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4 Abstract 

4.1 Abstract auf Deutsch 

Einleitung: Wir stellen ein benutzerfreundliches, standardisiertes Protokoll für die 

Traktografie der wichtigsten Sprachfaserbündel des perisylvischen Sprachnetzwerks vor. 

Methode: Die Traktografie benötigt diffusionsgewichtete Magnetresonanztomografie 

(dMRT) Bilder, während die region of interest (ROI)-Definition auf strukturellen T1 

MPRAGE (magnetization-prepared radio-frequency pulses and rapid gradient-echo) 

MRT-Vorlagen basiert, ohne eine räumliche Normalisierung in den Montreal Neurological 

Institute (MNI)-Raum. ROI’s für fünf sprachrelevante Faserbündel wurden in einer axialen, 

koronalen oder sagittalen Ansicht von T1 MPRAGE Bildern visualisiert. Die ROI’s wurden 

auf der Grundlage der obligaten Wege der Faserbündel definiert, die sich aus der 

Literatur und eigenen Erfahrungen in der peritumoralen Traktografie ableiten lassen. 

Ergebnisse: Die resultierende Anleitung wurde für jedes Faserbündel bei 10 gesunden 

Probanden und 10 Patienten von einem Experten und drei Untersuchern bewertet. 

Insgesamt wurden 300 ROI’s gesetzt und verglichen. Die angestrebten 

Sprachfaserbündel konnten in 88% der ROI-Paare verfolgt werden, basierend auf dem 

Ergebnis der Blindstudie. Die Auswertung ergab, dass die Präzision der ROI’s nicht mit 

der unterschiedlichen Erfahrung der Untersucher zusammenhängt. 

Zusammenfassung: Unser Leitfaden stellt eine standardisierte Sprach-Traktografie 

Methode für die routinemäßige, präoperative Aufarbeitung und für Forschungskontexte 

vor. Die ROI-Platzierungsanleitung, die auf leicht zu identifizierenden anatomischen 

Landmarken basiert, hat sich auch bei unerfahrenen Untersuchern als benutzerfreundlich 

und genau erwiesen. 
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4.2 Abstract in english 

Background: We introduce a user-friendly, standardized protocol for tractography of the 

major language fiber bundles of the perisylvian language network. 

Method: The introduced method uses dMRI (diffusion magnetic resonance imaging) 

images whereas the region of interest (ROI)-definition is based on structural T1 

magnetization-prepared radio-frequency pulses and rapid gradient-echo (MPRAGE) MRI 

templates, without a spatial normalization to Montreal Neurological Institute (MNI) space. 

ROI’s for five language relevant fiber bundles were visualized on an axial, coronal or 

sagittal view of T1 MPRAGE images. The ROI’s were defined based upon the tracts’ 

obligatory pathways, derived from literature and own experiences in peritumoral 

tractography. 

Results: The resulting guideline was evaluated for each fiber bundle in 10 healthy 

subjects and 10 patients by one expert and three test persons. 

Overall 300 ROI’s were evaluated and compared. The targeted language fiber bundles 

could be tracked in 88% of the ROI pairs, based on the raters’ result blinded ROI 

placements. The evaluation indicated that the precision of the ROI’s didn’t relate to the 

varying experience of the raters. 

Conclusions: Our guideline introduces a standardized language tractography method 

for routine preoperative work up and for research contexts. The ROI placement guideline 

based on easy to identify anatomical landmarks proved to be user-friendly and accurate, 

also in inexperienced test persons. 
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5 Manteltext 

5.1 Darstellung des Forschungsstandes 

Meine Doktorarbeit führt eine benutzerfreundliche Anleitung zur Traktografie der 

wichtigsten Sprachfaserbündel des perisylvischen Sprachnetzwerks ein. Zur gezielten 

Traktografie, d.h. der virtuellen Dissektion von Faserbündeln der Weißen Substanz, 

werden sogenannte region of interests (ROI)’s verwendet. Die ROI-Definition in dieser 

Arbeit basiert auf strukturellen T1 Magnetization-prepared radio-frequency pulses and 

rapid gradient-echo (MPRAGE) Magnetresonanztomografie (MRT)-Bildern. Der neue 

Ansatz, ROI’s auf hochauflösenden strukturellen T1 MRT-Daten anstelle von 

diffusionsgewichteten MRT (dMRT)-basierten Datensätzen zu definieren, ermöglicht eine 

standardisierte präoperative Traktografie der Weißen Substanz, indem die anatomisch 

obligaten Wege der Faserbündel beachtet werden. Dieser Ansatz war eine von mir 

erbrachte Konzeption für den klinischen Alltag. Bei Hirntumorpatienten können die 

Faserbündel entweder verschoben, unterbrochen, infiltriert oder anderweitig durch die 

Pathologie verändert sein. Von prägnanter Bedeutung ist, dass die dMRT ein 

Bilddatensatz mit geringer Auflösung bereit stellt, der eine unzureichende visuelle 

Vorlage liefert um ROI’s für die Traktografie in Bezug auf zerebrale Strukturen zu 

definieren – insbesondere bei Patienten mit Hirntumoren. 

Abbildung 1, S. 8, stellt den Unterschied der klaren bzw. diffusen 

Abbildungsmodalität zwischen einem T1 und einer difussionsgewichteter 

Magnetresonanztomografie (dMRT) dar: Links ist das T1 und rechts die dMRT dargestellt. 

Weiter ist auf dieser Abbildung ein fronto-operkulärer Tumor der linken Hemisphäre 

(radiologische Sicht) zu sehen, welcher das Sprachnetzwerk des Patienten infiltriert. 

Daher schlage ich einen Ansatz vor, bei dem die ROI-Platzierung durch anatomische 

Landmarken angeleitet wird. Dieser Ansatz ermöglicht eine klare Abbildung der 

individuellen Anatomie, insbesondere bei Tumor-induzierter Verschiebung der Weißen 

Substanz, deren Infiltration o. Ä. Das Hauptziel ist, einen benutzerfreundlichen Leitfaden 

und ROI-Standards bereitzustellen. Aufgrund hoher Risiken für neue Defizite durch 

Verletzung relevanter Faserbündel wurde im klinischen Kontext eine standardisierte 

Traktografie der wichtigsten Sprachfaserbündel benötigt. Die Traktografie der 

Sprachfaserbündel war bisher nicht standardisiert, da funktionelle ROIs nicht spezifisch 

genug sind und die anatomische oder Atlas-basierte Traktografie zurzeit beinahe 
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ausschließlich im Grundlagenforschungskontext praktiziert und publiziert wurde. Der 

vorgestellte Leitfaden erleichtert die Traktografie der wichtigsten Sprachfaserbündel und 

vereinfacht die klinische Anwendung. 

 
Abbildung 1: Vergleich von T1 MPRAGE MRT und diffusionsgewichtetem MRT. Eigene Darstellung, 2019. 

Die Bedeutsamkeit der maximalen Tumorresektion bei gleichzeitiger Erhaltung der 

Hirnfunktionen wurde in zahlreichen Studien hervorgehoben. Dennoch existieren aktuell 

nur wenige Studien zur Traktografie der sprachrelevanten Faserbündel als Mittel zur 

präoperativen Planung. Zudem weisen diese Publikationen unterschiedliche Methoden 

für ROI-Platzierungen auf. Veröffentlichungen zur Sprachtraktografie beruhen bisher auf 

Konsensprotokollen im Montreal Neurological Institute (MNI)-Raum oder konzentrieren 

sich auf die Funktionalität der Faserbündel.2-4 Diese Publikationen haben jedoch keine 

standardisierbaren Ansätze dafür geliefert, eine klinisch zuverlässige Traktografie der 

Sprachfaserbündel durchführbar zu gestalten. Bisher gab es keine klare, von zerebralen 

Strukturen oder ohne die Notwendigkeit einer räumlichen Registrierung in den 

standardisierten MNI-Raum, geleitete Anleitung zur Traktografie bei Hirntumorpatienten.5 

6 Studien zur Verwendung nicht-invasiver kortikaler Kartierungsergebnisse (z. B. durch 

Transkranielle Magnetstimulation [TMS]) zur Platzierung der ROI‘s in Verbindung mit 
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Sprachfunktion sind begrenzt durch die unzureichende Validierung der angewandten 

Technologie und in sich limitiert, da nur mit einer kortikalen ROI versucht wird, 

beispielsweise Assoziationsfaserbahnen u. v. a. m. darzustellen.7 Der vorgeschlagene 

Leitfaden für die Traktografie der wichtigsten Sprachfaserbündel basiert auf zwei 

Annahmen: Erstens nehmen die für das Sprachnetzwerk zentralen Faserbündel eine 

wesentliche Rolle bei den Sprachfunktionen ein. Sie wurden auf der Grundlage der 

aktuellen Anforderungen der OP-Planung und OP-Navigation der Klinik für 

Neurochirurgie der Charité sowie der aktuellen Literatur definiert. Die Faserbündel von 

Interesse sind: Fasciculus arcuatus (AF), frontal aslant tract (FAT), IFOF inferior fronto-

occipital Fasciculus (IFOF), ILF inferior longitudinal Fasciculus (ILF), UF Fasciculus 

uncinatus (UF). Abbildung 2, unten, zeigt dieses Sprachnetzwerk auf. Die Verbindungen 

des Sprachnetzwerks wurden zur eindeutigen Differenzierung unterschiedlich eingefärbt: 

AF = blau, FAT = hellblau, IFOF = gelb, ILF =  grün, UF = rot. 

 
Abbildung 2: Schematische Darstellung der obligaten Wege des Sprachnetzwerks. Eigene Darstellung, 2019. 
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Aus der Literatur geht hervor, dass Tumore und deren Umgebungsödem am frontalen 

Anteil des AF‘s zu Defiziten der Wortwiederholung und des Redeflusses führen. Studien 

zeigten, dass bei Patienten mit Frontallappengliomen aphasische Symptome bei 

Tumoren im posterioren Gebiet des klassischen Brocaareals auftreten. Bei Patienten mit 

Gliomen und einer Unterbrechung des AFs wurden Leitungsaphasien beobachtet.8 Der 

FAT verbindet das hintere Brocaareal mit medialen Frontalbereichen, einschließlich der 

Prä-Supplementär-motorischen Areale (SMA) und dem Gyrus cinguli. Stimulationen von 

SMA, Prä-SMA und anteriorem Gyrus cinguli erzeugen laut der Literatur sowohl 

Sprachstillstand als auch Vokalisation.9 Patienten mit Läsionen in diesen Bereichen 

leiden unter unterschiedlichen Graden verminderter spontaner Sprachproduktion, 

Stottern, flacher und monotoner Intonation sowie Verzögerungslauten.10 11 Die 

Beteiligung des IFOF‘s an der Sprachfunktion ist derzeit nicht vollständig geklärt, es 

konnte jedoch nachgewiesen werden, dass er an Funktionen wie Lesen und Schreiben 

sowie an weiteren semantischen Aspekten beteiligt ist. So führt die Stimulation des 

IFOF‘s zu semantischer Paraphasie.12 13 Der ILF überträgt visuelle Informationen aus 

dem Occipitallappen in den Temporallappen und gilt als relevant für die visuelle 

Objekterkennung, semantische Verarbeitung und lexikalisch-phonologische Abfrage.13 14 

Der UF trägt zur lexikalischen Abfrage, semantischen Assoziationen und Verarbeitung 

sowie zu Aspekten der Objektbenennung bei und steht in Verbindung mit dem 

Einzelwortverständnis.14-16 Weitere Informationen über die Funktionen und Relevanz der 

oben genannten Faserbündel des Sprachennetzwerks, die aus der direkten kortikalen 

Stimulation stammen, wurden andernorts ausführlich beschrieben.2-4 Neben den fünf 

ausgewählten Faserbündeln (AF, FAT IFOF, ILF, UF) könnten in Zukunft beispielsweise 

der Fasciculus longitudinalis medialis (MdLF) und weitere Faserbündel als zusätzliche 

operativ relevante Bestandteile des Sprachennetzwerkes implementiert werden. 

Zwei Annahmen bilden die theoretische Grundlage für die veröffentlichte Anleitung 

einer hochwertigen, benutzerfreundlichen und standardisierbaren Methode der 

Traktografie des Sprachnetzwerks: Erstens, alle genannten Faserbündel weisen 

anatomische Regionen auf, durch die sie immer verlaufen und die in ihrer Lokalisation 

konstant sind. Ich habe diese Regionen als obligatory pathways (obligate Wege) benannt. 

Diese obligaten Wege sind auch im pathologischen Gehirn in ihrem räumlichen Verhältnis 

zu bestimmten anatomischen Landmarken stabil. Zweitens, ermöglicht die 
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Weiterentwicklung der MRT-Technologie der letzten Jahren auch im klinischen Alltag 

eine hochauflösende strukturelle Bildgebung. Daher ist die Identifizierung anatomischer 

Landmarken einfacher geworden. Die Faserbündel wurden zur eindeutigen 

Unterscheidbarkeit unterschiedlich eingefärbt: AF = blau, FAT = hellblau, IFOF = gelb, 

ILF =  grün, UF = rot, vgl. Abbildung 2, S. 9 und Abbildung 3, S. 11.

 
Abbildung 3: Traktografie der des Sprachnetzwerks. Eigene Darstellung, 2018. 
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5.2 Methodik 

5.3 Vorausgehende methodische Aspekte 

Nebst dem im nachfolgenden genanntem methodischen Hauptteil der Publikation baut 

meine Arbeit auf zahlreichen, grundlegenden methodischen Anteilen auf, mit deren 

Erarbeitung die der Promotion zugrunde liegende Publikation erst ermöglicht wurde. 

Vielzählige Methoden der fortgeschrittenen Anwendungen und Technologien zur Analyse 

von dMRT-Daten beruhen darauf. 

Diese Anwendungen finden i. d. R. per Befehlszeileneingabe statt. Dies gewährt 

anhand von zahlreichen Parameter-Einstellungsmöglichkeiten eine transparente und 

präzise Kontrolle über das Verhalten der jeweiligen Anwendung. Diese Kontrolle steht in 

klinisch zugelassenen Softwares nicht zur Verfügung. Am Anfang dieser Arbeit erlernte 

ich die auf Computersprache (C++) basierte Befehlszeileneingabe und untersuchte die 

Auswirkungen der Einstellungsmöglichkeiten. Die Parameter wurden so gewählt, dass 

sie sich an den zeitgemäßen Standards orientieren und die aktuellen, führenden 

Software-Pakete nutzen. Aus Praktikabilitätsgründen kann in dieser Arbeit jedoch keine 

umfassende Übersicht über das Verhalten und Auswirkungen der Parameter-

Einstellungsmöglichkeiten etc. gegeben werden. Ein weiteres Ziel war, diese 

Anwendungen in die Forschung und in den Alltag der neurochirurgischen Klinik der 

Charité zu integrieren und deren Einsatz zu etablieren. Die einzelnen 

Vorverarbeitungsschritte (nähere Angaben dazu weiter unten im Text, vgl. Kapitel 5.4-

5.7, S. 13ff.) wurden zusammengefasst und als Pipeline ausgestaltet. Diese 

Vorverarbeitungs-Pipeline wurde skriptbasiert angelegt und wird stets aktualisiert. Die 

Pipeline ermöglicht eine automatisierte Bearbeitung der MRT Daten und wird bereits für 

zahlreiche weitere Studien im Bereich der dMRT-Analyse innerhalb der Klinik eingesetzt. 

Im Folgenden werden die während dieser Arbeit erlernten, relevantesten 

methodischen Grundbausteine gegliedert aufgeführt und erläutert: 
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5.4 Skullstripping 

Die Segmentierung des Gehirns auf MRT-Datensätzen wird üblicherweise als skull 

stripping bezeichnet. Diese Methode entfernt den Schädel und Gewebestrukturen, wie 

beispielsweise Dura und Augen von MRT Datensätzen des Gehirns (vgl. Abbildung 1, S. 

8). Diese Strukturen könnten die co-Registrierung des Gehirns, Gewebeklassifizierungen 

wie Zuweisung zur Cerebrospinalflüssigkeit, der Grauen bzw. Weißen Substanz oder 

Biasfeld-Korrekturen erschweren (Das Bias-Feldsignal ist ein niederfrequentes und sehr 

glattes Signal, das die MRT stört).17 18 Das skull stripping ist damit ein zentraler, 

einleitender Schritt der Vorverarbeitung der Daten. Ein Beispiel-Befehl dazu befindet sich 

im Anhang, S. 64, Zeilen 19-20. 

 

5.5 Co-Registrierung der Datensätze 

Die T1 MRTs und die dMRTs sind unterschiedliche Datensätze. Diese Datensätze 

werden zeitlich nacheinander erstellt, so dass zwischen dem Scan des T1‘s und dem 

Scan des dMRT’s eine bestimmte Zeitspanne entstanden ist. In manchen Fällen ist es 

sogar möglich, dass beispielsweise die T1 und die dMRT an unterschiedlichen Tagen 

und zusätzlich an einem anderen Scanner erhoben wurde. Dies kann dazu führen, dass 

sich die zwei Datensätze in einem unterschiedlichem Raum mit unterschiedlichen 

Orientierungen (z. B. bei Inklination etc.) und unterschiedlichen Koordinaten befinden, vgl. 

Abbildung 4, S. 14: Datensatz 1 im Farbmodus hot überlagert Datensatz 2 im Farbmodus 

grau. Der Datensatz 1 befindet sich räumlich höher auf der Z-Achse (MRT-

Kopfkoordinaten). 

Damit sich die Datensätze im selben Raum befinden, werden diese räumlich 

aufeinander registriert. Zur Registrierung gibt es unterschiedliche Softwares. Die FMRIB 

Software Library (FMRIB = [Oxford Centre for] Functional MRI of the Brain, FSL) und die 

Advanced Normalization Tools (ANTs) bieten u. a. diese Anwendungen mittels Eingabe 

via Kommandobefehlszeile an, vgl. Anhang, S. 64, Zeilen 10-14.19 20 
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Abbildung 4: Visualisierung unterschiedlicher Raumkoordinaten der MRT’s. Eigene Darstellung, 2018. 

 

5.6 Vorverarbeitung der Datensätze 

DMRT-Daten sind äußerst empfindlich gegenüber Bewegung und weiteren Störfaktoren. 

Artefakte der dMRT Daten führen zu Fehlern bei der Tensor oder der Fiber orientation 

distribution (FOD)-Berechnung und führen daher zu fehlerhaften 

Faserbahnrekonstruktionen mit beispielsweise falschen Ausrichtungen oder Längen der 

berechneten Diffusionsrichtungen. Qualitätskontrollen und Vorverarbeitung der dMRT-

Daten bedeuten einen grundlegenden und zeitaufwändigen Arbeitsschritt, um Artefakte 

zu korrigieren. Es gibt keinen Konsens bezüglich dieses Arbeitsablaufs. 

In diesem Abschnitt gebe ich eine Übersicht über die Abfolge und Auswahl der 

einzelnen Vorverarbeitungsmaßnahmen. Die dMRT-Daten wurden über MRtrix3 und mit 

der Einbindung der Programme FSL und ANTs auf Artefakte korrigiert und einer Bias-

Feldkorrektur unterzogen. Ein Code-Beispiel hierfür befindet sich im Anhang, S. 64, 

Zeilen 25-58: Zuerst werden die dMRT-Daten entrauscht. Die Abbildung 5, S. 15 

demonstriert dMRT-Rohdaten mit einer JET-Farbkodierung um die Rausch-Artefakte zu 

verdeutlichen.21 
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Abbildung 5: Darstellung der Rausch-Artefakte bei dMRT-Daten. Eigene Darstellung, 2019. 

Nachfolgend werden die dMRT-Daten von Gibbs’schen Ring-Artefakten befreit.22 Als 

weiterer Schritt der Vorverarbeitung werden die Datensätze auf Bewegungs- und 

Wirbelstrom-Artefakte sowie Verzerrungen korrigiert, vgl. Abbildung 6, S. 16.23 Zuletzt 

wird eine Biasfeld-Korrektur durchgeführt, um Niederfrequenz-

Intensitätsinhomogenitäten auszugleichen. Eine Karte der Niederfrequenz-

Intensitätsinhomogenitäten kann ebenfalls erstellt werden und ermöglicht deren 

Visualisierung, vgl. Anhang, S. 64f., Zeilen 56-58.24 Durch diese 

Vorverarbeitungsmaßnahmen wird die Bildqualität gesteigert und die visuelle, 

quantitative wie auch die statistische Auswertungsmöglichkeit der dMRT-Daten 

verbessert. 
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Abbildung 6: Darstellung der Auswirkungen von Artefaktkorrekturen auf dMRT-Daten. Eigene Darstellung, 2019. 

 

5.7 Voxel-level Modellierung 

Nach der Vorverarbeitung des Datensatzes können die Richtungsinformationen der 

dMRT-Daten auf der Voxel-Ebene modelliert werden. Grundsätzlich kann die 

Modellierung in Tensor- oder FOD-Modelle unterschieden werden. Die Tensor-Modelle 

verkörpern die herkömmliche Methode Diffusion tensor imaging (DTI), während die FOD-

Modelle eine aktuellere Methode darstellen und die multiplen Richtungen der dMRT-

Akquisition berechnen. Die Abbildung 7, S. 18 illustriert die Unterschiede der Tensor- und 

FOD-Modelle. Das Modell der Modellierung der Diffusionsrichtungen beeinflusst die 

nachfolgende Selektion des Traktografie-Algorithmus und Möglichkeiten der Analysen 

der Weißen Substanz. In der an der Charité verwendeten klinischen Planungssoftware 

Brainlab Elements stehen bisher nur Tensor-Modelle zur Verfügung. 

Aktuell wird im klinischen Alltag beinahe ausschließlich das veraltete Tensor-

Modell zur Berechnung der Faserorientierung verwendet.25 DTI benötigt nur eine niedrige 

Anzahl an akquirierten dMRT-Bilder und die Berechnung der Diffusionstensoren lediglich 

eine moderate Computerkapazität.26 Der Diffusionstensor kann jedoch nur eine einzelne 
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Faserpopulation pro Voxel berechnen. Weist ein Voxel eine komplexe Faserarchitektur 

auf, wie beispielsweise kreuzende Fasern im Centrum semiovale, genügt das Tensor-

Modell nicht und unterschätzt die zugrunde liegende Faserpopulation, was zu falsch-

negativen Faserrepräsentationen führt und die Traktografie zu früh beendet, oder zu 

falsch-positiven Faserrepräsentationen, welche anliegende Fasern fälschlicherweise mit 

einbeziehen, vgl. Abbildung 8, S. 20.26 Die Entwicklung tendiert jedoch seit über zehn 

Jahren in Richtung Funktionen höherer Ordnung bezüglich Methoden der 

Fasermodellierung, um die Orientierungen und relativen Zugehörigkeiten mehrerer 

Faserpopulationen innerhalb der einzelnen Voxel berechnen zu können. Diese Methoden 

repräsentieren i. d. R. Faserorientierungen als stetige Funktion der Kugel, bekannt als 

Faserorientierungsverteilungsfunktion (fODF), vgl. Abbildung 7, S. 18, unten rechts. 

Durch die Verwendung der fODF als Propagator kann die Traktografie auch in der 

Weißen Substanz mit komplexer Faserarchitektur durchgeführt werden.27 28 Diese 

Diffusionsrichtungsmodelle sind farbcodiert (blau für inferior-superior, grün für anterior-

posterior und rot für links-rechts Verbindungen. Die Signalstärke wird über deren Größe 

wiedergegeben. 

Obwohl es in der dMRT-Gemeinschaft einen zunehmenden Konsens darüber gibt, 

dass die Tensor-basierte Traktografie veraltet ist, scheint diese Erkenntnis nicht 

vollständig in die klinische Praxis umgesetzt zu werden.29-31 Aktuelle Studien 

demonstrieren, dass die Tensor-basierte Traktografie zu systematisch unzuverlässigen 

und klinisch irreführenden Informationen führt, während Traktografie-Ansätze mit 

Funktionen höherer Ordnung unter Verwendung der gleichen dMRT-Daten eindeutig 

Fasertrajektorien zeigen, die biologisch deutlich plausibler sind.27 28 Selbst die 

fortgeschrittensten Modelle höherer Ordnung sind jedoch nur eine vereinfachte 

Annäherung an die physikalische Realität.27 28 Einige der Annahmen beruhend auf diesen 

Modellen könnten daher nicht immer zutreffend sein. Somit werden auch fortgeschrittene 

Traktografie-Ansätze noch mit Modellierungsfehlern behaftet sein, da das Modell die 

Wasserdiffusion innerhalb eines Voxels misst und nicht direkt die Axone wiederspiegelt.32 
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Abbildung 7: Übersicht der Voxel-level-Modellierung. Eigene Darstellung, 2019. 
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5.8 Deterministische und probabilistische Traktografie 

Traktografie-Algorithmen lassen sich in zwei Gruppen unterscheiden: Die erste Gruppe 

bildet deterministische Algorithmen ab, die zweite besteht aus probabilistischen 

Algorithmen. Diese zwei unterschiedlichen Algorithmus-Gruppen weisen starke visuelle 

Unterschiede und Verhaltensweisen auf. Zum einen verwenden aktuelle, probabilistische 

Traktografie-Algorithmen die constrained spherical deconvolution (CSD)-basierten FODs 

als Eingabe-Modelle, während deterministische Algorithmen vornehmlich Tensor-

Modelle als Eingabe benötigen (vgl. Abbildung 7, S. 8 und Kapitel 5.7, S. 16). Das visuelle 

Erscheinungsbild sowie das Verhalten dieser auf verschiedenen Algorithmen 

basierenden Traktogramme unterscheidet sich deutlich. So stellen die streamlines der 

deterministischen Traktografie mit einer seeding ROI z. B. im Centrum semiovale keine 

kreuzenden Fasern (crossing fibers) dar, da diese auf dem einfachen und restriktiven 

Tensor-Modell basieren, vgl. Abbildung 8, S. 20, links. 
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Abbildung 8: Deterministische und probabilistische Traktografie im Vergleich. Eigene Darstellung, 2019. 

Das Vorkommen von crossing fibers im Centrum semiovale kann mit probabilistischen 

Traktografie-Algorithmen besser dargestellt werden. Dies lässt sich dadurch erklären, 

dass die deterministische Variante die Fehlerquellen, bzw. Unsicherheiten der dMRTs 

nicht beachtet, vgl. Kapitel 5.7, S. 16. Des Weiteren bilden sie nur eine einzelne 

Vermutung (als streamline) über die Verbindung ab mit der Gefahr, potenzielle weitere 

Verbindungen nicht darzustellen. Die probabilistischen CSD-basierten Algorithmen 

bilden diese potenziellen Verbindungen ab, indem die Verbindungen mehrere Male mit 

leicht unterschiedlichen Richtungen berechnet werden und so eine umfassendere 

Verteilung der möglichen Leitungsbahnen visualisieren.26 28 33 34 Somit kann im 

Umkehrschluss die deterministische Traktografie nicht Unsicherheiten wie Ungewissheit 

oder verteilte Konnektivität nachweisen. Die dMRT-Technologie beinhaltet zahlreich 

Quellen bezüglich Unsicherheiten, wie Rauschen, Faserdispersion u. v. a. m., welche nur 

von der probabilistischen Traktografie erfasst werden können. 
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Abbildung 9: Deterministische und probabilistische Traktografie-Algorithmen in Relation zum segmentierten 

Tumor (grün) in der Übersicht. Eigene Darstellung, 2019. 

Die Abbildung 9, oben, demonstriert sechs unterschiedliche Traktografie-Algorithmen. 

Diese unterschiedlichen Traktografie-Algorithmen basieren zum einen auf Tensor-

Modellen (Abbildung 9, 1-3) und zum anderen auf FOD-Modellen (Abbildung 9, 4-6), vgl. 

Abbildung 7, S. 18. Die Traktografie-Algorithmen 1-3 sind deterministisch, während die 

Traktografie-Algorithmen 4-6 probabilistisch sind: 1=Tensor_Det, 2=FACT (Fiber 

Assigned by Continuous Tracking), 3=SD_Stream, 4=Tensor_Prob, 5=iFOD1, 6=iFOD2. 

 

5.9 Traktografie-Parameter 
Die Parameter für die Traktografie wurden mit dem Ziel bestimmt, die kortikalen Enden 

der Faserbündel präzise darstellen und gleichzeitig sehr kurze Verbindungen unter 50 

mm ausschließen zu können. Die maximale Faserlänge orientiert sich an dem 

Standardmaß, um selbst die längsten subkortikalen Verbindungen darstellen zu können. 

Die Selektion von 5000 streamlines pro Faserbündel orientiert sich ebenfalls an dem 

Standardwert der MRtrix3 Toolbox. Der FOD-Cut-off-Wert von 0.1 ist höher als der 

vorgeschlagene Standardwert der Software und rechtfertigt sich dadurch, dass bei 

klinischen dMRT Datensätzen unter einem FOD-Cut-off-Wert von 0.1 viele falsch-positive 

Fasern dargestellt werden. Dieselbe Argumentation gilt für den fraktionale Anisotropie 

(FA)-Cut-off-Wert von 0.15 bezüglich der Software Brainlab Elements, welche anstelle 
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von FOD’s Tensor-Modelle als Eingabe für die Traktografie verwendet (die fraktionale 

Anisotropie (FA) ist ein Skalar-Wert zwischen 0 und 1, der den Grad der Anisotropie eines 

Diffusionsprozesses, bzw. der Gerichtetheit beschreibt. Ein Wert von 0 bedeutet, dass 

die Diffusion isotrop ist und in alle Richtungen uneingeschränkt oder gleich eingeschränkt 

gerichtet ist, ein Wert von 1 bedeutet die gänzliche Gerichtetheit der Diffusion in eine 

Richtung), vgl. Abbildung 7, S. 18. 

 

5.10 Analyse der Faserbündel und Definition der ROIs 

Das Hauptziel der Publikation „Manual for clinical language tractography“ war, eine klare 

Anleitung zu entwickeln, um die Hauptfaserbündel des Sprachnetzwerks darstellen zu 

können. Die Anleitung sollte im klinischen Alltag angewendet und von Anwendern aller 

Erfahrungslevel verwendet werden können. Zuerst wurden basierend auf aktuellen 

Forschungsergebnissen fünf Faserbündel definiert, welche das Sprachnetzwerk zum 

heutigen Stand ausweisen, vgl. Kapitel 5.1, S. 7. Nachfolgend wurden die Hauptwege 

dieser Faserbündel analysiert. Dies ermöglichte die weiterführende Definition 

anatomischer Landmarken. Pro Faszikel wurden jeweils zwei ROIs definiert, um den 

Traktografie-Algorithmus anzuleiten, vgl. Kapitel 5.1, S. 7. 

Zur Machbarkeitsanalyse der ausgewählten ROIs und Traktografie der selektierten 

Faserbündel wurden drei Neurochirurgen mit unterschiedlichem Maß an Expertise als 

Untersucher in die Studie involviert. Die Resultate wurden einer inter-rater Analyse 

unterzogen, weiter wurde die Standardabweichung innerhalb der Untersucher 

ausgewertet, vgl. Kapitel 5.12, S. 24. 

 

5.11 Material 
Die T1 MPRAGE Datensätze wurden zur räumlichen Übereinstimmung mit den dMRTs 

registriert. Die ROI’s wurden auf der Grundlage der obligaten Wege der Faserbündel 

definiert, die sich aus der Literatur und der persönlichen Erfahrungen der peritumoralen 

Traktografie ergaben. Die daraus resultierende Leitlinie wurde mittels Human 

Connectome Project (HCP; das HCP ist ein Förderprogram zur Erforschung des 

menschlichen Gehirns mit Unterstützung des National Institutes of Health) Datensätzen 

sowie klinischen Datensätzen von unterschiedlicher Qualität ausgewertet: Das ROI-

Protokoll wurde anhand einer Kohorte von 10 gesunden HCP-Probanden etabliert und 
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an klinisch akquirierten Datensätzen getestet. Die klinischen Datensätze umfassten fünf 

Myelopathiepatienten ohne supratentoriale Tumore sowie fünf Patienten mit Tumoren in 

der linkshemisphärischen, perisylvischen Sprachregion. 

Für gesunde Probanden wurden HCP-Datensätze aus der Version S1200 verwendet. 

Die Datenererhebung für das HCP wurde an anderer Stelle ausführlich beschrieben.35 

Aktuelle Listen der HCP-Publikationen und weitere Informationen sind online unter 

http://humanconnectome.org/about/consortium-publications.php und 

http://www.humanconnectome.org/documentation/citations.html auffindbar. 

Sowohl für Patienten ohne Hirntumore als auch für Patienten mit Tumoren in 

spracheloquenten Hirnarealen wurden Daten an der Charité, Universitätsklinikum Berlin, 

Institut für Neuroradiologie auf einem 3T Siemens Skyra Scanner erfasst. 

Die Diffusionsdaten enthielten eine 2 mm isotrope Auflösung des gesamten 

Gehirns; TR/TE 7500/95ms; Single-Shell b-Wert = 1300 s/mm2 mit 60 Richtungen pro 

Shell. Die Scans wurden mit einer Standard ep2d-Sequenz und einer Scann-Zeit von 

5:47 Minuten durchgeführt. Die strukturellen Scans umfassten eine anatomische 

Sequenz T1 MPRAGE mit 1mm isotrope Auflösung; TR/TE 2300/2.32ms; TI 900ms, 

Anregungswinkel 8 Grad, Aufnahmezeit von 5:18 Minuten. 

Für die Definition und Bewertung der ROI’s haben wir Traktografie-

Computerprogramme von unterschiedlicher Komplexität (MRtrix3 und Brainlab Elements) 

verwendet, um eine softwareübergreifende Validität sicherzustellen und unterschiedliche 

Traktografie-Methoden abzudecken, vgl. Kapitel 5.7, S. 16 und Kapitel 5.8, S. 19. 

Für die Verwendung mit MRtrix3 wurden die dMRT-Daten entrauscht, auf 

Wirbelströme und Bewegungen korrigiert und einer Bias-Feldkorrektur unterzogen, vgl. 

Kapitel 5.6, S. 14. Die probabilistische Traktografie wurde mit dem integration over fibre 

orientation distributions 2 (iFOD2)-Algorithmus mit einer seeding und einer target 

kugelförmigen ROI durchgeführt.34 Der iFOD2 ist ein probabilistischer Algorithmus, der 

CSD-geschätzte FOD-Felder als Eingabe verwendet. Die Tracking-Parameter wurden 

standardmäßig mit einem FOD-Cut-off-Wert von 0.1, einer Faser-Mindestlänge von 

5×Voxelgröße und einer maximalen streamline-Länge von 100×Voxelgröße eingestellt. 

Jedes Faserbündel besteht aus 5000 streamlines. 

Für die Registrierung der strukturellen T1 MPRAGE Datensätzen mit den dMRT 

Datensätzen wurde für die Publikation Flirt von FSL verwendet. Überdies wurde zu 
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Forschungszwecken die ANTs Software verwendet, welche aufgrund der 

Programmiersprache-basierten Eingabe der Parameter eine höhere Kontrolle bietet (vgl. 

Kapitel 5.5, S. 13). Für die Vorverarbeitung und Registrierung in Brainlab Elements haben 

wir das proprietäre kraniale Verzerrungskorrekturmodul eingesetzt. Brainlab Elements 

bietet einen deterministischen FACT- und TEND-Algorithmus an.36 37 Für präzisere 

Traktogramme empfehlen wir, Ausschluss-ROI’s zu verwenden, um den Traktografie-

Algorithmus zusätzlich zu leiten. Diese Ausschluss-ROI’s sind stark abhängig vom 

darunterliegenden Modell wie Tensor oder FOD, vom gewählten Traktografie-

Algorithmus, von der individuellen Anatomie- sowie den Traktografie-Resultaten und sind 

deshalb nicht Teil dieser Arbeit. 

 

5.12 Wesentliche neue Ergebnisse 

Diese Arbeit bietet nebst den Ergebnissen der Publikation selbst einen klinisch 

anwendbaren Standard zur Durchführung der Sprach-Traktografie, welcher mittlerweile 

in der Klinik für Neurochirurgie der Charité Berlin und durch unser Traktografie-

Kursangebot von weiteren neurochirurgischen Kliniken angewendet wird. Die 

Hauptresultate der vorliegenden Arbeit werden im Folgenden zur Übersicht dargestellt: 

Insgesamt wurden 300 ROI’s bewertet und verglichen. Die angestrebten 

Faserbündel konnten mit 132 der 150 ROI-Paare dargestellt werden, basierend auf der 

Blindstudie der ROI-Platzierungen (88% Gesamterfolg). ROI’s für 76 Faserbündel 

wurden präzise platziert (50,7%). In 58 Fällen konnten die Faserbündel mit den ROI’s 

dargestellt werden, obwohl die ROI’s nicht genau im Zielbereich platziert waren, jedoch 

immer noch die obligaten Wege der Faserbündel berührten (38,7%). Die Traktografie-

Parameter in Brainlab Elements waren ROI’s mit 12 mm Durchmesser, einer minimalen 

Faserlänge von 50 mm, einem FA-Cut-off-Wert von 0.15 und einem maximalen 

Angulationswert von 90°. Die Traktografie war immer dann durchführbar, wenn beide 

ROI’s in einem Radius von 6 mm um das Zentrum des vorgeschlagenen ROI’s oder 

entlang der obligaten Wege der Faserbündel platziert wurden. Die Auswertung ergab, 

dass die Genauigkeit der ROI’s nicht mit der Erfahrung der Beurteiler korrelierte. Die drei 

Untersucher platzierten ROI’s für 4, 6 und 6 Faserbündel fehl, so dass diese Faserbündel 

nicht verfolgt werden konnten (92,0%, 88,0% und 88,0% individuelle Untersucher-

Erfolgsrate). Fehlplatzierungen traten häufiger bei Tumorpatienten auf. Die Traktografie 
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von 16 Faserbündeln war in der Tumorpatientengruppe nicht möglich, bzw. von zwei 

Faserbündeln in der Myelopathiepatientengruppe (78,7% und 97,3% Gesamterfolg). In 

der Gruppe der Tumorpatienten war die Traktografie der folgenden Faserbündel nicht 

möglich: AF bei 4 verschiedenen Patienten (5x in der Tumorgruppe, 66,7% Erfolgsrate in 

der Tumorgruppe und 83,3% Erfolgsrate insgesamt), FAT bei einem Patienten (1x in der 

Tumorgruppe, 93,3% Erfolgsrate in der Tumorgruppe und 96,7% Erfolgsrate insgesamt), 

IFOF bei drei verschiedenen Patienten (4x in der Tumorgruppe, 1x in der 

Myelopathiegruppe, 73,3% Erfolgsrate in der Tumorgruppe, 93.3% Erfolgsrate in der 

Myelopathiegruppe und 83,3% Erfolgsrate insgesamt), ILF bei einem Patienten (1x in der 

Tumorgruppe, 93,3% Erfolgsrate in der Tumorgruppe und 96,7% Erfolgsrate insgesamt) 

und UF bei 4 verschiedenen Patienten (5x in der Tumorgruppe, 1x in der 

Myelopathiegruppe, 66,7% Erfolgsrate in der Tumorgruppe, 93,3% Erfolgsrate in der 

Myelopathiegruppe und 80,0% Erfolgsrate insgesamt). Bei einem Tumorpatienten war 

die Traktografie des UFs durch die ROI’s der Untersucher nicht möglich. In diesem Fall 

hat der Tumor den Weg des UF‘s direkt infiltriert. Die Standardabweichung und der 

Variationskoeffizient sind in Tabelle 1 dargestellt (vgl. Tabelle 1 der Publikation, unter 

Kapitel 9, S. 46ff. Fleiss' Kappa wurde verwendet, um Unterschiede der Leistung der ROI-

Platzierungen zwischen den drei Untersuchern zu bewerten, was zu einer Interrater-

Reliabilität von 0.300 bei unterschiedlicher Expertise führte). 
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Abbildung 10: Traktografie Resultate und Tumor-Segmentation in Verwendung während der OP-Navigation. 

Eigene Darstellung, 2018. 

Diese standardisierte Traktografie wird zur Planung und Navigation von chirurgischen 

Eingriffen in eloquenten Spracharealen regelmäßig im klinischen Alltag von zahlreichen 

Benutzern angewendet. Das Bildbeispiel oben (Abbildung 10) demonstriert die 

Anwendung der standardisierten Traktografie des Sprachnetzwerks während einer OP: 

Der Tumor wurde segmentiert und rot eingefärbt, die grüne Linie spiegelt die Richtung 

des Navigationspointers wieder, das Fadenkreuz stellt die Position des Pointers dar und 

demonstriert aufgrund dessen Tiefe im Gehirn die bereits erfolgte Tumorresektion sowie 

die Nähe zu den Faserbahnen. Hierbei weisen insbesondere ILF (grün) und AF (blau) 

eine enge räumliche Beziehung zum Tumor auf. 

 

5.13 Weiterführende klinische Anwendungen und Fragestellungen 
Das vorgestellte Verfahren mit hochauflösenden strukturellen T1 MPRAGE-Bildern 

ermöglicht eine genaue Definition von ROI’s und ermöglicht durch die Verwendung von 

T1 MPRAGE-Datensätzen eine bessere Orientierung aufgrund der detaillierten 

Informationen über individuelle anatomische Strukturen und Landmarken. Mit der 

Weiterentwicklung der MRT-Technologie zu immer hochauflösenderen Bildern werden 
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individuelle, anatomisch definierte ROI’s für die Traktografie in absehbarer Zeit zu einer 

noch anwenderfreundlicheren Methode werden mit dem Potenzial zur Automatisierung 

in klinischen Computerprogrammen. Die Pipeline in Skriptform zur Vorverarbeitung und 

Verarbeitung der dMRT Daten bildet die Grundlage zahlreicher Analysen und Studien 

von dMRT Daten. Die Auseinandersetzung mit den fortgeschrittenen Methoden der 

Traktografie in Bezug auf Vorverarbeitung der Datensätze, skript-basierte 

Automatisierung der Prozesse, Integration aktueller probabilistischer Algorithmen und 

statistischer Analysen, führte bereits zu zahlreichen Studien. So wurden beispielsweise 

Effekte von Drainage der Zerebrospinalflüssigkeit auf den Sehnerv, Einflüsse 

verschiedener Traktografie-Algorithmen auf die Faserbahndarstellung oder inwiefern 

statistische Analysen der Faserbündel frühzeitige Schädigungen der Pyramidenbahn bei 

Gehirntumorpatienten ermöglichen, untersucht.38-40 

Zukünftige von mir geplante, weiterführende Studien im Rahmen der 

fortgeschrittenen Traktografie werden die automatisierte Traktografie mittels künstlicher 

Intelligenz und deren Anwendung bei Tumor-Patienten untersuchen. Weiter adressieren 

zukünftige Studien das klinische Potenzial probabilistischer Traktografie-Algorithmen bei 

ihrer Anwendung im OP zur Unterstützung einer schärferen Festlegung von Tumor-

Resektionsgrenzen und Qualitätssteigerung der präoperativen Planung sowie 

intraoperativen Navigation. Im Rahmen des Berliner Simulations- & Trainingszentrum 

BeST bieten wir als Klinik für Neurochirurgie der Charité-Universitätsmedizin Berlin, 

Kurse zur Traktografie des Sprachnetzwerks und der Pyramidenbahn an, u. a. basierend 

auf den erbrachten Leistungen im Rahmen dieser Doktorarbeit. Zusätzlich wird von mir 

im Rahmen des Exzellenzclusters Matters of Activity. Image Space Material der 

Humboldt Universität zu Berlin, die Traktografie als zentrales Element des Projekts 

Adaptive Digital Twin behandelt. 

Des Weiteren untersuchen wir auf der Traktografie beruhende statistische Analyse- 

und Visualisierungsmöglichkeiten der strukturellen Konnektivität des Gehirns. Dies 

erlaubt uns, den Einfluss der Pathologie auf das Netzwerk zu untersuchen und neue 

Vorhersagemodelle in Bezug zur Pathologie etablieren zu können. 
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5.14 Detaillierte Aufstellung der selbst erbrachten Leistungen 

In Bezug auf Kapitel 5.1, S. 7 – Kapitel 5.13, S. 26 werden an dieser Stelle die selbst 

erbrachten Leistungen im Rahmen dieser Arbeit zur Übersicht nochmals aufgestellt: 

Die selbst erbrachten Leistungen umfassen das Erlernen von Basiswissen der 

Computersprache C++ und Python sowie deren Anwendung, um Computer-Skripte zu 

analysieren, nach Bedarf zu verändern und dem selbstständigen Erstellen spezifischer 

Skripts für die Analyse von MRT-Daten. In Bezug auf die dMRT-orientierte Arbeit wurde 

MRT und dMRT-Basiswissen erlernt um nachfolgend MRT-Scanprotokolle analysieren 

zu können und in Zusammenarbeit mit der Neuroradiologie zu optimieren. Der Umgang 

mit zahlreichen GUI- und Programmiersprache-basierten Softwares wurde ausführlich 

erlernt. Dies umfasst die Softwares ANTs, Brainlab Elements, Freesurfer, FSL, ITK-Snap, 

MRtrix3 und TractSeg. Weiterführend umfasste das Erlernen oben genannter Softwares 

ein vertieftes Studium der Vorverarbeitungs- und Verarbeitungsmöglichkeiten von dMRT-

Daten. Zur Befähigung der Darstellung des humanen Sprachnetzwerks wurde dieses 

vertieft analysiert und die Traktografie der sprachrelevanten Faserbündel erlernt. Zur 

Analyse dieses Netzwerks und zur Auswertung der Resultate wurde SPSS erlernt und 

angewendet. Die auf der vorliegenden Arbeit basierten Kenntnisse bezüglich der 

Traktografie wird u. a. von mir im Rahmen von Kursen des Berliner Simulations- und 

Trainingszentrum der Charité (BeST) und in Lehrmodulen der Charité (Iconic Turn, 

M24/CC15) vermittelt. Die vertiefte Auseinandersetzung mit der MRT-basierten Analyse- 

und Darstellungsmöglichkeiten der Weißen Substanz führte zu zahlreichen Vorträgen, 

weiterführenden Studien und Anwendungen im klinischen Alltag (standardisierte 

Darstellung des Sprachnetzwerks zur präoperativen Planung und operativen Navigation). 
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