielsweise in [BGCT08, BRAT10, MENT10]. Es bedarf jedoch moglicherweise wei-
terer Studien, die einen signifikanten Vorteil fiir die Patienten nachweisen, um die Inte-
gration der Diffusionsbildgebung in den neurochirurgischen OP zu fordern und weitere
methodische Arbeiten in diesem Gebiet anzustoB3en.

4 Diskussion

Die Moglichkeit, neuronale Bahnen mit Hilfe der Diffusionsbildgebung erstmals patien-
tenspezifisch in vivo darstellen zu konnen, hat zunichst eine gewisse Euphorie ausgelost.
Bald schon traten jedoch auch Fragen nach der Genauigkeit der Rekonstruktion auf.

Die beim Diffusionstensor verwendete GauBverteilung stellt ein stark vereinfachendes
Modell der tatsdchlich zugrunde liegenden Diffusionsverteilung dar. Wéhrend sie in Vo-
xeln mit stark homogener Faserstruktur bereits eine gute Darstellung liefert, konnen Voxel
mit komplexer Faserstruktur wie z.B. Kreuzungen oder Aufficherungen nicht hinreichend
detailliert beschrieben werden. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass in diesen Voxeln die
Annahme der GauBverteilung nicht zulidssig ist. Da ungefihr ein Drittel der Voxel mehr
als eine dominierende Faserrichtung enthalten [BJBJT07, Fra02], ist diese Problematik
nicht zu unterschitzen und wirft die Frage auf, inwieweit das Diffusionstensor-Modell zur
Rekonstruktion neuronaler Bahnen zuldssig ist.

Tensoren, die aus HARDI-Aufnahmen rekonstruiert werden, stellen in dieser Hinsicht ei-
ne entscheidende Verbesserung dar. Aus der damit verbundenen genaueren Darstellung der
Diffusion lassen sich nun beispielsweise Kreuzungsstellen von Bereichen isotroper Diffu-
sion differenzieren [RDMM12]. Jedoch ist auch bei dieser Darstellung Vorsicht geboten,
da die Maxima der ODF nicht zwangsldufig mit den Richtungen der darunterliegenden Fa-
serstruktur iibereinsimmen [SS08]. Eine Verbesserung kann jedoch erzielt werden, indem
ein Verfahren fiir Multi-Tensor-Fitting [SWK10] eingesetzt wird, das bei Konfiguratio-
nen mit zwei oder drei kreuzenden Faserbahnen pro Voxel die zugehdrigen Richtungen
mit hoher Wahrscheinlichkeit findet. Im Rahmen von Fibertracking-Verfahren kann dem
durch den Finsatz eines geeigneten Kreuzungsmodells Rechnung getragen werden, wie es
beispielsweise in FSL implementiert ist [BWJT03, BIBJ*07].
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Aus der Perspektive des Neurochirurgen ist jedoch neben der Minimierung der Ungenau-
igkeiten insbesondere auch die Erfassung und adidquate Darstellung von Unsicherheiten in
den Daten von groBer Bedeutung, um das Risiko postoperativer Defizite zu reduzieren.

S Zusammenfassung

Die Diffusionsbildgebung hat sich in den letzten Jahren als Verfahren zur Darstellung neu-
ronaler Bahnen etabliert und wird zunehmend in der Neurochirurgie fiir die OP-Planung
eingesetzt. Aktuelle Entwicklungen bei der Datenakquisition (HARDI) und der Scanner-
technologie (3T-MRT) bringen dabei neue Forschungsfragen mit sich, so dass die Analyse
und Visualisierung dieser Daten nach wie vor ein sehr aktives Forschungsgebiet ist. Die
Ergebnisse dieser Forschung werden langfristig dazu beitragen, die Planung von Tumor-
resektionen in der Neurochirurgie weiter zu verbessern und eine umfassendere, moglichst
vollstindige Resektion zu ermoglichen. Gleichzeitig wird das Risiko postoperativer neu-
rologischer Defizite fiir die Patienten erheblich verringert.
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