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Diffusionstensor-Bildgebung als diagnostisches Verfahren

mit Schwerpunkt auf Amyotropher Lateralsklerose

Abstract

Introduction: Diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) can be difficult from clinical
symptoms alone. Diffusion tensor imaging (DTI) as a specialized magnetic resonance imaging
method has been suggested as an adjunct diagnostic technique. DTI parameter changes in ALS
patients have been repeatedly demonstrated, especially in the corticospinal tract (CST) as the
predominantly affected structure. However, a recent meta-analysis reported only a modest dis-
criminatory capability, questioning the value of this method as a confirmatory test in single sub-
jects with suspected ALS. In this doctoral thesis, the influence of methodological differences in

CST delineation on discriminatory capability in ALS diagnostics was investigated.

Apart from this main project, I participated in the processing of DTI data and drafting of the
manuscript of one project concerning schizophrenia patients, and I was responsible for process-

ing the muscle DTI data of healthy subjects in another project.

Methods: DTI data were acquired in 13 ALS patients and an aged-matched healthy control
group. Receiver operation characteristic (ROC) curves of four different analysis methods were
compared. These methods differed in the approach used to delineate the CST as the region of
interest (ROI): a) manual ROI, b) combination of the manual ROI with tract-based spatial statis-
tics (TBSYS), c) atlas-based ROI, d) combination of the atlas-based ROI with TBSS.

Results: The newly proposed analysis method combining atlas-based ROIs with TBSS yielded
an area under the curve (AUC) of 0.936, a sensitivity of 100 % and specificity of 91.67 %. These
are the best results among the four analysis methods evaluated: manual ROIs (AUC = 0.846,
sensitivity: 69.23 %, specificity: 91.67 %), atlas-based ROIs (AUC = 0.917, sensitivity: 76.92 %,
specificity: 91.67 %), manual ROIs in combination with TBSS (AUC = 0.885, sensitivity: 76.92
%, specificity: 91.67 %).

Conclusions: Sensitivity and specificity of DTI in ALS patients strongly depend on the CST de-

lineation approach. The method proposed in this study, a combination of an atlas-based ROI with



TBSS, is a promising fully automatic method with improved discriminatory capability compared

to other approaches. It could ultimately serve as a confirmatory test in single ALS patients.
Abstract

Einleitung: Es ist unter Umstdnden schwierig, Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) allein auf
Grund klinischer Symptome zu diagnostizieren. Als eine zusétzliche diagnostische Methode
wurde hier die Diffusionstensor-Bildgebung (DTI) — ein spezielles Magnetresonanztomographie-
Verfahren — vorgeschlagen: Abnorme DTI-Parameter wurden insbesondere im corticospinalen
Trakt (CST), der bei ALS-Patienten hauptsidchlich betroffenen Struktur, in unterschiedlichen
Untersuchungen gezeigt. Eine kiirzlich erschienene Meta-Analyse fand allerdings nur eine mafi-
ge Sensitivitit und Spezifitdt und stellte damit den Wert dieser Methode als Bestitigungstest bei
einzelnen ALS-Verdachtsfdllen in Frage. Im Rahmen dieser Promotion wurde deshalb unter-
sucht, wie methodische Unterschiede in der CST-Markierung die Sensitivitdt und Spezifitit der

Methode zur Diagnostik von ALS beeinflussen.

Neben diesem Hauptprojekt war ich bei der Auswertung der DTI-Daten und dem Verfassen des
Manuskripts bei einem Projekt mit Schizophrenie-Patienten beteiligt und bei einem weiteren
Projekt fiir die Auswertung der DTI-Daten von Muskelgewebe gesunder Probanden verantwort-

lich.

Methodik: DTI-Daten wurden bei 13 ALS-Patienten und einer alters-gematchten Kontrollgruppe
erhoben. Kurven zur receiver operation characteristic (ROC) von vier verschiedenen Analyse-
methoden wurden miteinander verglichen. Diese Methoden unterschieden sich in der Art und
Weise, wie der CST als region of interest (ROI) festgelegt wurde: a) manuelle ROI, b) Kombina-
tion der manuellen ROI mit tract-based spatial statistics (TBSS), c) atlas-basierte ROI, d) Kom-
bination der atlas-basierten ROI mit TBSS.

Ergebnisse: Die neuartige Analysemethode, die atlas-basierte ROIs mit TBSS kombinierte, er-
brachte eine area under the curve (AUC) von 0,936, eine Sensitivitit von 100 % und eine Spezi-
fitdt von 91,67 %. Dies sind die besten Ergebnisse unter den vier untersuchten Analysemetho-
den: manuelle ROIs (AUC = 0,846, Sensitivitdt: 69,23 %, Spezifitit: 91,67 %), atlas-basierte
ROIs (AUC = 0,917, Sensitivitit: 76,92 %, Spezifitit: 91,67 %), manuelle ROIs in Kombination
mit TBSS (AUC = 0,885, Sensitivitit: 76,92 %, Spezifitit: 91,67 %).



Schlussfolgerung: Sensitivitiat und Spezifitdt von DTI bei ALS-Patienten hiangen stark vom An-
satz zur Markierung des CST ab. Die in dieser Studie vorgeschlagene Kombination einer atlas-
basierten ROI mit TBSS ist eine vielversprechende vollautomatische Methode mit erhéhter Sen-
sitivitidt und Spezifitdt im Vergleich zu den anderen Ansitzen und konnte in Zukunft als Bestéti-

gungstest bei einzelnen ALS-Verdachtsfillen Verwendung finden.
Einfithrung

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine schnell fortschreitende neurodegenerative Erkran-
kung, die gleichzeitig das erste und zweite Motoneuron betrifft und mit einer durchschnittlichen
Lebenserwartung von nur zwei bis drei Jahren nach Symptombeginn einhergeht. Die Diagnose
basiert hauptsdchlich auf klinischen Zeichen des ersten und zweiten Motoneurons. Allerdings
kann eine Affektion des ersten Motoneurons durch die klinische Untersuchung allein schwer zu

. 1
ergriinden sein.

Im Rahmen der bildgebenden ALS-Diagnostik kommt die Magnetresonanztomografie (MRT)
zum Einsatz, allerdings v.a. um Krankheiten auszuschlieBen, die eine ALS-Symptomatik imitie-
ren konnen. Dies sind insbesondere zervikale Myelopathien und Anomalien des kraniozervikalen
Ubergangs.>” Zwar wurden auch direkte Zeichen der ALS-Pathologie in konventionellen MRT-
Sequenzen berichtet, z.B. eine Hyperintensitéit entlang des corticospinalen Trakts (CST) in Flu-
id-attenuated-inversion-recovery- (FLAIR) Sequenzen oder T2-Hypointensitdten im Motorkor-
tex, diese Zeichen sind aber von geringer Sensitivitit und Spezifitit und haben damit nur

begrenzten Wert.”

Bisherige Studien haben gezeigt, dass Diffusionstensor-Bildgebung (diffusion tensor imaging,
DTI) — eine spezialisierte MRT-Methode — eine Beteiligung des ersten Motoneurons, also des
CST, nachweisen kann. Der CST steht im Mittelpunkt von DTI-Studien bei ALS-Patienten, da
pathologische Untersuchungen eine schwerpunktméfige Neurodegeneration in diesem Bereich
gezeigt haben’. Zahlreiche DTI-Studien haben bei ALS-Patienten auf Gruppenebene eine Re-
duktion der fraktionellen Anisotropie (FA) als Parameter fiir mikrostrukturelle Integritit demon-

striert.’

Eine Meta-Analyse’ ergab allerdings jiingst nur eine méfige Sensitivitit und Spezifitit fir die
DTI-basierten FA-Analysen und stellte damit den Wert von DTI als Bestitigungstest auf der
Ebene einzelner ALS-Verdachtsfille in Frage: Die Autoren fassten 30 Studien zusammen, in

denen FA-Werte entlang des CST zwischen ALS-Patienten und gesunden Kontrollen verglichen
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wurden, und berichteten eine gepoolte Sensitivitdt von 0,65 und eine Spezifitit von 0,67 im Hin-
blick auf die diagnostische Test-Genauigkeit bei ALS. Fiir den Vergleich der FA-Werte im CST
muss dieser als Zielstruktur in den MRT-Aufnahmen zunéchst identifiziert und markiert werden.

Hier nutzten die ausgewerteten Studien verschiedene Ansitze.

Ein tiblicher Ansatz zur Markierung des CST in den MRT-Bildern ist, eine region of interest
(ROI) in den hinteren Schenkel der Capsula interna (posterior limb of the internal capsule,
PLIC) von Hand einzuzeichnen. Nachteilig hierbei ist die Notwendigkeit eines manuellen Ar-
beitsschrittes, der sehr zeitintensiv sein kann und insbesondere in der klinischen Routine den
Nutzen dieser Methode begrenzt. Noch schwerwiegender ist womdglich der subjektive Einfluss,
der mit dem manuellen Arbeitsschritt einhergeht, so dass das Ergebnis stark vom Untersucher
und dessen Erfahrung abhingig ist. Ein anderer Ansatz ohne jede Subjektivitdt ist, jedes subject
mit einem standardisierten Atlas zu koregistrieren und FA-Werte aus der durch den Atlas defi-
nierten CST-ROI zu extrahieren. Bei dieser Analysemethode hdangen die Ergebnisse jedoch stark
von der Giite der Koregistrierung der individuellen Patientendaten mit den Atlas-Koordinaten ab.
Nichtlineare Registrierungsalgorithmen schneiden hier bereits sehr gut ab, konnen allerdings
keine perfekte anatomische Ubereinstimmung garantieren. Tract-based spatial statistics (TBSS)
stellt eine Analysemethode dar, die robust gegeniiber Registrierungsproblemen ist. Sie stellt si-
cher, dass immer nur die hochsten FA-Werte (die die Traktmitte reprisentieren) in die Analyse

eingehen.

In der vorliegenden Arbeit wurden manuelle und atlas-basierte ROI-Ansitze jeweils mit und
ohne TBSS benutzt. Diese vier unterschiedlichen Ansdtze wurden verglichen und untersucht,
wie stark diese methodischen Unterschiede bei der CST-Festlegung die Sensitivitit und Spezifi-

tat von DTI bei ALS beeinflussen.

Bei den bis hier geschilderten Aspekten zur Benutzung von DTI in der Diagnose der ALS han-
delt es sich um das Hauptprojekt im Rahmen meiner Promotion. DTI findet dariiber hinaus auch
bei vielen anderen Erkrankungen des zentralen Nervensystems Verwendung: Wir haben unter-
sucht, welche Diffusivitdtsverdnderungen die bei Schizophrenie-Patienten beobachtete FA-
Reduktion bedingen.® Hier war ich an der Auswertung der Daten und dem Verfassen des Manu-
skripts beteiligt. Auch zur Untersuchung von Muskelfasern eignet sich DTI: Im Rahmen einer
Studie an gesunden Probanden haben wir untersucht, wie sich mit DTI nicht-invasiv der Anteil

verschiedener Fasertypen am Muskel erfassen lisst.” Hier war ich fiir die Auswertung der DTI-



Daten verantwortlich. In der vorliegenden Zusammenfassung werde ich detailliert nur auf das in

der Einleitung skizzierte Hauptprojekt eingehen.
Methodik
Studienkollektiv

Patienten, die die Ambulanz fiir ALS und andere Motoneuronenerkrankungen der Charité — Uni-
versititsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum zwischen Mai und August 2012 besuchten,
wurden fiir die Teilnahme an der Studie beriicksichtigt. Einschlusskriterium war die Erfiillung
der revidierten El-Escorial-Kriterien fiir eine wahrscheinliche oder sichere ALS? gemif der Be-
urteilung durch einen erfahrenen Neurologen in der Ambulanz. Ausschlusskriterien umfassten
andere neurologische Vorerkrankungen oder neurochirurgische Eingriffe. Die Patienten wurden
prospektiv entweder wihrend ihres Ambulanztermins oder bereits telefonisch im Voraus iiber
die Studie informiert und zur Teilnahme eingeladen. Dartliber hinaus wurden alters-gematchte

gesunde Kontrollen ohne neurologische Vorerkrankungen rekrutiert.

Weitere Ausschlusskriterien sowohl fiir Patienten als auch fiir Kontrollen waren: nicht-MRT-
geeignete Metallimplantante, Klaustrophobie und die Unfédhigkeit, fiir die Dauer der Untersu-
chung flach zu liegen. Alle Teilnehmer erklérten vor Studieneinschluss schriftlich ihr Einver-
standnis. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité genehmigt (Antragsnummer:
EA1/058/12) und wurde in Ubereinstimmung mit den ethischen Standards der Deklaration von

Helsinki von 1964 und ihren spéteren Zusdtzen durchgefiihrt.

Zwei gesunde Kontrollen und zwei Patienten mussten aufgrund von Bewegungsartefakten und
folglich schlechter Bildqualitit ausgeschlossen werden, sodass 12 gesunde Kontrollen (7 minn-
lich, 5 weiblich, mittleres Alter + Standardabweichung (SA): 57,00 + 12,86 Jahre) und 13 ALS-
Patienten (5 ménnlich, 8 weiblich, mittleres Alter + Standardabweichung (SA): 57,92 + 13,24
Jahre) fiir die weitere Auswertung zur Verfligung standen. Ein Patient erfiillte die Kriterien einer
sicheren ALS, die iibrigen 12 die Kriterien einer wahrscheinlichen ALS geméal3 den revidierten

El-Escorial-Kriterien.
DTI-Datenerhebung und -analyse

Die MRT-Messungen wurden mit einem 1,5-T-Scanner (Sonata, Siemens, Deutschland) mit ei-
ner konventionellen 4-Kanal-Kopfspule und einer Single-shot-Echoplanar-DTI-Sequenz

(TR/TE=8600/95 ms; FOV = 192 mm; Matrix 96 x 96, 54 Schichten, Schichtdicke = 2 mm ohne
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Liicke, 12 nicht-kollineare Richtungen, 6 Mittelungen, b-Wert = 1000 s/mm?) durchgefiihrt. Die
Dicom-Daten wurden mittels dem2nii'® ins NIfTI-Format konvertiert. Die weitere Bearbeitung
fand mithilfe von Werkzeugen aus der FMRIB-Software-Bibliothek (FMRIB software library,
FSL)'""!? statt. Die Vorbearbeitung beinhaltete die Hirnextraktion und die Korrektur von eddy
currents."® Ein DTI-Tensor wurde mithilfe von FMRIB’s Diffusion Toolbox (FDT) an die Daten
angepasst und alle subjects wurden nicht-linear mit einem gemeinsamen template mittels
FMRIB’s Nonlinear Image Registration Tool (FNIRT) registriert.'"* Dann wurde eine TBSS-
Analyse durchgefiihrt: Die FA-Karten aller subjects wurden auf ein Skelett reduziert, sodass
Partialvolumeneffekte abgeschwicht und periphere Areale weiller Substanz von hoher Variabili-
tit ausgeschlossen wurden. Bei jedem subject wurde nach FA-Maxima orthogonal zum Skelett

gesucht und diese dann auf das Skelett riickprojiziert.
ROI-Festlegung

Vier unterschiedliche Methoden zur Identifizierung von ROIs im CST wurden miteinander ver-
glichen: a) Manuelle ROI (MAN ROI). Eine manuelle ROI wurde bei jedem subject in die PLIC
jeder Hemisphire gezeichnet. b) Kombination der manuellen ROI mit TBSS (MAN ROI+TBSS).
ROIs wurden manuell in die PLIC des TBSS-Skeletts jeder Hemisphdre gezeichnet. c) Atlas-
basierte ROI (ATLAS ROI). CST-ROIs aus dem JHU white matter tractography atlas"® wurden
als Maske auf der nicht-linear registrierten FA-Karte benutzt. Die nicht-lineare Registrierung der
FA-Karte jedes subjects mit einem Standard-template stellt den ersten Schritt in der TBSS-
Prozedur dar. d) Kombination der atlas-basierten ROI mit TBSS (ATLAS ROI+TBSS). Die
Schnittmenge der Atlas-CST-ROI mit dem TBSS-Skelett wurde fiir diese Analyse-Methode be-
nutzt. Ein solcher Ansatz wird nach meinem Wissen zum ersten Mal in der Auswertung von
DTI-Daten verwendet. Bei jeder der oben genannten Methoden wurde eine CST-ROI fiir jede
Hemisphire erstellt und die mittleren FA-Werte fiir beide Hemisphéren in Kombination extra-

hiert (siehe Fig. 1).

Die atlas-basierten ROIs sind mit drei unterschiedlichen Schwellen erhéltlich — abhéngig von
dem Prozentsatz aller subjects (0, 25 und 50 %), bei denen ein bestimmtes Voxel tatsdchlich zum
CST gehort. Wir wihlten die Schwelle, die die besten Resultate im Hinblick auf die area under

the curve (AUC) in einer Receiver-operating-characteristic- (ROC-) Analyse lieferte.






Fig. 1 Festlegung der ROIs in den vier unterschiedlichen Methoden. a) MAN_ ROI. Eine axiale
T2-Schicht eines exemplarischen subjects: Die ROI (violett) wurde manuell in die individuellen
DTI-Daten eingezeichnet. b, ¢, d) Diese Methoden benétigen die Registrierung der subjects; die
Daten werden deshalb auf dem T2-gewichteten JHU-template gezeigt. b) MAN ROI+TBSS.
Die ROI (violett) wurde manuell im TBSS-Skelett (blau) eingezeichnet. ¢) ATLAS ROI. Die
CST-ROIs (rot) des JHU white matter tractography atlas wurden benutzt. d) AT-
LAS ROI+TBSS. Die zu analysierende ROI (violett) wurde durch Kombination der JHU-Atlas-
CST-ROIs (rot) und des TBSS-Skeletts (blau) festgelegt.

Statistik

Fiir die statistische Analyse wurde Prism 6 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, California) be-
nutzt. Ein ungepaarter T-Test wurde zum Vergleich der mittleren FA-Werte der Patienten- und
Kontrollgruppe durchgefiihrt. Eine ROC-Analyse wurde durchgefiihrt und die entsprechenden
AUC:s berechnet.

Ergebnisse

Bei allen vier Analysemethoden war die mittlere FA bei ALS-Patienten niedriger als bei den
gesunden Kontrollen (Tab. 1). Das Signifikanzniveau des T-Tests war bei dem kombinierten
ATLAS ROI+TBSS-Ansatz am hochsten (p = 0,0002), gefolgt von der atlas-basierten Methode
ohne Skelett (ATLAS ROI, p = 0,0013). Die Giite der beiden Methoden mit manuellen ROIs
war etwas niedriger (MAN_ROI, p =0,0034; MAN_ROI+TBSS, p = 0,0026).

Die AUC-Werte waren am hochsten im ATLAS ROI+TBSS-Ansatz (0,936), gefolgt von AT-
LAS ROI (0,917). Unter den beiden Methoden mit manuellen ROIs lieferte MAN ROI+TBSS
eine groflere AUC (0,885) als MAN_ROI (0,846).
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Fig. 2 ROC-Kurven und AUC:s fiir jede der vier Analyse-Methoden.
Kontrollen: Patienten: p-Wert | Sensitivitat | Spezifitit | AUC (95 % KiI)
mittlere FA + | mittlere FA % bei max. LR | bei max.
SEM SEM [%] LR [%]
1. MAN_ROI 0.658 £0.009 | 0.611+0.011 | 0.0034 69.23 91.67 0.846 (0.695 - 0.998)
2. MAN_ROI+ TBSS 0.672+0.010 | 0.636+0.005 | 0.0026 76.92 91.67 0.885 (0.723 - 1.046)
3. ATLAS_ROI 0.489 +0.003 | 0.461+0.007 | 0.0013 76.92 91.67 0.917 (0.796 - 1.037)
4. ATLAS_ROI+TBSS | 0.591 £0.004 | 0.559 £0.006 | 0.0002 100 91.67 0.936 (0.813 - 1.059)

Tab. 1 Ergebnisse fiir kombinierte ROIs des linken und rechten CST.
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Diskussion

Die Ergebnisse zeigen reduzierte FA-Werte im CST von ALS-Patienten im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen, was auf eine mikrostrukturelle Desintegration der Fasern dieses Traktes hindeu-
tet. Das Hauptziel der Studie war jedoch nicht, dieses etablierte Resultat® zu replizieren, sondern
zu untersuchen, wie verschiedene Ansétze zur CST-Markierung die Sensitivitit und Spezifitit

beeinflussen.

Die vier untersuchten Methoden unterschieden sich in den AUC-Werten der entsprechenden
ROC-Analysen: Die beiden Methoden, die manuelle ROIs benutzten (MAN ROI und
MAN_ROI+TBSS), lieferten die niedrigsten AUCs. Die beiden atlas-basierten ROI-Ansitze
stellen eine Verbesserung gegeniiber manuellen ROIs in doppelter Hinsicht dar: Erstens liegen
thre AUCs iiber denen der manuellen ROI-Ansitze. Zweitens vermeiden sie den zeitraubenden

und subjektiven Vorgang der manuellen ROI-Festlegung.

Der ATLAS ROI+TBSS-Ansatz zeigte die besten Resultate (AUC = 0,936, 100 % Sensitivitit
und 91.67 % Spezifitit). Die atlas-basierte ROI ohne TBSS (ATLAS ROI) enthielt aufgrund
einer ungeniigenden Registrierung moglicherweise extrazerebrales Gewebe oder zerebrales Ge-
webe, das nicht zum CST gehort; gleichzeitig fehlen solchen ROIs womdglich Teile des tatsidch-
lichen CST. Die hohe Sensitivitit und Spezifitit des kombinierten Ansatzes ldsst sich durch die

Vorteile der TBSS-Methode erkliren, die verlasslich die Traktmitte identifiziert.

Die bereits oben erwihnte Meta-Analyse’ untersuchte die Sensitivitit und Spezifitit von DTI auf
der Basis von 30 Studien. Dabei wurden die FA-Werte entlang des CST zwischen ALS-Patienten
und gesunden Kontrollen verglichen: Dabei zeigte sich eine gepoolte Sensitivitdt von 0,65 (95-
Prozent-Konfidenzintervall (KI) 0,61-0,69), eine gepoolte Spezifitit von 0,67 (95-Prozent-KI
0,63-0,72) und eine AUC von 0,76 (95-Prozent-KI 0,71-0,81). Es wird vermutet, dass die wah-
ren Werte womdglich noch niedriger sind, da Meta-Analysen nur publizierte Ergebnisse bertick-
sichtigen und Publikations-bias zu einer Unterdriickung von Studienergebnissen fiihrt, die nicht

die statistische Signifikanz erreichen.'®

Die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrte Studie schligt eine automatische DTI-
Analysemethode vor, die Werte fiir Sensitivitit, Spezifitit und AUC liefert, die weit iiber den
gepoolten Werten der fritheren Studien liegen. Ein Grund dafiir ist womdglich, dass diese fast

ausschlieBlich manuell ROIs festgelegt haben und nur vereinzelt TBSS zum Einsatz kam. Au-
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erdem beschrinkte man sich hdufig auf den PLIC als ROI und bezog nicht den gesamten CST

in die Untersuchung mit ein, wie es in unseren atlas-basierten Ansdtzen geschah.
Einschrdankungen

Eine Einschrinkung der vorliegenden Studie ist die geringe Stichprobengrdéfe. Ziel der Studie
war es aber nicht, zuverldssige Grenzwerte fiir eine ALS-Diagnose zu ermitteln — dafiir wire ein
deutlich groferes Studienkollektiv ndtig. Bereits in dieser kleinen Stichprobe konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass Sensitivitdit und Spezifitit stark von der verwendeten Methode zur CST-
Festlegung abhidngen. Es wurde bereits eine Reihe von Studien mit gréoeren Zahlen von ALS-
Patienten verdffentlicht — es wire interessant, wenn die vorgeschlagene Analysemethode auf

diese Datensétze angewandt wiirde.

Eine weitere Einschrinkung im Hinblick auf die Ubertragung in die klinische Routine besteht
darin, dass derzeit kein genereller FA-Grenzwert existiert und die DTI-basierten Parameter teil-
weise vom verwendeten Scanner und den jeweiligen Sequenzparametern abhéngig sind.'” Daher
miisste jede Klinik einen eigenen Kontrolldatensatz erheben, um einen verldsslichen Grenzwert

festlegen zu konnen.
Schlussfolgerung

Sensitivitidt und Spezifitdt hingen stark von dem Ansatz zur CST-Festlegung ab. Die Kombinati-
on von TBSS mit einer atlas-basierten ROI stellt eine vollautomatische DTI-Analysemethode

dar, die das Potenzial hat, als Bestitigungstest fiir Patienten mit ALS-Verdacht zu dienen.
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