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1 Einleitung
1.1 Problematik der visuellen Befundung von PET-Gehirndaten

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein leistungsfahiges bildgebendes Verfah-
ren zur nicht-invasiven Untersuchung des cerebralen Stoffwechsels. Seine Wertigkeit in be-
zug auf die Diagnostik vieler Erkrankungen aus dem Bereich der Neuromedizin ist allgemein
anerkannt [Kuwert et al. 1998]. Eingesetzt werden Positronen-emittierende Radiopharmaka,
die in Spurendosen in den Stoffwechsel des Organismus eingeschleust werden. Das am hau-
figsten verwendete Radiopharmakon ist 2-[**F]-Fluoro-2-Desoxy-D-Glukose (FDG), das nach
Passage der Blut-Hirn-Schranke Gber den Glukosetransporter1 in die Zelle transportiert und
dann in der Hexokinasereaktion phosphoryliert wird. Im Unterschied zum Glukosephosphat
wird FDG-Phosphat jedoch nicht welter verstoffwechselt, so dal3 es in der Zelle akkumuliert.
Dies ermdglicht die nachfolgende Akquisition von PET-Aufnahmen hoher Qualitét.

Im klinischen Alltag erfolgt die Befundung der FDG-PET-Untersuchungen des Gehirns U-
berwiegend visuell. Dazu wird das regionale Verteilungsmuster des Glukosestoffwechsels an-
hand transversaler, koronarer und sagittaler Schnittbilder beurteilt [Bleckmann et al. 1999].
Dadurch ist die Interpretation der PET-Aufnahmen jedoch in hohem Maf3e vom Wissens- und
Erfahrungsstand des Untersuchers abhangig. Hinzu kommt, dal3 auch die Wahl der in den
Schnittbildern verwendeten Graustufen- bzw. Farbskalen einen erheblichen Einflufd auf die
"subjektive" Bewertung hat. Winschenswert ware daher eine quantitative Auswertung, um
eine zuverlassigere und reproduzierbarere Beurteilung von FDG-PET-Untersuchungen des
Hirns zu ermdglichen. Allerdings wird bereits eine relativ einfache - und daher in der Nukle-
armedizin sonst welit verbreitete - semiquantitative Analyse der Daten auf der Basis von Vo-
lumes of Interest (VOIs) wegen des mit der manuellen Definition der VOIs einher gehenden
Arbeitsaufwands nicht oder nur fir eine kleine Zahl von Regionen routinemal3ig durchge-
fahrt.

1.2 Ziel und Aufgabenstellung

Das Ziel dieser Arbeit war daher, in Erganzung zur visuellen Befundung, eine automatische,
semiquantitative und VOl-basierte Auswertung von cerebralen FDG-PET-Untersuchungen
unter Einsatz eines dreidimensionalen Gehirnatlasses fur die klinische Routine verflgbar zu
machen. Dazu wurden zunéchst Referenzwerte des normalen regionalen Glukosestoffwech-
sels an einem Kollektiv "Hirngesunder”" bestimmt. Zur Evaluierung wurden zwei Patienten-
gruppen herangezogen: Zum einen Patienten ohne Beeintrachtigung des cerebraen Stoff-
wechsels, zum anderen gezielt solche mit einer Demenz vom Typ Morbus Alzheimer.



2 Material und M ethoden
2.1 PET-Datenakquisition

2.1.1 Untersuchungsablauf

Die PET-Bildgebung wurde fir den Gberwiegenden Teil der Patienten, deren Gehirndaten in
dieser Arbeit ausgewertet wurden, nach den Vorgaben eines Routineprotokolls fur onkologi-
sche Ganzkdrper-PET-Untersuchungen [Bleckmann et a. 1999] durchgefihrt. Eine Ausnah-
me bildeten die 8 Patienten mit einer Demenz vom Typ M. Alzheimer, auf die in Ab-
schnitt 2.5.2 ndher eingegangen wird. Alle Patienten hatten vor der Untersuchung eine Nah-
rungskarenz von mindestens 6 Stunden einzuhalten. Zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels
wurden vor Applikation des Radiopharmakons etwa 0,5ml Blut abgenommen. Die intravend-
se Gabe von 370MBq(330-410) 2-[**F]-Fluoro-2-Desoxy-D-Glukose (FDG) erfolgte an-
schlieffend nur bei Blutzuckerwerten <130 mg/dl.

Im Rahmen einer Ganzkorperaufnahme wurde 45-60min nach Injektion eine 8-minttige Auf-
nahme des Gehirns ohne eigensténdige Transmissionsmessung durchgefuhrt. Fir die PET-
Bildgebung wurde ein konventioneller Vollring-PET-Scanner (ECAT EXACT47 (921),
CTI/Siemens, Knoxville, TN, USA) eingesetzt [Wienhard et al. 1992]. Bei zweidimensionaler
Aufnahmetechnik kénnen hiermit gleichzeitig 47 transaxiale Schichten mit einem Schichtab-
stand von 3,4mm (axiales Gesichtsfeld: 16,2cm) akquiriert werden. Daher kann das gesamte
Gehirn in einem einzigen "Scan", d.h. ohne Neupositionierung, erfald werden. Die Auflésung
liegt im Zentrum des transaxialen Gesichtsfeldes (56,2cm) bei ca. 5mm und nimmt zu dessen
Rand hin auf etwa 8mm ab ("full width at half maximum"”, FWHM). Die Lagerung des Pati-
enten erfolgte in Rickenlage mit dem Kopf im Lagerungskissen der Kopfstitze. Weitere Fi-
xierungen des Kopfes, wie z.B. thermoplastische Masken, wurden nicht eingesetzt.

2.1.2 Bildrekonstruktion

Bel der Prozessierung der Rohdaten wurden folgende Korrekturen berticksichtigt: Totzeitkor-
rektur, Homogenitétskorrektur, Subtraktion von Zufallskoinzidenzen, Zerfallskorrektur und
Schwachungskorrektur. Letztere wurde mit dem Programm "auto for brain” (afb) der System-
software ECAT 6.5B aus den Emissionsdaten berechnet. Dies geschah unter der vereinfachen-
den Annahme von homogenem Hirngewebe mit einer Wasser-aquivalenten Absorption
(0,095/cm), umgeben von einer Schadelkalotte mit gleichméfdiger Dicke (0,45cm) und einer
Knochen-aquivalenten Absorption (0,151/cm). Eine Streukorrektur wurde nicht durchgeftihrt.

Es wurden 47 transaxiale Schnittbilder mit 128 x 128 Pixeln durch gefilterte Rickprojektion
unter Verwendung eines Hanning-Filters ("Cut off" bel der Nyquistfrequenz) rekonstruiert.
Die rédumliche Auflésung in den rekonstruierten Schnitten lag bel ca. 9mm (FWHM), die Pi-



xelgroRe bei etwa 2mm. Einen zusammenfassenden Uberblick Uber die gewéhlten Einstellun-
gen in der Auswertungs-Software (Programm "new_onco.scr; UNIX-System) gibt Tabelle 1.

Tab. 1.  Software-Einstellungen fir die Rekonstruktion.

Feld Eingabe

Matrix: "*" (entspricht 47 transaxialen Schnittbildern)
Normalization File: "Name" (pxxxxxsta)

Attenuation Correction: | "auto for brain” (Schwéachungskorrektur)
Image Size: "128" (Anzahl der Bildpixel)

Image Zoom: "2,5"

Reconstruction Filter: "Hann" (Hanning-Filter)

Filter Cut Off Frequency: |"0,5"

Image X Offset: "0,0"

Image Y Offset: "6,0"

Image Rotation: "0,0"

Decay Correction: "Yes' (Zerfallskorrektur)

Scatter Correction: "No" (Streukorrektur)

2.2 Auswertung mit dem CBA Atlas

221 CBA Atlas4.04

Die Auswertung der PET-Gehirndaten erfolgte mit dem als kommerzielle Software erhdltli-
chen "Computerized Brain Atlas' (CBA; Version 4.04). Dieser Atlas erlaubt eine automati-
sche Anpassung der rekonstruierten PET-Volumenbilder an den dreidimensionalen
CBA Atlasraum [Andersson und Thurfjell 1997, Thurfjell et al. 1995].

Die dem Atlas zugrundeliegenden anatomischen Informationen wurden von einer schwedi-
schen Gruppe erarbeitet, die sich aus Mitarbeitern der Abteilungen fur Neuroradiologie, Neu-
rophysiologie und Psychiatrie/ Psychologie des Karolinska-Instituts in Stockholm sowie der
Abteilung fur Physik der Universitdt Stockholm zusammensetzte, erganzt durch Mitarbeiter
des Zentrums fUr Bildverarbeitung der Universitét Uppsala [Greitz et a. 1991, Thurfjell et al.
1995]. Zu diesem Zweck wurde das al's représentativ ausgewahlte Gehirn eines Verstorbenen
zunéchst fixiert und tiefgefroren, dann mit einem Mikrotom in einer Dicke von 0,25 mm ge-
schnitten; anschlief3end wurden die Schnitte fotografiert und in einer 512 x 512 Matrix digita-
lisert. Dann wurden manuell die anatomischen Strukturen in die Bilder eingezeichnet und
durch ein Computerprogramm zu einem dreidimensionalen Netzwerk verknUpft. In der
aktuellen Version enthélt der CBA Atlas folgende Strukturen: Die Gehirnoberflache, das
Ventrikelsystem, die kortikalen Gyri und Sulci, die zytoarchitektonischen Brodmannareale,
das limbische System, die Basalganglien sowie Strukturen des Di-, Mes, Met- und



bische System, die Basalganglien sowie Strukturen des Di-, Mes-, Met- und Myelencepha
lons.

2.2.2 Transformation des Patientengehirnsin den CBA Atlasraum

Die Anpassung des Patientengehirns an den CBA Atlasraum erfolgte as elastische Kore-
gistrierung mittels errechneter Parameter fur Trandlation (3), Rotation (3), lineare Skalierung
(3) und Formveranderung (18 mdgliche), wobei ein Ahnlichkeitsmald optimiert wurde. Die
zugrundeliegende Technik beinhatet eine mathematische Ableitung des Atlas
Referenzgehirns fur alle drei Raumkoordinaten (Gradient in X-, Y- und Z-Richtung), so dal3
die raumliche Anderung der Pixel-Intensitdten, die sog. "Image Edge Information”, im Mit-
telpunkt des Anpassungsvorgangs steht [Andersson 1995]. Die Gehirnoberfléche (aul3ere
Struktur) und das Ventrikelsystem (innere Struktur), beides Grenzflachen in bezug auf den
Glukosestoffwechsel, sind demzufolge von entscheidender Bedeutung fir die erfolgreiche
Transformation des Patientengehirns in den Atlasraum.

Ideale Voraussetzung fur gute Transformations-Ergebnisse ist das Vorliegen von sowohl CT/
MRT- als auch PET-Gehirndaten desselben Patienten: Die raumliche Angleichung geschieht
mit den morphologisch hochauflésenden CT/MRT-Daten, die nachfolgende Anpassung der
funktionellen PET-Daten umfal’t lediglich die Berechnung der Translations- und Rotationspa-
rameter, welche die unterschiedliche Lage des Kopfes des Patienten bei der Datenakquisition
beschreiben. Jedoch kénnen auch FDG-PET-Bilder ohne morphologisches Korrelat, wie siein
dieser Arbeit verwendet wurden, mit guter Genauigkeit angepaldt werden [Andersson und
Thurfjell 1997, Thurfjell et al. 1995].

Sind die Transformationsparameter bekannt, kann das Patientengehirn im nachsten Schritt in
den CBA Atlasraum Uberfuhrt werden. Geschieht dies fir mehrere Patienten in Folge, so sind
deren Gehirne nun im dreidimensionalen Raum Voxel fir Voxel vergleichbar. Bei dieser U-
berfuhrung wird im CBA Programm die endgultige Anzahl der transaxialen Schnitte des Ge-
hirns festgel egt.

2.2.3 Normierung

Fur den nachfolgenden Vergleich des Glukosestoffwechsels unterschiedlicher Patienten
wurde eine Normierung der PET-Daten durchgefihrt. Das CBA Programm ermittelt die
15% Voxel des Gehirns mit der hochsten FDG-Konzentration, errechnet die mittlere
Konzentration aus diesen Voxeln und setzt den Mittelwert gleich 100. Somit wird bei den
normierten PET-Daten die FDG-Konzentration im Voxd relativ zu dem (gemittelten)
individuellen Maximalwert in Prozent angegeben.



2.2.4 Auswahl der "Volumesof Interest" (VOI) des Gehirns

Die Auswertung der PET-Daten im CBA Programm erfolgte auf der Basis von "Volumes of
Interest” (VOI), getrennt nach beiden Hemisphdren [Bohm et al. 1991]. Verwendet wurden
die Gyri und Lobuli des Kortex, das limbische System, die Basalganglien, sowie Strukturen
des Di-, Mes- und Metencephalons. Da in dieser Arbeit eine anatomisch-morphologische
(nicht eine zytoarchitektonische) Sichtweise im Vordergrund stehen sollte, wurden Brod-
mann Areale nicht berlcksichtigt. Strukturen mit einem Volumen kleiner als 0,512 ml
(8x8x8 mm) wurden wegen der beschrankten réumlichen Auflésung des PET-Scanners e
benfalls nicht zur Auswertung herangezogen. Insgesamt belauft sich die Anzahl der VOlIs auf

88. Einen Uberblick tber die benutzten VOIs gibt Tabelle 2.

Tab. 2: Ubersicht aller "Volumes of Interest” (VOI). Aufgelistet werden Struktur, Abkuir-
zung (SI: sinister=links, DX: dexter=rechts) und VVolumen.
Volumen (ml)
Nr.|Abkirzung | Struktur links | rechts
LOBUS FRONTALIS
1 |gypaceSI/DX |Lobulus paracentralis 13,64 11,98
2 |gyadolSI/DX |Gyrus adolfactorius 0,80 0,92
3 |gyfsupSI/DX |Gyrusfrontalis superior 61,56 63,96
4 |gyprecSI/DX |Gyrus precentralis 36,72 42,92
5 |gyfmedSI/DX |Gyrusfrontalis medius 58,90 55,09
6 |gyfiopSI/DX |Gyrusfrontalisinferior, Pars opercularis 5,14 6,86
7 |gyfipoSI/DX |Gyrusfrontalisinferior, Pars orbitalis 4,15 4,99
8 |gyfiptSI/DX  |Gyrusfrontaisinferior, Parstriangularis 11,60 7,48
9 |gyopfrSI/DX | Gyrusopercularis, Parsfrontalis 9,94 8,04
10 |gyorbiSI/DX | Gyri orbitales 22,12 24,23
11 |gyrectSI/DX | Gyrusrectus 6,42 5,99
LOBUS PARIETALIS
12 |gyprcuSI/DX |Precuneus 23,66 18,94
13 |gyposcSI/DX | Gyrus postcentralis 25,49 23,64
14 |gypasuSI/DX |Lobulus parietalis superior 26,29 26,86
15 |gyanguSI/DX |Gyrusangularis 20,90 16,81
16 |gysumaSI/DX |Gyrus supramarginalis 16,08 16,08
17 |gyoppaSI/DX |Gyrusopercularis, Pars parietalis 3,01 1,85
LOBUS OCCIPITALIS
18 |gycuneSI/DX |Cuneus 12,17 11,08
19 |gyocsuSI/DX |Gyri occipitales superiores 43,07 39,94
20 |gyocmeSI/DX |Gyri occipitales medii 19,81 14,83
21 |gyoclaSI/DX |Gyri occipitales|laterales 9,57 15,20
22 |gyoctmSI/DX | Gyrus occipito-temporalis medialis 29,36 22,74




Volumen (ml)
Nr.|Abkldrzung |Struktur links rechts
23 |gyoctlSI/DX | Gyrus occipito-temporalislateralis 14,45 16,03
LOBUS TEMPORALIS
24 |gyhicaSI/DX |Gyrus parahippocampalis 7,74 5,86
25 |gyuncuSI/DX |Uncus gyri parahippocampalis 9,38 11,18
26 |gyopteSI/DX | Gyrus opercularis, Pars temporalis 191 1,75
27 |gytesuSI/DX |Gyrustemporalis superior 27,28 18,48
28 |gytemeSI/DX |Gyrustemporalis medius 32,22 45,62
29 |gyteinSI/DX | Gyrustemporalisinferior 17,23 22,57
30 |gypltpSI/DX | Gyrus planum temporale 1,33 1,00
31 |gytrheSI/DX |Gyrus transversus Heschl 5,08 5,74
INSEL
32 |gyloinSI/DX |Gyruslongusinsulae 5,65 5,63
33 |gybrinSI/DX | Gyri brevesinsulae 8,40 7,42
LIMBISCHES SYSTEM
34 |gycingSI/DX | Gyrus cinguli 38,88 37,08
35 |hippSI/DX Hippocampus 1,90 2,75
36 |fornSI/DX Fornix 2,02 1,86
37 |amygdSI/DX |Amygdala 1,84 1,87
BASALGANGLIEN
38 |putamSI/DX |Putamen 8,60 7,76
39 |ncaudSI/DX  |Nucleus caudatus 7,22 6,68
40 |palidSI/DX | Globus pallidus 2,09 2,00
DIENCEPHALON
41 |thalSI/DX Thalamus 5,99 5,94
42 |hypothSI/DX | Hypothalamus 1,26 131
MESENCEPHALON
43 |mesenc | Mesencephalon (singular) SI+DX: 10,49
METENCEPHALON
44 |pons Pons (singul&r) SI+DX: 13,67
45 |cblhemSI/DX |Kleinhirn-Hemisphare 61,34/ 65,57

Der in Tabelle 2 als Unterpunkt des Lobus temporalis aufgelistete Gyrus parahippocampalis
(Nr.24) ist im Rahmen einer funktionellen Sichtweise dem limbischen System zuzurechnen;
der Globus pallidus (Nr.40) ist entwicklungsgeschichtlich dem Diencephal on zugehdrig.

2.2.5 VOI-Auswertung

CBA erlaubt das Zusammenfassen aler relevanten VOIs (88) zu einer Liste, die innerhalb der
Funktion "Export" benutzt wird, um fur jedes VOI individuell Mittelwert, Minimum und Ma-
ximum aller enthaltenen Voxel zu berechnen. Gemeinsam mit dem Volumen des entspre-



chenden VOI (ml) werden die Daten in einem ASCII-File ausgegeben und stehen so fir die
statistische Auswertung bereit. Zur Herleitung der Referenzwerte des Glukosestoffwechsels
des Gehirns wurden in dieser Arbeit ausschliefdich die Maxima der einzelnen VOIs verwen-
det ("Hottest Voxel Analysis').

2.3 Optimierung der Auswertungim CBA Atlas

2.3.1 Transformationsparameter

Insgesamt stehen dem CBA Atlas 27 Parameter zur Verfligung, um eine Transformation des
individuellen Gehirns in den Atlasraum zu optimieren:

e Trandation (3; in X-, y- und z-Richtung)

* Rotation (3; um x-, y- und z-Achse)

e Lineare Skalierung (3; in x-, y- und z-Richtung)
» Formveranderung (18)

Es sollte daher zunéachst geklart werden, in welchem Ausmal’ die Wahl der Parameter fir die
Formveranderung den Anpassungsvorgang beeinflufd. Ziel war es, durch eine geeignete
Kombination der Parameter eine moglichst grof3e Zahl individueller Gehirnformen mit ausrei-
chender Genauigkeit beschreiben zu konnen [Greitz et a. 1991]. Fur diesen Teil der Untersu-
chung wurden die Daten eines Kollektivs von 5 Patienten ohne pathologischen PET-Befund
des Gehirns verwendet; diese Patienten bildeten eine Teilmenge des in Abschnitt 2.5.1 einge-
hender beschriebenen Kollektivs. Es wurden die folgenden drei Varianten der Prozessierung
in CBA durchgefihrt:

1. Transformation der 5 Gehirne ohne Parameter fir die Formverénderung

2. Transformation mit 7 ausgewahlten Parametern (Abklrzungen: SCXY, SCXZ, SCYY,
SCYZ, SCZY, SCZZ und SWYZ, siehe auch [Greitz et al. 1991]); dies ist die "Default-
Einstellung” bei Installation des Programms

3. Transformation mit 18 Parametern

Alle weiteren Optionen in bezug auf die Auswertung wurden konstant gehalten. Dies galt ins-
besondere fur das " Subsampling” (Abfolge 32-16-8; vgl. Abschnitt 2.3.2) und das "Redlicing"
(45 transaxiale Schnitte; vgl. Abschnitt 2.3.3). Alle 5 Patientengehirne wurden nach den Vor-
gaben der drei 0.g. Varianten in CBA transformiert, normiert und die Maximalwerte des Glu-
kosestoffwechsels exemplarisch fur die 43 VOIs der linken Gehirnhélfte sowie fir Mesen-
cephalon und Pons berechnet. Um zu allgemein gultigen Aussagen Uber die Qualitdt des
Anpassungsvorganges zu kommen, wurde fur jedes VOI das arithmetische Mittel (MW) aus



passungsvorganges zu kommen, wurde fur jedes VOI das arithmetische Mittel (MW) aus den
5 Individual-Werten gebildet; die zugehtrige Streuung wurde durch die Standardabweichung
(STD), die relative Standardabweichung (STD;g= (STD/MW)x100) und deren Mittelwert
Uber alle VOIs (MSTD,g) beschrieben. Evtl. abweichende Ergebnisse der drei Durchléufe
sollten durch Differenzbildung (bzgl. der MW) sowie durch Anwendung des Student t-Test
(auf STD,q) dargelegt werden.

2.3.2 Anzahl der zu berticksichtigenden Bildpixel

Der CBA Atlas bietet die Option, zur Optimierung der Transformationsparameter lediglich
auf eine Untermenge aller Bildpixel zurlickzugreifen. Diese Funktion wird "Subsampling"
genannt und fahrt zu einer erheblichen Beschleunigung des Rechenvorganges. Andersson
[Andersson 1995] zeigte, dal? die Genauigkeit der Anpassung noch bel einem Verhdtnis von
1:32 (nur jedes 32igste Pixel geht in die Berechnung ein) konstant auf hohem Niveau blieb.
Es sollte Uberprift werden, ob sich dieses Verhdltnis auch auf die Gegebenheiten dieser Ar-
beit Ubertragen 1&13t. Dazu wurden folgende Durchldufe gestartet:

1. Subsampling mit der Einstellung 128-64-32, d.h. im 1. Schritt der Optimierung (grob)
wird jedes 128igste Pixel bertcksichtigt, im 2. Schritt (mittel) jedes 64igste und im
3. Schritt (fein) jedes 32igste

2. Subsampling mit 32-16-8; diesist die "Default-Einstellung”
3. Subsampling mit 8-4-2

Auch in diesem Fall wurden die tbrigen Optionen bzgl. der Auswertung konstant gehalten.
Die nachfolgend durchgefiihrten Berechnungen und statistischen Auswertungen entsprachen
denen, die bereits im vorangegangenen Abschnitt (2.3.1) geschildert wurden.

2.3.3 Anzahl der transaxialen Schnittbilder

Im letzten Teil der Anpassung des Patientengehirns an den CBA Atlasraum wird die Anzahl
der transaxialen Schnittbilder festgelegt. Dieser Schritt wird "Reslicing” genannt. Ist diese
Prozedur fur die PET-Gehirndaten verschiedener Patienten durchlaufen worden, so sind deren
Gehirne nun im dreidimensionalen Raum Voxed fur Voxe vergleichbar. Es sollte die
Abhéangigkeit der VOI-basierten Auswertung von der Zahl der transaxialen Schnittbilder
ermittelt werden. Es wurden daher die folgenden drel Varianten der Prozessierung in CBA
durchgefihrt:

1. Reslicing mit 25 transaxialen Schnitten; dies entspricht einem Schichtabstand von 5,4 mm



2. Redlicing mit 45 Schnitten (3 mm Schichtabstand)
3. Redlicing mit 65 Schnitten (2,1 mm Schichtabstand)

Die Auswertung der Daten erfolgte wie in den beiden vorherigen Abschnitten beschrieben.
Alle weiteren Optionen wurden auch diesmal konstant gehalten.

24 Referenzwerte

2.4.1 Referenzkollektiv

Fur die Ermittlung von Referenzwerten wurden die FDG-PET-Gehirndaten von 29 Personen
verwendet. Es handelte sich dabel ausschliefdlich um Patienten, die am malignen Melanom er-
krankt waren. Diese wurden von der Hautklinik des Universitéts-Krankenhauses Eppendorf,
Hamburg, bei begriindetem Verdacht auf Metastasierung des malignen Melanoms zur Abkl&
rung und Lokalisation verdachtiger Lasionen in die Abteilung fir Nuklearmedizin Uberwie-
sen. Die Gehirndaten wurden somit im Rahmen einer Ganzkérper-PET-Untersuchung gewon-
nen.

Da das maligne Melanom (nach dem Bronchial-Karzinom und dem Mamma-Karzinom) der
dritthaufigste Grund fir die Entstehung von Gehirnmetastasen ist [Gupta et a. 1997, Sampson
et al. 1998, Stevens et a. 1992], muflite diese Art von Lasion bei Patienten des Referenzkol-
lektivs mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Dazu wurden sowohl die Ergebnisse der FDG-
PET (funktionelle Bildgebung) a's auch die der Computer- bzw. M agnetresonanztomographie
(CCT/MRT; morphologische Bildgebung) berlicksichtigt. Da sich Gehirnmetastasen eines
malignen Melanoms generell durch besonders schnelles Wachstum auszeichnen [Willner und
Bohndorf 1995], wurde bei der Auswahl der Patienten darauf geachtet, dal3 FDG-PET- und
CCT/MRT-Bildgebung nicht langer als 6 Wochen auseinander lagen. Lieferte keines der bei-
den bildgebenden Verfahren einen pathologischen Befund und lag zudem klinisch kein Hin-
weis auf eine Stérung der Gehirnfunktion vor, wurde von einem altersentsprechenden
"Normalgehirn" ausgegangen.

Der Anteil der Manner am Referenzkollektiv betrug 55%, der Anteil der Frauen 45%. Der
jungste Patient war 23 Jahre at, der dteste 70 Jahre. Der Altersdurchschnitt lag bei
49,3 Jahren. Einen Uberblick iber die genaue Altersverteilung gibt Abbildung 1.
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Anzahl der Patienten

21-25 26-30 31-35 36-40

41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70

Altersgruppen [Jahre]

Abb. 1;

Altersverteilung des Referenzkollektivs.

2.4.2 Prozessierung und statistische Auswertung

Die Auswertung der 29 PET-Gehirndatensdtze im CBA Atlas erfolgte nach den in den Ab-
schnitten 2.2.1 bis 2.2.5 ausgefiihrten Vorgaben. Einen zusammenfassenden Uberblick tiber

die im CBA-Programm gewahlten Einstellungen gibt Tabelle 3.

Tab.3:  Software-Einstellungen im CBA Atlas bel der Berechnung der Referenzwerte.
Feld Eingabe
Number of Shape Parameter |"7" (vgl. Abschnitt 2.3.1)
Reference Volume (FWHM) |"15" (Filterweite des Gauldschen Filters)
Match Volume (FWHM) "15" (Filterweite des Gauldschen Filters)
Atlas Mask "15"
Rigid Mask "10"
Reference for AtlasMatch  |"Use Default Reference”
Start Parameter "Default Parameter"
Subsampling Level "3
Subsampling "32-16-8" (vgl. Abschnitt 2.3.2)
Redlicing "45" (vgl. Abschnitt 2.3.3)
Normalization "100"

Nach der Prozessierung im CBA Atlas (29 Patienten x 88 VOIs = 2552 Einzelwerte) wurde
fur jedes VOI das arithmetische Mittel (MW) aus den 29 maximalen Voxel-Werten gebildet.
Die zugehdrige Streuung wurde durch die Standardabweichung (STD), die relative Standard-
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abweichung (STD;g¢= (STD/MW)x100) und deren Mittelwert tUber alle VOIs (mSTD,g) be-
schrieben. Es wurden digienigen Strukturen des Gehirns bestimmt, die den kleinsten bzw.
grofiten Maximal-Stoffwechsel aufwiesen. Zusétzlich wurden die Strukturen mit minimaler
bzw. maximaler Streuung (représentiert durch STD und STD,g) ermittelt. Die arithmetischen
Mittelwerte (MW) des maximalen Glukosestoffwechsels der einzelnen VOIs wurden dann as
die Referenzwerte des Gehirns in bezug auf das gewahlte Referenzkollektiv angesehen.

2.5 Klinische Anwendung

2.5.1 Patienten ohne pathologischen PET-Befund des Gehirns

Es wurden 10 weitere vom oben beschriebenen Referenzkollektiv unabhangige Patienten, die
an einem malignen Melanom erkrankt waren, in das Kollektiv aufgenommen. Diese wurden
von der Hautklinik des Universitats-Krankenhauses Eppendorf bel Verdacht auf Metastasie-
rung des Melanoms an die Abteillung fur Nuklearmedizin Uberwiesen, um eine Ganzkorper-
FDG-PET durchfuhren zu lassen. Wie bel den Patienten des Referenzkollektivs lieferte auch
in diesen Félen die PET-Bildgebung keinen pathologischen Befund des Gehirns. Fir die o.g.
10 Personen lagen jedoch keine CCT/MRT-Aufnahmen (im Zeitraum von 6 Wochen vor oder
nach der PET-Bildgebung) vor, die Zusatzinformationen zum Zustand des einzelnen Patien-
tengehirn hétten liefern kénnen. Deshalb wurde darauf Wert gelegt, dal? ausschliefdlich solche
Patienten in das Kollektiv aufgenommen wurden, bei denen sich auch bei mindestens einer
weiteren PET-Untersuchung im Abstand von nicht weniger als 2 Monaten kein Anhalt fir
Gehirnmetastasen ergab.

Die Prozessierung in CBA und die nachfolgende statistische Auswertung erfolgte im wesent-
lichen wie im vorherigen Abschnitt (2.4.2) beschrieben. Darlber hinaus sollte geklart werden,
ob die Wahl der Grenze fur (pathologische) Auffélligkeit in Hohe der zweifachen Standard-
abweichung (Referenzwert des einzelnen VOI £2xSTD) — wie algemein in der Medizin tb-
lich — geeignet ist, eine treffsichere Unterscheidung zwischen "gesund” und "krank" zu ge-
waéhrleisten. Dies wirde bedeuten, daf’ Patienten mit pathologischem Befund des Gehirns sig-
nifikant haufiger die Grenze von +2xSTD Uber- bzw. unterschreiten as "hirngesunde” Patien-
ten. Um diesen Sachverhalt ndher zu untersuchen, wurde fir jedes der 10 Patientengehirne die
Zahl der Uber- bzw. Unterschreitungen in Abhéngigkeit von der Wahl der Grenzen bestimmt.

Das Kollektiv setzte sich zusammen aus 5 Frauen und 5 Méannern. Der jlngste Patient war
31 Jahre dlt, die dlteste Patientin 73 Jahre. Der Altersdurchschnitt betrug 50,4 Jahre.



_12_

2.5.2 Patienten mit Demenz vom Typ M. Alzheimer

In dieses Patientenkollektiv wurden die PET-Gehirndaten von 8 Personen einbezogen, die an
einer Demenz vom Typ M. Alzheimer erkrankt waren. Diese wurden von der Neurologischen
Klinik in die Abteilung fir Nuklearmedizin Uberwiesen, um die klinisch gestellte Diagnose
des M. Alzheimer mittels der funktionellen FDG-PET des Gehirns zu Uberprifen. Alle
8 Patienten zeigten in der FDG-PET einen deutlich erniedrigten Glukosestoffwechsel vor al-
lem im Bereich der Temporal- und Parietallappen, weniger haufig auch in den Frontal- oder
Occipitallappen. In den erstgenannten Arealen des Kortex manifestiert sich die Erkrankung
am ausgeprégtesten [Fukuyama et al. 1994, Heiss et al. 1991, Ibanez et a. 1998]. Deshalb
wurden die Ergebnisse vorerst as Bestétigung des klinischen Verdachts gewertet und die Pa-
tienten in das Kollektiv aufgenommen. Die endgtiltige Diagnose des M. Alzheimer bleibt je-
doch nach wie vor einer histo-pathol ogischen Untersuchung am Leichnam vorbehalten.

Im Gegensatz zu den Ganzkérper-FDG-PET der Ubrigen Patienten wurde bei den Patienten
mit M. Alzheimer ausschliefdlich eine PET-Aufnahme des Gehirns angefertigt. Die verab-
reichte Aktivitét lag mit 220MBq(185-260) FDG etwas niedriger (vgl. 370MBq bei den Me-
lanom-Patienten), die Aufnahmedauer im PET-Scanner war dagegen mit 20 min langer (vgl.
8 min) bemessen. Die Ubrigen Einstellungen, die den Untersuchungsablauf und die Bildrekon-
struktion betrafen, waren identisch mit denen bei der Ganzkdrper-FDG-PET.

Die Prozessierung der Daten im CBA Atlas und die nachfolgende statistische Auswertung er-
folgte wie im Abschnitt 2.4.2 beschrieben. Auch hier wurde, um einen Vergleich mit der
Gruppe der "hirngesunden” Patienten zu ermoglichen, fir jedes der 8 Gehirne die Zahl der
Uber- bzw. Unterschreitungen der Grenze fur Auffalligkeit in Abhangigkeit von der Wahl der
Grenzen bestimmt. Zusétzlich wurden digjenigen V Ols, welche aufféllige Werte des Glukose-
stoffwechsels aufwiesen, zu anatomisch-geordneten Gruppen zusammengefaldt, um einen
schnellen Uberblick tber die Lokalisation und das Ausmal? der Demenz zu erhalten.

Be den an M. Alzheimer erkrankten Patienten handelte es sich um 6 Frauen und 2 Manner.
Der jlngste Patient war 54 Jahre alt, die dteste Patientin 74 Jahre. Das durchschnittliche Alter
betrug 58,6 Jahre.
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3 Ergebnisse
3.1 Optimierung der Auswertungim CBA Atlas

3.1.1 Transformationsparameter

Es wurde das arithmetische Mittel (MW) fur jeden Durchlauf in CBA (mit O, 7 und 18 Para-
metern fUr Formveranderung) aus den 5 Individual-Werten eines jeden VOI berechnet. Die
zugehorige Streuung wurde beschrieben durch die Standardabweichung STD, die relative
Standardabweichung (STDg= (STD/MW)x100) und deren Mittelwert Uber alle VOIs
(mSTDg). Evtl. abweichende Ergebnisse der drei Durchldufe sollten durch Differenzbildung
(bzgl. der MW) sowie durch Anwendung des Student t-Tests (auf STD,g) Nnachgewiesen wer-
den.

Abbildung 2 im Bildanhang zeigt die Differenzen der Mittelwerte (MW (7 Parameter) -
MW (O Parameter) und MW (18 Parameter) - MW (7 Parameter)) fur die 43 VOIs der linken
Hemisphéare sowie fir Mesencephaon und Pons. Es &3t sich eine unregelméaidige Vertellung
der Differenzen (d.h. positives wie negatives Vorzeichen) beobachten; nur in zwei VOIS Uber-
steigt der Betrag der Differenz 4 Einheiten des Glukosestoffwechsels (Globus pallidus und
Kleinhirn-Hemisphére; Einheiten nach Normierung - vgl. Abschnitt 2.2.3). Ein Trend zur Zu-
bzw. Abnahme der Mittelwerte in Abhéngigkeit von den drel Durchldufen in CBA wurde so-
mit nicht beobachtet. Die Ergebnisse fur die mittlere relative Standardabweichung (mMSTD,g)
und den Student t-Test (2-seitig, gepaart) konnen Tabelle 4 entnommen werden. Die mittlere
Standardabweichung liegt fur ale drei Durchlaufe auf vergleichbarem Niveau; ferner liefert
der Student t-Test keinen Hinweis auf einen signifikanten Unterschied bzgl. STDyg.

Tab.4:  Optimierung der Parameter fur die Formveranderung — Ergebnisse fir mittlere re-
lative Standardabweichung (MSTD,g) und Student t-Test bzgl. STD4.

Grole Eraebnis
mMSTD,q (0 Parameter) 5,41%
MST D,y (7 Parameter) 5,46%
mMSTD,q (18 Parameter) 5,35%
p aus Student t-Test (STD,g; O und 7 Parameter) 0,8572
p aus Student t-Test (STDyg; 7 und 18 Parameter) |0,6842

3.1.2 Anzahl der zu berticksichtigenden Bildpixel

Es sollte die Abhangigkeit der Prozessierung im CBA Programm von der Wahl des Subsamp-
lings Uberpruft werden. Der erste Durchgang fand statt mit der Einstellung 128-64-32; fir den
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zweiten und dritten Durchgang galten die Einstellungen 32-16-8 bzw. 8-4-2. Die statistische
Auswertung der Ergebnisse entsprach der im vorigen Abschnitt (3.1.1) geschilderten. Abbil-
dung 3 im Bildanhang zeigt die Differenzen (MW (32-16-8) - MW (128-64-32) sowie
MW (8-4-2) - MW (32-16-8)). In diesem Fall sind die Differenzen sehr klein (fast immer
deutlich geringer als 2 Einheiten des Glukosestoffwechsels) und auch hier zeichnet sich kein
Trend ab. Die Ergebnisse fur die mittlere relative Standardabweichung (mSTD,g) und den
Student t-Test sind der Tabelle5 zu entnehmen. Fir ale drei Durchgange liegt mSTD,q auf
vergleichbarem Niveau. Der Student t-Test liefert keinen Hinweis auf einen signifikanten Un-
terschied bzgl. STDq.

Tab.5:  Optimierung des Subsampling — Ergebnisse fur mittlere relative Standardabwei-
chung (MSTDy«) und Student t-Test bzgl. STD4.

GrolRe Eraebnis
MST D,y (Subsampling 128-64-32) 5,32%
MSTD,y (Subsampling 32-16-8) 5,46%
MST D,y (Subsampling 8-4-2) 5,41%
p aus Student t-Test (STDq; 128-64-32 und 32-16- |0,3248
p aus Student t-Test (STD,y; 32-16-8 und 8-4-2) 0,4598

3.1.3 Anzahl der transaxialen Schnittbilder

Das Redlicing in CBA legt die endgultige Zahl der transaxiden Schnitte des in den
CBA Atlasraum Uberfuhrten Patientengehirns fest. Es sollte die Abhangigkeit der Prozessie-
rung im CBA Programm von der Anzahl der transaxialen Schnittbilder Gberpriift werden. Da
zu wurde im ersten Durchlauf ein Reslicing mit 25 Schnitten (entspricht einem Schichtab-
stand von 5,4 mm) durchgeftihrt; im zweiten und dritten Durchlauf betrug die Zahl der Schnit-
te 45 (3 mm) bzw. 65 (2,1 mm). Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte wie in
Abschnitt 3.1.1 beschrieben. Abbildung 4 im Bildanhang stellt die Differenzen der Mittelwer-
te (MW (45 Schnitte) - MW (25 Schnitte) sowie MW (65 Schnitte) - MW (45 Schnitte)) dar.
Es zeigte sich beim Ubergang von 25 auf 45 transaxiale Schnittbilder fir fast alle VOIs (42
von 45) eine GroRenzunahme der Mittelwerte, wahrend dem Ubergang von 45 auf 65 Schnitte
kein Trend zugeordnet werden konnte. Die Ergebnisse fir die mittlere relative Standardab-
weichung (MSTD,g) und den Student t-Test sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Das Reslicing mit
65 Schnitten lieferte mit 5,24% den niedrigsten Wert fir mSTD,g. Der Unterschied war je-
doch statistisch nicht signifikant (p=0,1091).
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Tab.6:  Optimierung des Reslicings — Ergebnisse fur mittlere relative Standardabwei-

chung (MSTDy4) und Student t-Test bzgl. STD4.

Grolie Eraebnis
MSTD,q (Reslicing mit 25 Schnitten): 5,34%
MSTD,q (Reslicing mit 45 Schnitten)): 5,46%
MSTD,q (Reslicing mit 65 Schnitten): 5,24%
p aus Student t-Test (STD,g; 25 und 45 Schnitte): | 0,4081
p aus Student t-Test (STD4; 45 und 65 Schnitte): |0,1091

3.2 Referenzwerte

Zur visuellen Darstellung der Gehirndaten des Referenzkollektivs wurden 45 gemittelte tran-
saxiale Schnittbilder erzeugt. Dazu wurde fir jeden Schnitt der 29 in den CBA Atlasraum U-
berfiihrten Gehirne, Voxel fir Voxe, das arithmetische Mittel aus den Einzelwerten ermittelt.
Abbildung 5 zeigt exemplarisch die transaxialen Schnitte Nr.19 und Nr.29 (Abstand 3cm;
Numerierung von caudal nach crania aufsteigend). Im Schnitt Nr.19 sind drei VOIs, die
funktionell den Basalganglien zugeordnet werden koénnen, eingezeichnet: Putamen, Globus

Pallidus und Nucleus caudatus.

Abb.5:  Gemittelte transaxiale Schnittbilder Nr.19 und Nr.29 (Ansicht von caudal, d.h.
linke Hemisphére im Bild rechts und umgekehrt); im Schnitt Nr.19 sind folgende
VOls eingezeichnet: Putamen (blau), Globus Pallidus (weif3) und Nucleus cauda-
tus (schwarz). Die Farben Orange und Rot kennzeichnen Areale des Gehirns mit

hohem Glukosestoffwechsdl.
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Im CBA Programm kodnnen beliebige sagittale oder koronare Schnittbilder erzeugt werden.
Abbildung 6 zeigt einen Sagittalschnitt sowie einen koronaren Schnitt, die beide aus den
45 gemittelten transaxialen Schnittbildern berechnet wurden.

130

Abb. 6:  Sagittalschnitt (20mm links neben der Medianlinie; Ansicht von links) und koro-
narer Schnitt (165mm vor dem posterioren Ende des Gehirns; Ansicht von vorne),
beide berechnet aus den 45 gemittelten transaxialen Schnittbildern. Die Farben
Orange und Rot kennzeichnen Areale des Gehirns mit hohem Glukosestoffwech-
sl

Die Referenzwerte dieser Arbeit, nach der Prozessierung im CBA Atlas fur jedes VOI gebil-
det as das arithmetische Mittel aus den 29 maximalen Voxel-Werten, finden sich in Tabel-
le7. Zusatzlich kénnen dieser Tabelle die Werte fur die zugehdrige Standardabwelchung
(STD) entnommen werden. Die hdchsten Werte des Maximal-Stoffwechsel s treten auf im Gy-
rus occipito-temporalis mediais (links 160,84 bzw. rechts 162,08) sowie im Cuneus (links
159,00 bzw. rechts 156,35). Die niedrigsten Werte werden in der Amygdaa beobachtet (links 90,84
bzw. rechts 89,32). Die grofden Standardabweichungen (STD) finden sich im linken Gyrus occipi-
to-temporalis medialis (15,36) und in der rechten Kleinhirn-Hemisphére (14,46), die kleingten im
rechten Gyrus postcentralis (5,26) und linken Gyrus adolfactorius (5,47). Die Abbildungen 7a/b
im Bildanhang veranschaulichen die Referenzwerte und Standardabwel chungen in Form von Sau-
lendiagrammen.

Tab. 7: Referenzwerte und zugehdrige Standardabweichung (STD).

Referenzwert £ STD

Abkiirzung | Struktur links | rechts
LOBUS FRONTALIS
gypaceSI/DX | Lobulus paracentralis 126,73+7,75 |129,06+7,56

gyadolSI/DX | Gyrus adolfactorius 105,34+547 |11347+7,70




_17_

Referenzwert £ STD

Abkurzung |Struktur links rechts
gyfsupSI/DX | Gyrus frontalis superior 136,63+945 |135,50+10,31
gyprecSI/DX | Gyrus precentralis 127,31+6,69 |129,52+8,09
gyfmedSI/DX | Gyrus frontalis medius 140,28+945 | 136,68+10,09
gyfiopSI/DX | Gyrusfrontalisinferior, Pars opercularis |123,70+6,24 |130,32+11,61
gyfipoSI/DX | Gyrusfrontalisinferior, Pars orbitalis 12347+833 |124,12+9,79
gyfiptSI/DX | Gyrusfrontalisinferior, Parstriangularis |131,38+8,03 |132,12+10,19
gyopfrSI/DX | Gyrus opercularis, Parsfrontalis 131,33+7,94 | 125,29+7,17
gyorbiSI/DX | Gyri orbitales 131,92+7,12 |130,28+7,88
gyrectSI/DX | Gyrus rectus 130,99+9,25 |132,07+9,04
LOBUS PARIETALIS

gyprcuSI/DX | Precuneus 14890+11,03 [147,52+7,52
gyposcSI/DX | Gyrus postcentralis 122,44+553 | 121,0245,26
gypasuSI/DX | Lobulus parietalis superior 12647+7,61 | 129,75+9,95
gyanguSI/DX | Gyrus angularis 121,90+828 |118,38+7,46
gysumaSI/DX | Gyrus supramarginalis 118,89+6,54 |116,81+6,10
gyoppaSI/DX | Gyrus opercularis, Pars parietalis 134,91+994 | 118,76+6,57
LOBUS OCCIPITALIS

gycuneSI/DX |Cuneus 159,00£12,94 |156,35+11,33
gyocsuSI/DX | Gyri occipitales superiores 151,27+13,68 |151,28+1258
gyocmeSI/DX | Gyri occipitales medii 122,66+10,04 |120,41+6,46
gyoclaSI/DX | Gyri occipitaes laterales 116,00£6,10 |124,68+9,56
gyoctmSI/DX | Gyrus occipito-temporalis medialis 160,84+15,36 |162,08+12,99
gyoctlSI/DX | Gyrus occipito-temporalis lateralis 12325+7,35 [142,79£11,20
LOBUS TEMPORALIS

gyhicaSI/DX | Gyrus parahippocampalis 107,93+6,96 [104,36+7,15
gyuncuSI/DX |Uncus gyri parahippocampalis 94,04+6,22 94,21+5,77
gyopteSI/DX | Gyrus opercularis, Pars temporalis 91,89+7,36 101,67+8,33
gytesuSI/DX | Gyrustemporalis superior 121,18+653 |121,91+6,74
gytemeSI/DX | Gyrus temporalis medius 11589+804 | 122,7246,75
gyteinSI/DX | Gyrustemporalisinferior 11349+596 |116,51+6,37
gypltpSI/DX | Gyrus planum temporale 119,00+8,87 |118,05+8,29
gytrheSI/DX | Gyrus transversus Heschl 117,08+8,03 |129,74+9,83
INSEL

gyloinSI/DX | Gyruslongus insulae 12315+7,93 | 122,02+6,66
gybrinSI/DX | Gyri brevesinsulae 12315+845 |124,00+6,08
LIMBISCHES SYSTEM

gycingSI/DX | Gyrus cinguli 147,77£10,06 |143,68+6,50
hippSI/DX Hippocampus 96,90+6,53 97,47+6,78
fornSI/DX Fornix 110,8749,33 | 92,32+6,12
amygdSI/DX |Amygdaa 90,84+6,57 89,326,944
BASALGANGLIEN

putamSI/DX | Putamen 13859+7,01 |137,58+6,80
ncaudSI/DX | Nucleus caudatus 127,26£8,12 | 126,25+10,72
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Referenzwert £ STD
Abkurzung |Struktur links rechts
palidSI/DX | Globus pallidus 120,31+7,31 |113,91+9,38
DIENCEPHALON
thalSI/DX Thalamus 129,10+6,26  |133,16+7,71
hypothSI/DX | Hypothalamus 107,28+951 |108,26+11,46
MESENCEPHALON
mesenc | Mesencephalon (singul&r) | SI+DX; 111,80+7,77
METENCEPHALON
pons Pons (singulér) SI+DX: 93,97+7,05
cblhemSI/DX |Kleinhirn-Hemisphéare 125,52+10,09 | 131,67+14,46

3.3 Klinische Anwendung

3.3.1 Patienten ohne pathologischen PET-Befund des Gehirns

Es sollte geklart werden, ob die Wahl der Grenze fur Auffalligkeit in Hohe der zweifachen
Standardabweichung (Referenzwert des einzelnen VOI £2xSTD) geeignet ist, eine verl&fdi-
che Unterscheidung zwischen "gesund” und "krank™ zu gewdhrleisten. Dazu wurde die Zahl
der Uber- bzw. Unterschreitungen in den VOIs in Abhangigkeit von der Definition der Gren-
zen fur Auffélligkeit in Einheiten der Standardabweichung STD bestimmt. Die Ergebnisse
finden sich in Tabelle8. In Ubereinstimmung mit der statistischen Erwartung sind bei
+2xSTD im Mittel 3,7 der 88 VOIs auffélig; dieser Wert setzt sich zusammen aus 2,0 Uber-
und 1,7 Unterschreitungen. Im Vergleich dazu sind bel £1,5xSTD im Mittel bereits 11,3 Auf-
falligkeiten zu beobachten, bei +2,5xSTD lediglich noch 1,3.

Tab.8:  Zahl der Uber- bzw. Unterschreitungen in den VOIs bei "hirngesunden” Patienten
in Abhangigkeit von der Definition der Grenzen fur Auffaligkeit in Einheiten der

Standardabweichung, STD (Prozentangaben, bezogen auf alle 88 VOIs, in Klam-

mern).

STD | Auffalligkeiten | Unterschreitung | Uberschreitung
1,00 | 24,3 (27,6%) 13,8 (15,7%) 10,5 (11,9%)
1,50 | 11,3 (12,8%) 6,5 (7,4%) 4.8 (5,4%)
1,75 6,3 (7,2%) 3,4 (3,9%) 2,9 (3,3%)
2,00 3,7 (4,2%) 1,7 (1,9%) 2,0 (2,3%)
2,25 2,1 (2,4%) 0,8 (0,9%) 1,3 (1,5%)
2,50 1,3 (1,5%) 0,3 (0,4%) 1,0 (1,1%)
3,00 0,2 (0,2%) 0,0 (0,0%) 0,2 (0,2%)
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3.3.2 Patienten mit Demenz vom Typ M. Alzheimer

In der Gruppe der Patienten mit M. Alzheimer wurde ebenfalls die Zahl der Uber- bzw. Un-
terschreitungen in Abhangigkeit von der Definition der Grenzen bestimmt. Insgesamt liegt
das Niveau der Aufféligkeiten hoher als bei den "hirngesunden” Patienten, mit deutlicher Be-
tonung der Unterschreitungen, d.h. bei den Defiziten des Glukosestoffwechsels. Bel +2xSTD
sind im Mittel 17,1 der 88 VOlIs auffallig; durchschnittlich 4,5 VOIs sind von Uberschreitun-
gen betroffen, 12,6 von Unterschreitungen. Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse beider Testkol-
lektive im Vergleich. Bel £2xSTD sind somit im Falle der Patienten mit M. Alzheimer durch-
schnittlich 10,9 VOIs mehr mit Unterschreitungen zu beobachten als in der Gruppe ohne pa-
thologischen PET-Befund des Gehirns. Die Differenz der Auffalligkeiten insgesamt betragt
13/4.

Alzheimer
(gesamt)

Auffallige VOIs

Alzheimer
(Unterschreitungen)

1,00 1,25 1,50 1,75 2,00 2,25 2,50 2,75 3,00
Standardabweichung (STD)

Abb. 8. Vergleich der Testkollektive: Durchschnittliche Anzahl der auffélligen VOIs (aus
insgesamt 88) in Abhéangigkeit von der Definition der Grenzen (in Einheiten der
Standardabweichung, STD).

Fur die Gruppe der Patienten mit M. Alzheimer veranschaulicht Abbildung 9 die anatomische
Lage derjenigen VOIs, welche Unterschreitungen bel £2xSTD aufweisen. Dazu wurden,
gruppiert nach Lobus parietalis, Lobus occipitalis und Lobus temporalis, fur jede Struktur die
Summe der Unterschreitungen aller 8 Patienten in Form eines Saulendiagramms aufgetragen
(dunkel schattiert). Der Lobus frontalis wurde in der Abbildung zu einer einzigen Saule zu-
sammengefaldt (22 VOIs; hell schattiert), weil eine zahlenmaliige Betonung bestimmter VOIs,
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wie sie in den o.g. Lobi auftrat, nicht beobachtet werden konnte. Analog wurden die verblei-
benden 26 VOIs unter der Bezeichnung "Sonstige" zu einer Sdule zusammengefaldt. Die grof3-
te Zahl von Unterschreitungen im Lobus parietalis weist der Gyrus angularis auf: 13 von 16
(8 Patienten x li./re. Hemisphare) mdglichen VOIs, gefolgt vom Lobulus parietalis superior
(9), dem Gyrus supramarginalis (7) und dem Precuneus (6). Im Seitenvergleich entfallen im
Parietallappen 43% der Unterschreitungen auf die linke Seite des Gehirns, 57% auf die rechte
Seite. Im Lobus occipitalis sind vornehmlich die Gyri occipitales medii und die Gyri occipita-
les laterales (jeweils 5) auffdlig; insgesamt ist in diesem Lappen die linke Seite zu 55%, die
rechte zu 45% betroffen (die Gyri occipito-temporalis medialis/lateralis eingerechnet). Im
Lobus temporalis weisen der Gyrus temporalis superior (9) und der Gyrus temporalis medius

(8) die grofdte Zahl von Unterschreitungen auf; die Seitenanteile dieses Lappens sind mit je-
weils 50% ausgeglichen.

16

o) LOBUS LOBUS LOBUS

U) 14 {—| PARIETALIS OCCIPITALIS TEMPORALIS

N

F 12 1

‘©

QlO’

c

> 8

c

2

66,

S

S 4

S 41

@

2 2]

D

0 —
F X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X W
b 85555855885 8886688e888¢8¢
8(7)7)(7)55(7)(7)7)55(7)5(7)(7)(7)(7)7)(7)(7)(7)5
T28 32883 eeEggieieLEgy
o 2 L2 o | €

2555532823885 855322358¢8535 3505
m@mmaaémmamm © 3 © ° 37 o
(@]
pur

Volume of Interest (VOI)

Abb.9:  Testkollektiv mit M. Alzheimer: Fur 8 Patienten aufsummierte Anzahl der VOIs
mit Unterschreitungen (beide Hemispharen) bel £2xSTD; hell schattiert: Lobus
frontalis (22 VOIs) sowie sonstige Strukturen (26 VOIs).

Fur den Gyrus angularis wurden in Abbildung 10 die Individualwerte des Glukosestoffwech-
sels beider Testkollektive eingezeichnet. Getrennt nach rechter und linker Hemisphéare finden
sich jeweils auf der linken Seite der Abbildung die Referenzwerte der VOIs mit dem durch
gestrichelte Linien markierten Bereich von +2xSTD ("Vertrauensbereich™). Auf der linken
Gehirnseite liegen alle 10 Werte des Testkollektivs ohne pathol ogischen PET-Befund des Ge-
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hirnsim Bereich von £2xSTD, wéahrend 6 von 8 Patienten mit M. Alzheimer zum Teil ausge-
pragte Unterschreitungen aufweisen. Fur rechts gilt: 9 von 10 der "hirngesunden” Patienten
liefern Werte im "Vertrauensbereich” (eine Uberschreitung), 7 der 8 Alzheimer-Patienten
unterschreiten die Grenze.

150 X +/-2STD  Gesunde Alzheimer X +/-2STD Gesunde Alzheimer
_ 140 ~ . P
S s
(@]
£ 120 - t : ;
3 * M
2 110 1 | *
(O]
3 100 - *
S s .
0 90 - 4
. .
= 80 - 2
*
© 70 s
GYRUS ANGULARIS (links) GYRUS ANGULARIS (rechts)
60

Abb. 10: Referenzwerte (X) des Gyrus angularis mit Grenzen bei +2xSTD: Uber- bzw. Un-
terschreitungen der beiden Testkollektiveim Vergleich.

Fur zwel Patienten mit M. Alzheimer wurde exemplarisch versucht, die Lokalisation und das
Ausmal3 der individuellen Defizite des Glukosestoffwechsels mit Netzdiagrammen aufzuzei-
gen. Das Ausmal’d wurde definiert als die Summe der Einzelunterschreitungen (bei £2xSTD)
aler in einem Lobus/Gyrus enthaltenen VOIs, gewichtet mit dem prozentualen Volumen des
betroffenen VOI am Lobus/Gyrus. Die verwendete mathematische Vorschrift beschreibt die
dem Absatz nachfolgende Formel (STD;=Unterschreitung im VOI in Einheiten der Standard-
abweichung; Vi=Volumen des individuellen VOI; V4=Volumen des gesamten Lobus/Gyrus).
Zur Veranschaulichung: Weisen alle VOIs eines Lobus eine Unterschreitung in Hohe von ex-
akt —2xSTD auf, so ergibt sich fir das Ausmal’ ein Wert von 2,0.

Abbildung 11 zeigt die beiden Netzdiagramme. Jede Achse veranschaulicht dabei eine
Gruppe von VOIs: Lobus frontalis (2 x 11 VOIs), Lobus temporalis (2 x 8 VOIs), Lobus pa-
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rietalis (2 x 6 VOIs), Gyri occipito-temporales (2 x 2 VOIs), Lobus occipitalis (2 x 4 VOIs)
sowie "Sonstige" (26 VOIs). Die Orientierung der Gruppen im Diagramm folgt der neurora-
diologischen Konvention, d.h. die Strukturen der linken Gehirnhdfte finden sich rechts im
Bild und umgekehrt (Blick von unten auf das Gehirn). Je weiter auf3en der jeweilige Marker
auf den verschiedenen Achsen zu liegen kommt, desto héher ist das Ausmal? der Defizite in
dem zugehorigen Bereich. Betroffen sind bel diesen beiden Patienten, wie fur Patienten mit
M. Alzheimer typisch, vorwiegend die linken und rechten Parietal- und Temporallappen des
Gehirns. Bel Patient 2 kann zusétzlich eine schwéchere Beeintrachtigung des Glukosestoff-
wechsels im linken Lobus occipitalis (bzw. in den linken Gyri occipito-temporales) nachge-
wiesen werden.

Sonstige Sonstige
(26) (26)
0 0

L. frontalis L. frontalis

L. frontalis L. frontalis

L. temporalis
li. (8)

L. temporalis
re. (8)

L. parietalis
li. (6)

L. parietalis L. parietalis
li. (6) re. (6)

L. parietalis
re. (6)

G. occipit.-temp.
li. (2)

G. occipit.-temp.  G. occipit.-temp.

, i re. (2 \-
L. occipitalis ~ occipitalis L. occipita occipitalis

re. (4) li. (4) re. (4) li. (4)
Patient 1 (M. Alzheimer) Patient 2 (M. Alzheimer)

G. occipit.-temp.
re. (2)

Abb. 11: Lokalisation und Ausmal? der Defizite des Glukosestoffwechsels fir zwei ausge-
wahlte Patienten mit M. Alzheimer (Ausmald = Summe der Einzelunterschreitun-
gen (bei £2xSTD) aler in einem Lobus/Gyrus enthaltenen VOIs, gewichtet mit
dem prozentualen VVolumen des betroffenen VOI am Lobus/Gyrus). In Klammern:
Zahl der VOIs der Lobi/Gyri.
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4 Diskussion
4.1 Zie und Aufgabenstellung

Die Befundung der FDG-PET-Untersuchungen des Gehirns erfolgt im klinischen Alltag G-
berwiegend visuell. Eine semiquantitative Analyse der Daten auf der Basis von manuell defi-
nierten Volumes of Interest (VOIs) wird wegen des Arbeitsaufwands nicht oder nur fir eine
kleine Zahl von Regionen routinemaldig durchgefihrt. Das Ziel dieser Arbeit war daher, in
Erganzung zur visuellen Befundung, eine automatische, semiquantitative und VOlI-basierte
Auswertung von cerebralen FDG-PET-Untersuchungen unter Einsatz eines dreidimensionaen
Gehirnatlasses fur die klinische Routine verfiigbar zu machen. Nachfolgend werden zunéchst
die Eigenschaften und Limitationen des verwendeten CBA Atlas diskutiert; anschlief3end wird
auf die Ergebnisse der Optimierung der Einstellungen im CBA Programm (Transformations-
parameter, "Subsampling” und "Redlicing") eingegangen. Es folgt die Interpretation der Refe-
renzwerte des regionalen Glukosestoffwechsels sowie die Evaluierung der Methode unter Zu-
hilfenahme zweier Testkollektive: Zum einen Patienten ohne Beeintrachtigung des cerebralen
Stoffwechsels, zum anderen solche mit einer Demenz vom Typ M. Alzheimer.

4.2 Eigenschaften und Limitationen des CBA Atlas

Zur Uberfilhrung ("Registrierung”) individueller Gehirndaten in einen Referenz-Atlasraum
sowie zur Anpassung von funktionellen Schnittbildern (PET oder SPECT) an die morpholo-
gisch hochauflésende CCT/MRT-Bildgebung wird in der Regel eine der beiden folgenden
Techniken verwendet:

1. Registrierung, bei der die Ubereinstimmung von Oberfldchen optimiert wird ("Surface-
based"; haufig die Oberflache des kndchernen Schédels, des Gehirns, oder der Ventrikel).
Pelizzari [Pelizzari et a. 1989] und andere Autoren [Gee et al. 1993, Jiang et al. 1992]
sind Vertreter dieser Methode.

2. Registrierung, die das Ziel hat, eine moglichst hohe Ubereinstimmung der raumlichen
Verteilung von Voxe-Intensitdten ("Volume-based") zu erreichen. Diesen Ldsungsansatz
benutzten Woods [Woods et a. 1992, Woods et al. 1998] und weitere Autoren [Evans et
al. 1991, Minoshimaet al. 1994, van den Elsen et a. 1994].

Von den unter Punkt 1 und 2 aufgefiihrten Methoden stehen speziell die von Evans [Evans et
al. 1991] und Gee [Gee et al. 1993] in Konkurrenz zum CBA Atlas, weil sie in dhnlicher Wei-
se auf einen dreidimensionalen V Ol-basierten Atlas zurtickgreifen.

Die der Registrierung im CBA Atlas zugrundeliegende Technik wurde von Andersson
[Andersson 1995] entwickelt; er beschreibt sie als Hybrid-Vorgehensweise, welche Elemente
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sowohl der "Volume-based"- als auch der "Surface-based"-Methoden enthélt: Fir jedes ein-
zelne Schnittbild wird zunéchst der Gradient der Voxel-Intensitdten in X-, Y- und Z-Richtung
berechnet, so dal3 im folgenden die raumliche Anderung der Intensitaten, die sog. "Image Ed-
ge Information”, im Mittelpunkt des Anpassungsvorgangs steht. Nachfolgend werden durch
eine Maskierung alle Voxel mit kleinem Gradienten (95%) "ausgeblendet” und nur solche mit
groRem Gradienten (5%) zur Registrierung herangezogen; diese beinhaltet die Optimierung
eines Ahnlichkeitsmalies bzgl. der raumlichen Verteilung der Voxe-Intensitaten unter Zuhil-
fenahme der Methode von Powell [Powell 1964]. Maximale Gradienten finden sich in den
Grenzgebieten zwischen hohem und niedrigem Glukosestoffwechsel, z.B. nahe der
Gehirnoberflache sowie in der Nachbarschaft der Ventrikel, aber auch an der Grenze zwi-
schen grauer und wel(3er Substanz.

Nach Andersson [Andersson 1995] eliminiert diese Methode digjenigen Voxel, welche keine
oder wenig Information bzgl. der raumlichen Orientierung, Groéf3e und Form des anzupassen-
den Gehirndatensatzes beitragen. Dies fuhrt zu einer erheblichen Beschleunigung der Prozes-
sierung bei gleichbleibend hoher Anpassungsgenauigkeit. Sehr dhnlich ging Rizzo [Rizzo et
al. 1997] bei der Anpassung individueller Gehirndaten an einen Gehirnatlas vor. Auch er be-
stimmte die Stellen der individuellen Schnittbilder mit maximaler Anderung der Voxel-
Intensitdten ("Edge Detection Method"); allerdings wurden anschlief3end die Voxel mit ma-
ximalem Gradienten, abweichend zum CBA Programm, zu Kontour-Linien verknipft und
diese in bestmdgliche Ubereinstimmung mit denen des Referenzgehirns gebracht. Somit né
hert sich die Vorgehensweise von Rizzo [Rizzo et al. 1997] sehr stark den "Surface-based"-
Methoden an.

In Studien von West [West et al. 1999, West et a. 1997] wurden an der Vanderbilt Universitét
(Nashville, TN, USA) 14 retrospektive Registrierungs-Techniken auf ihre Genauigkeit in be-
zug auf die Anpassung von PET- bzw. CCT-Schnittbildern an MRT-Schnittbilder Uberpriift.
Als Referenz ("gold standard") fungierten Transformationsparameter (fir Rotation und Trans-
lation), welche durch eine Registrierung gewonnen worden waren, die sich auf an der Scha
delauRenseite befestigte Marker stiitzte. Zu den getesteten Techniken zéhlte u.a. die unter
Punkt 1 aufgefiihrte von Woods [Woods et al. 1992], welcher Thurfjell und Andersson
[Thurfjell et al. 1998] eine vergleichsweise groRe Ahnlichkeit zum CBA Programm zuspre-
chen; die Methode von Woods schnitt im Vanderbilt-Vergleich Uberdurchschnittlich gut ab.
Insgesamt zeigte sich eine leichte Uberlegenheit der "V olume-based- gegeniiber den "Surfa-
ce-based"-Methoden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden PET-Gehirndaten direkt an den CBA Atlas angepalit. Ideale
Voraussetzung fur gute Transformations-Ergebnisse ware jedoch das Vorliegen von sowohl
CT/MRT- as auch PET-Gehirndaten desselben Patienten: Die raumliche Angleichung ge-
schahe mit den morphologisch hochauflésenden CT/MRT-Daten (einschliefdlich linearer Ska-
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lierung und Formverénderung), die nachfolgende Anpassung der funktionellen PET-Daten
wrde lediglich die Berechnung der Trandations- und Rotationsparameter umfassen, welche
die unterschiedliche Lage des Kopfes des Patienten bel der Datenakquisition beschreiben. Je-
doch kénnen auch FDG-PET-Bilder ohne morphologisches Korrelat mit guter Genauigkeit
angepal’t werden [Andersson und Thurfjell 1997, Thurfjell et al. 1995]. Evans [Evans et al.
1991] diskutierte Vorziige seiner Registrierungs-Technik gegentiber der im CBA Atlas ver-
wendeten in bezug auf das "Matching” morphologisch stark pathologisch veranderter Gehirne
(z.B. durch Tumor, Abszef3, Schlaganfall oder Blutung). Ebenso kénnen Areale mit grof3r&u-
mig vermindertem Glukosestoffwechsel im FDG-PET (z.B. bei ausgeprégtem M. Alzheimer)
Zu einer verminderten Genauigkeit der automatischen Registrierung fuhren. Thurfjell
[Thurfjell et al. 1998] erzielte bei einer SPECT-Untersuchung von cerebralen Durchblutungs-
stérungen insbesondere bel sehr stark von einer Minderdurchblutung betroffenen Gehirnen
bessere Ergebnisse beim "Matching”, wenn er im CBA Programm statt der mdglichen
18 Parameter fur Formveranderung nur 6 benutzte.

Die im verwendeten CBA Atlas vordefinierten VOIs entstammen einer manuellen Segmentie-
rung eines einzelnen Gehirns. Diese wurde fir beide Hemispharen getrennt durchgefiihrt, so
daid die VOIs fur eine Struktur in der linken und rechten Halfte des Gehirns nicht symmetrisch
sind; insbesondere kénnen links- und rechtsseitige VOIs unterschiedlich grof3 sein. Aufféllig
ist dies vor allem in den Gyri temporales (superior: links 27,28ml, rechts 18,48 ml; medius:
links 32,22ml, rechts 45,62ml; inferior: links 17,23ml, rechts 22,57ml). Zum Teil kénnen
diese Unterschiede auf die Tatsache zurtickgefuhrt werden, dal3 dem CBA Atlas ein einziges
als représentativ ausgewahltes Gehirn zugrunde liegt, welches individuelle Seitendifferenzen
aufweisen konnte; bei der Hohe der Unterschiede mul3 jedoch davon ausgegangen werden,
daid es bei der visuell-subjektiven Segmentierung des Gehirns im Rahmen der Definition der
VOlIs vereinzelt zu einer nicht vollkommen exakten Untergliederung der anatomischen Struk-
turen kam. Betrachtet man das Gesamtvolumen von linkem und rechten Gyrus temporalis, so
ist das Seitenverhdtnis jedoch annéhernd ausgeglichen (links 76,73ml, rechts 86,67ml). Eine
Erweiterung der Datenbasis des CBA Atlas durch Beriicksichtigung zusétzlicher Referenzge-
hirne zur Minimierung individueller Besonderheiten wird diskutiert [Greitz et al. 1991].

4.3 Optimierung der Auswertungim CBA Atlas

Optimiert werden sollten die Auswahl der Transformationsparameter, die Anzahl der zu be-
ricksichtigenden Bildpixel ("Subsampling”) sowie die Anzahl der transaxialen Schnittbilder
("Redlicing"). Fir jeden dieser drel Teile der Optimierung gilt, dal3 die mittlere relative Stan-
dardabweichung mSTD,¢, unabhangig von den verschiedenen Durchlaufen, auf vergleichba-
rem Niveau liegt (5,24% bis 5,46%). Ferner liefert der Student t-Test in keinem Fall einen
Hinwels auf einen signifikanten Unterschied bzgl. der relativen Standardabweichung STD,g.
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Die Abbildungen 2 bis 4 im Bildanhang zeigen die Differenzen der Mittelwerte (arithmeti-
sches Mittel aus den 5 individuellen Maxima eines jeden VOI) der einzelnen Durchlaufe: Nur
im Falle des Redlicings, beim Ubergang von 45 auf 25 transaxiale Schnittbilder, findet sich
ein Trend, d.h. eine Abnahme der Mittelwerte fUr die weitaus grofite Zahl der getesteten
VOls.

Dieser Umstand kann dahingehend interpretiert werden, dald der Schritt von 45 Schnitten —
der zugehorige Schichtabstand von 3mm kommt dem durch den PET-Scanner erzielten Ab-
stand in Hohe von 3,4mm sehr nahe — in Richtung 25 Schnitte einer Zusammenfassung ein-
zelner Voxe gleichkommt (im Sinne einer Mittelwertbildung), verbunden mit einer Redukti-
on von Spitzenwerten, d.h. Maxima werden kleiner bzw. Minima gréfer. Hingegen kann dem
Schritt von 45 auf 65 Schnitte kein Trend zugeordnet werden; dies entspricht der Erwartung,
dain diesem Falle durch Interpolation "neue" Voxel-Werte hinzugefiigt werden, die urspring-
lichen Spitzenwerte von dieser Prozedur jedoch unbeeinflufd bleiben. Zusammenfassend er-
scheint die Wahl der Default-Einstellungen des CBA Programms (7 Parameter fir Formver-
anderung, Subsampling mit 32-16-8) sowie die Entscheidung fir ein Redicing mit
45 Schnitten gut geeignet, um eine verlddiche Anpassung der PET-Gehirndaten an den
CBA Atlas zu gewdhrleisten; keine der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Variationen
der Parameter konnte im Vergleich dazu eine signifikante Verbesserung der Registrierung er-
reichen.

44 Referenzwerte

4.4.1 Maximaler Stoffwechsel (normiert) und alter native M el3par ameter

Prinzipiell ware auch der Mittelwert des Glukosestoffwechsels der im CBA Programm defi-
nierten VOIs eine geeignete Grofde, um Erkenntnisse Uber Funktion bzw. pathologische Ver-
anderungen des Gehirns zu gewinnen. Jedoch weist die Wahl des Mittelwerts im Vergleich
zum Maximum folgende Nachteile auf:

Zum einen differenzieren die VOIs des CBA Atlas nicht zwischen grauer und weil3er Sub-
stanz des Gehirns. Deshalb wiirde eine Mittelwertbildung, speziell im Kortex, haufig auch ei-
nen nicht unerheblichen Anteil von Voxeln aus der weil3en Substanz mit einbeziehen. Insbe-
sondere bei Patienten mit M. Alzheimer, aber auch bei einer Vielzahl anderer Erkrankungen
des Gehirns, sollten jedoch Aussagen Uber den Zustand der grauen Substanz (d.h. der Neuro-
ne) im Vordergrund stehen. Gulyas [Gulyas et a. 1996] berichtete von einem mittleren Ver-
haltnis bzgl. des Glukosestoffwechsels von grauer Substanz und weil3er Substanz in Hohe von
2,77:1. Heiss [Heiss et al. 1984] und Kuhl [Kuhl et al. 1982] fanden Verhdtnisse von 2,5:1
bzw. 2,23:1. Deshalb kann bei der Wahl des Maximums eines VOI as Parameter fir die
Auswertung ("Hottest Voxel Analysis') — auch im Falle pathologischer Minderbelegungen,
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wie sie im Rahmen dieser Arbeit besprochen werden — mit hoher Wahrscheinlichkeit davon
ausgegangen werden, dal3 sich das zugehérige Voxel in der grauen und nicht in der weil3en
Substanz befindet.

Zum anderen fallen bei der Mittelwertbildung Randungenauigkeiten der VOIS, wie sie durch
Registrierungsfehler und nicht vollkommen exakte Definition der VOIs bei der manuellen
Segmentierung des Gehirns entstehen kénnen (vgl. Abschnitt 4.2), vergleichsweise stark ins
Gewicht. Davon wéren insbesondere Strukturen nahe der Gehirnoberfl&che, in Nachbarschaft
zum Ventrikelsystem sowie an der Grenze zur weil3en Substanz betroffen. Das Maximum des
Glukosestoffwechsels verhdt sich in bezug auf evtl. Randungenauigkeiten robuster (ein ent-
sprechendes Voxel liegt meist eher zentral im VOI). Die ausgepragten Seitendifferenzen des
maximalen Stoffwechsels im Gyrus occipito-temporalis lateralis, in der Fornix sowie im Gy-
rus opercularis, Pars parietalis (vgl. Abschnitt 4.4.2) konnen prinzipiell durch statistisches
Rauschen ("vielfaches Testen" der VOIs) erklart werden; allerdings kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dal3 die Qualitét der "Hottest Voxel Analysis' in Einzelfdllen auch unter Regist-
rierungsfehlern bzw. einer unprézisen Definition der VOIs leiden kann.

4.4.2 Vergleich mit der Literatur

Um einen aussagekraftigen Vergleich zweier Untersuchungen in bezug auf die ermittelten
Werte des Glukosestoffwechsels durchfihren zu kénnen, sollten die nachstehenden Vorgaben
bestméglich erflllt sein:

* Bede Arbeiten verwenden eine absolute metabolische Quantifizierung (Einheit: pmol
bzw. mg/100g Hirngewebe/min); aternativ: Eswird auf die gleiche Art normiert.

* Die"Volumes of Interest” (VOI) sind gleich definiert.

» Die physikalische Charakteristik der verwendeten PET-Scanner ist vergleichbar (speziell
deren raumliche Aufldsung).

Von den zum Vergleich herangezogenen Untersuchungen erfillt keine alle 0.g. Vorgaben im
Hinblick auf die fir diese Arbeit gewahlte Vorgehensweise; insbesondere wurde in den meis-
ten anderen Arbeiten quantitativ ausgewertet. In den Fallen, in denen eine Normierung durch-
gefuhrt wurde, bezog man die Werte auf den mittleren Globalstoffwechsel (gCMRy; "Global
Cerebral Metabolic Rate of Glucose") und nicht, wie im CBA Programm, auf die 15% V oxel
des Gehirns mit der hochsten FDG-Konzentration. Wahrend die Auswahl der VOIs bel den
verschiedenen Autoren meist eine verhdtnismaldig gute Vergleichbarkeit gewahrleistet, ist die
raumliche Auflésung der verwendeten PET-Scanner haufig schlechter als die des ECAT E-
XACT47 (921) Scanners. Diese dlteren Systeme lassen vor alem ein deutlich erhdhtes Ni-
veau der "Partial Volume Effects” erwarten (d.h. eine Signalliberlagerung benachbarter Areae
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des Gehirns mit unterschiedlich hohem Stoffwechsel, entsprechend einer K ontrastminderung).
Wegen der aufgefihrten Unterschiede ist lediglich ein qualitativ-orientierender Vergleich mit
den Ergebnissen anderer Untersuchungen sinnvaoll.

Dieser Vergleich wird vornehmlich durchgefiihrt mit den Arbeiten von Heiss [Heiss et al.
1984] und Gulyas [Gulyas et al. 1996], deren absolute Werte fir rCMRy, ("Regional Cerebral
Metabolic Rate of Glucose") eine gute Ubereinstimmung untereinander zeigten. Weitere Ver-
gleichsmoglichkeiten liefern verschiedene andere Autoren [Duara et al. 1983, Kuhl et al.
1982, Maquet et a. 1990, Reivich et a. 1979]. Heiss [Heiss et a. 1984] benutzte 43 VOIs fir
seine Auswertung; Gulyas [Gulyas et a. 1996] verwendete den "Human Brain Atlas' (HBA),
einen in Konkurrenz zum CBA Atlas ebenfalls im Karolinska-Institut in Stockholm entwi-
ckelten Gehirnatlas [Roland et a. 1994], und ermittelte rCMRy, fur 68 VOIs. Beide Autoren
fanden keine signifikanten Seitenunterschiede bzgl. des Glukosestoffwechsels in rechter und
linker Hemisphére des Gehirns. Dies trifft auch auf die meisten in dieser Arbeit ausgewerteten
VOIs zu; alerdings treten vereinzelt deutliche Seitendifferenzen auf (im Gyrus occipito-
temporalis lateralis, in der Fornix sowie im Gyrus opercularis, Pars parietalis), die durch die
Statistik bzw. fehlerhafte manuelle Segmentierung des Gehirns im Rahmen der Definition der
VOlIs (vgl. Abschnitt 4.2) erklart werden kénnen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen besonders hohen Glukosestoffwechsel im Gebiet
der priméren und sekunddren Sehrinde. Dazu zéhlen im wesentlichen der Gyrus occipito-
temporalis medialis (der occipitale Anteil enthélt die Areal7, auch Area striata genannt), der
Cuneus und die Gyri occipitales superiores. Dieser Sachverhalt spiegelt sich auch in den Da-
ten der beiden Vergleichsuntersuchungen wider, welche hohe Werte fir die primére Sehrinde
(Heiss) sowie speziell fir Cuneus und Gyrus occipito-temporalis medialis (Gulyas) fanden.

Ebenfalls eine hohe Belegung weist der Precuneus auf. Zu seinen Aufgabengebieten werden
komplexe sensorische Auswerteprozesse, Sprachverarbeitung und Orientierung in Zeit und
Raum gezahlt. In guter Ubereinstimmung fand dort auch Gulyas hohe Werte fir den Glukose-
stoffwechsel. Weiterhin zahlen zu den stark belegten VOIs der Gyrus cinguli (Tell des limbi-
schen Systems; u.a. verantwortlich fur die Steuerung von Antrieb und Motivation), fur den
auch die beiden Vergleichsuntersuchungen — bei Gulyas allerdings beschrénkt auf den poste-
rioren Anteil — hohe Werte aufwiesen, sowie das Putamen (als Bestandteil des Striatums
wichtiger hemmender Bestandteil motorischer Bewegungsprogramme), fir das sowohl Heiss
(als Teil des Nucleus lentiformis) und Gulyas (als Teil des Striatums) eine hohe Belegung er-
mittelten.

Zu den Gebieten mit besonders gering ausgepragtem Stoffwechsel gehdren in guter Uberein-
stimmung mit den Vergleichsautoren zwei weitere Anteile des limbischen Systems: Die A-
mygdala (Initilerung und Integration von affektivem Verhalten) und der Hippocampus (Ge-
déchtnishildung), sowie der benachbarte Uncus gyri parahippocampalis des Lobus temporalis.
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Sehr niedrige Werte finden sich zudem fir die Pons, die auch bel Heiss — neben verschiede-
nen Anteilen der weil3en Substanz — den niedrigsten Glukosestoffwechsel aufweist. Da dar-
Uber hinaus die Werte der Ubrigen VOIs aus Lobus frontalis, Lobus parietalis, Lobus tempora-
lis und Lobus occipitalis ein dhnliches Niveau wie in den Vergleichsuntersuchungen aufwei-
sen (z.B. Lobus frontalis durchschnittlich hoher als Lobus temporalis), steht das in dieser Ar-
beit ermittelte Vertellungsmuster des Stoffwechsels, im Rahmen enes qualitativ-
orientierenden Vergleichs, im Einklang mit den Ergebnissen von Heiss [Heiss et al. 1984] und
Gulyas [Gulyas et al. 1996].

Fur das Referenzkollektiv dieser Untersuchung (jungster Patient 23 Jahre, dtester 70 Jahre;
Durchschnitt 49,3 Jahre) wurde keine Unterteilung in verschiedene Altersgruppen durchge-
fuhrt. Verschiedene Autoren fanden jedoch, bel absoluter metabolischer Quantifizierung, eine
deutliche Abnahme von rCMRy, mit zunehmendem Alter [Azari et a. 1992, De Santi et .
1995, Kuhl et al. 1982]. De Santi ermittelte fir den Frontallappen eine mittlere Reduktion des
Glukosestoffwechsels von 2,1 umol/100g Hirngewebe/min pro Dekade; fir den Temporal-
lappen betrug der Wert 1,6 umol/100g Hirngewebe/min bzw. fir den Hippocampus
1,4 umol/100g Hirngewebe/min pro Dekade. Andererseits zeigten sowohl er als auch Azari
[Azari et a. 1992], dal? nach erfolgter Normierung der Daten (auf gCMRy) die Altersabhan-
gigkeit fast vollstandig eliminiert wurde. Letzterer fand dann lediglich fir wenige VOIs ge-
ringfligige Zu- bzw. Abnahmen des Stoffwechsels als Funktion des Alters; bei den normierten
Daten dieser Arbeit scheint deshalb der Verzicht auf eine Unterteilung in verschiedene Al-
tersgruppen gerechtfertigt.

Die verwendete Normierung auf die 15% Voxe mit der hochsten FDG-Konzentration wirde
im Falle pathologischer Veranderungen des Gehirns zu einer Verfadschung der Ergebnisse
(Bias) fuhren, wenn die Erkrankung auch digjenigen Voxel betréfe, auf die normiert wird
[Thurfjell et al. 1998]. Dies mul3, solange das CBA Programm keine aternativen Methoden
der Normierung (z.B. auf das Cerebellum) zur Verfigung stellt, bel der Auswahl der zu unter-
suchenden Erkrankungen berticksichtigt werden. Im Falle der Patienten mit M. Alzheimer, bei
denen sich die Erkrankung vornehmlich in den Assoziationsgebieten des Parietal- und Tem-
porallappens ausbildet, wohingegen andere Anteile des Kortex (z.B. priméar/sekundér visueller
und primér senso-motorischer Kortex), der Gyrus cinguli, die Basalganglien, der Thalamus,
der Hirnstamm und das Cerebellum nicht in Mitleidenschaft gezogen werden [Fukuyama et
al. 1994, Heiss et a. 1991], sind die Gehirnareale, aus denen sich die 15% Voxel mit dem
hochsten FDG-Uptake rekrutieren, nicht bzw. nur in geringem Umfang betroffen (vgl. auch
Abb. 9). Eine Ausnahme bildet evtl. der Precuneus, der immerhin 6 von 16 mdglichen Unter-
schreitungen bel einer Grenze fur Auffélligkeit von £2xSTD aufweist. Somit kann die im
CBA Atlas vorgesehene Methode der Normierung gut fur die Verarbeitung der Gehirndaten
der Patienten mit M. Alzheimer verwendet werden. Als Alternative kénnte fir zukinftige Un-
tersuchungen mit dem CBA Atlas die Einfuhrung von SUV's (" Standardized Uptake Values")
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erwogen werden, bel denen auf die pro Kilogramm Korpergewicht injizierte Dosis des Radi-
opharmakons normiert wird.

4.5 Klinische Anwendung

4.5.1 Patienten ohne pathologischen PET-Befund des Gehirns

Es sollte Uberpriift werden, ob die Wahl der Grenze fur Auffélligkeit des Gehirns in Hohe der
zweifachen Standardabweichung (Referenzwert des einzelnen VOI £2xSTD) geeignet ist, e-
ne verladiche Unterscheidung zwischen "gesund” und "krank™ zu gewahrleisten. Dazu wurde
die Zahl der Uber- bzw. Unterschreitungen in den VOIs in Abhangigkeit von der Definition
der Grenzen fir Auffélligkeit in Einheiten der Standardabweichung STD bestimmt. In Uber-
einstimmung mit der statistischen Erwartung sind bel +2xSTD im Mittel 3,7 der 88 VOlIs auf-
fallig; dieser Wert setzt sich zusammen aus 2,0 Uber- und 1,7 Unterschreitungen (vgl. auch
Tabelle 8). Die Grenze in Hohe von £2xSTD wird fir die weitere Argumentation beibehalten,
weil der Ubergang zu héheren bzw. niedrigeren Grenzwerten zu keiner Verbesserung der
Auswertung fuhrt: Bel £2,5%STD ist die Trennschérfe zwischen den beiden Testkollektiven -
definiert as die Differenz der durchschnittlichen Anzahl auffélliger VOIs - erniedrigt (siehe
Abbildung 8); bel +15xSTD ist die Trennschérfe zwar geringfligig erhdht, aber gleichzeitig
die Zahl der Auffalligkeiten bel den "hirngesunden” Patienten auf ein unerwinscht hohes Ni-
veau angestiegen. Im folgenden Abschnitt (4.5.2) werden vornehmlich Anzahl, Ausmal’ und
Lokalisation der Unterschreitungen — weil fir die Beschrelbung der Demenz bei
M. Alzheimer von entscheidender Bedeutung — diskutiert.

4.5.2 Patienten mit Demenz vom Typ M. Alzheimer

Insgesamt liegt das Niveau der Auffélligkeiten bel den Patienten mit M. Alzheimer hoher as
bei den "hirngesunden” Patienten, mit deutlicher Betonung der Unterschreitungen (siehe auch
Abbildung 8). Bei £2xSTD sind im Mittel 17,1 der 88 VOIs auffédlig; der Anteil der Unter-
schreitungen betrdgt dabel 12,6. Bei £2xSTD sind somit im Falle der Patienten mit
M. Alzheimer durchschnittlich 10,9 VOIs mehr mit Defiziten zu beobachten asin der Gruppe
ohne pathologischen PET-Befund des Gehirns. Betroffen sind vor alem die Assoziationsge-
biete des Parietal- und Temporallappens, in Einzelfdllen auch des Frontal- bzw. Occipitallap-
pens. Diese Ergebnisse stehen in guter Ubereinstimmung mit denen verschiedener anderer
Autoren [Fukuyama et al. 1994, Heiss et a. 1991, Ibanez et al. 1998]. Nach Nordberg
[Nordberg 1996] findet sich haufig eine symmetrische Verteilung der Defizite in bezug auf
die Hemisphéren; alerdings kénnen auch durchaus asymmetrische Schadigungsmuster vor-
kommen. Der in dieser Arbeit ermittelte Seitenanteil der Unterschreitungen (links/rechts) be-
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tragt im Parietallappen 43% zu 57%, im Temporallappen beiderseits 50% sowie im
Occipitallappen 55% zu 45%, ist also im Rahmen der statistischen Fehler ausgeglichen.

Die grofte Zahl von Unterschreitungen weifdt der Gyrus angularis des Lobus parietalis auf
(vgl. Abbildung 9). Dieser kommt winkelférmig um das hintere Ende des Sulcus temporalis
zu liegen. Funktionell stellt er eine wichtige Schaltstelle zwischen sekundérer Sehrinde (von
dort erhdlt er den grofiten Teil seiner Afferenzen) und sekundéarer Horrinde (“"Wernicke-
Sprachzentrum™; dorthin ziehen die meisten Efferenzen) dar [Hirsch et al. 1998, Trepel 1995].
Er spielt somit die zentrale Rolle bel der Verknipfung visueller Impulse und deren Zuordnung
zu sprachlichen Begriffen. Ist seine Funktion gestért (insbesondere in der "dominanten” He-
misphére, bei Rechtshdndern i.d.R. links), so kommt es bei den betroffenen Personen zu
Schwierigkeiten beim Lesen und Schreiben. Zusétzlich kénnen gesehene Gegenstande nicht
mehr benannt werden; deshalb werden komplizierte Umschreibungen benutzt (z.B. "etwas,
worauf man sitzt" statt "Stuhl™). Vergleicht man fir den rechten und linken Gyrus angularis
die Individualwerte des Glukosestoffwechsels beider Testkollektive, so liegen die Werte der
"hirngesunden™ Patienten alle sicher im "Vertrauensbereich” von £2xSTD um die jewelligen
Referenzwerte (Ausnahme: eine Uberschreitung rechts; vgl. Abbildung 10), wahrend die
Werte der Patienten mit M. Alzheimer meist deutlich unterhalb der unteren Grenze zu liegen
kommen (in 13 von 16 mdglichen VOIs). Somit tragt der Gyrus angularis, als besonders stark
von Defiziten des Stoffwechsels betroffene Gehirnregion, erheblich zu einer sicheren Abgren-
zung der beiden Testkollektive bei.

Weliterhin sind im Parietallappen bel M. Alzheimer stark in Mitleidenschaft gezogen der Lo-
bulus parietalis superior und der Gyrus supramarginalis. Der zuerst genannte schlieft an den
Gyrus postcentralis in Richtung Polus occipitalis an. Er gehort funktionell zur sekundéren
somatosensorischen Rinde und ist fur die Analyse, Erkennung und Beurteilung taktiler Infor-
mationen zustandig [Hirsch et al. 1998, Trepel 1995]. Kommt es zu Stérungen seiner Funkti-
on, wird die korrekte Interpretation dieser Reize verhindert (“taktile Agnosie"). Auch der Gy-
rus supramarginalis, beiderseits des Ramus posterior des Sulcus lateralis gelegen, a3t sich
zum sekundér somatosensorischen Kortex zéhlen. Seine Funktionen sind vergleichbar denen
des Lobus parietalis superior. Im Temporallappen weisen der Gyrus temporalis medius und
der Gyrus temporalis superior die meisten Unterschreitungen auf. Letzterer umfaldt die sekun-
déare Horrinde ("Wernicke-Sprachzentrum”). Hier werden Tone assoziativ verarbeitet, in Be-
ziehung gesetzt und mit Gedachtnisinhalten verknlpft [Trepel 1995]. Eine Stérung des Zent-
rums fuhrt zur "sensorischen Aphasie": Sinninhalte von Tonen und Gerauschen kénnen nicht
mehr erfal’t werden; deshalb leiden vor alem das Sprach- und Musikversténdnis.

Es wurde der Versuch unternommen, Lokalisation und Ausmal? der individuellen Defizite des
Glukosestoffwechsels unter Zuhilfenahme von Netzdiagrammen aufzuzeigen. Das Ausmal3
wurde definiert als die Summe der Einzelunterschreitungen (bei £2xSTD) dler in einem Lo-
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bus/Gyrus enthaltenen VOIs, gewichtet mit dem prozentualen Volumen des betroffenen VOI
am Lobus/Gyrus. Jede Achse veranschaulicht eine Gruppe von VOIs; je weiter aul3en der je-
weilige Marker auf den verschiedenen Achsen zu liegen kommt, desto grof3er sind die Defizi-
te in dem zugehérigen Bereich. Den Diagrammen der beiden exemplarisch dargestellten Pati-
enten mit M. Alzheimer kann enthommen werden, dal3 vorwiegend die linken und rechten Pa-
rietal- und Temporallappen des Gehirns betroffen sind (vgl. Abbildung 11). Bel Patient 2 er-
kennt man zusétzlich eine schwéachere Beeintrachtigung des linken Occipitallappens. Die Dar-
stellung in Form von Netzdiagrammen ist somit geeignet, schnell und unkompliziert einen o-
rientierenden Uberblick Giber Lokalisation und Ausmal’ der Erkrankung zu vermitteln.

4.6 Schlul3folgerungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dal3 die automatische, semiquantitative und VOI-basierte
Auswertung mittels Computer-Gehirnatlas und Referenzkollektiv bei der Befundung von
FDG-PET-Untersuchungen des Gehirns sinnvoll eingesetzt werden kann. Durch die Evaluie-
rung der Methode unter Zuhilfenahme der beiden Testkollektive konnte gezeigt werden, dal3
eine hohe Trennschérfe bzgl. der Unterscheidung zwischen "gesund” und "krank™ erzielt wird:
Wahrend bei der Gruppe "hirngesunder” Patienten, in Ubereinstimmung mit der statistischen
Erwartung, nur wenige VOIs auffallig sind, liegt das Niveau der Auffalligkeiten bei den Pati-
enten mit M. Alzheimer deutlich hoher; die VOIs mit Defiziten des Glukosestoffwechsels
koénnen zum weit Uberwiegenden Teil — in Einklang mit der Literatur — den Assoziationsge-
bieten des Parietal- und Temporall appens zugeordnet werden.

Fur die routinemaldige klinische Patientenversorgung bedeutet dies insbesondere, dal3 die
Aufmerksamkeit des untersuchenden Arztes gezielt auf pathologische Veranderungen in den
vordefinierten VOIs gelenkt wird. Somit stellt die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Me-
thode, bei akzeptablem Rechenaufwand, eine sinnvolle Ergénzung zur im Klinischen Alltag
durchgefiihrten visuellen Befundung von PET-Gehirndaten dar. Weiterfihrende Untersu-
chungen konnten kléren, ob der CBA Atlas zusammen mit dem in dieser Untersuchung defi-
nierten Referenzkollektiv auch bei anderen klinischen Fragestellungen, wie beispielsweise bei
Depressionen ("Hypofrontalitdt™), bei Epilepsie (speziell: "Temporallappen-Epilepsie’; Fo-
kussuche) oder in der Tumordiagnostik (Festlegung des Malignitéatsgrades eines Hirntumors,
Unterscheidung zwischen Tumor-Rezidiv und Strahlennekrose; M etastasensuche), mit Erfolg
eingesetzt werden kann.
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5  Zusammenfassung

Im klinischen Alltag erfolgt die Befundung der FDG-PET-Untersuchungen des Gehirns U-
berwiegend visuell. Dazu wird das regionale Verteilungsmuster des Glukosestoffwechsels an-
hand transversaler, koronarer und sagittaler Schnittbilder beurteilt. Eine semiquantitative Ana-
lyse der Daten auf der Basis von Volumes of Interest (VOIs) wird wegen des mit der manuel-
len Definition der VOIs einher gehenden Aufwands nicht oder nur fir eine kleine Zahl von
Regionen routinemal3ig durchgefihrt. Ziel dieser Arbeit war daher, eine vollstandig automati-
serte, semiquantitative und VOI-basierte Auswertung von cerebralen FDG-PET-
Untersuchungen unter Einsatz eines dreidimensionalen Gehirnatlasses fur die klinische Routi-
ne verfigbar zu machen.

Fur die PET-Bildgebung wurde ein konventioneller Vollring-PET-Scanner (ECAT EXACT 47
(921)) eingesetzt. Die Auswertung der rekonstruierten Volumendatensdtze erfolgte mit dem
als kommerzielle Software erhdtlichen "Computerized Brain Atlas® (CBA; Version 4.04).
Die individuellen PET-Gehirndaten der Patienten wurden durch Trandation, Rotation, lineare
Skalierung und geeignete Deformation vollautomatisch in den Atlasraum Uberfthrt. Nach er-
folgter Transformation wurde zur Normierung der Daten der Mittelwert in den 15% Voxeln
mit der hdochsten FDG-Konzentration gleich 100 gesetzt. Die semiquantitative Analyse um-
faldte insgesamt 88 im Atlas vordefinierte VOIS, in denen jeweils der maximale Voxelwert
ermittelt wurde ("Hottest Voxel Analysis'). Als Referenzkollektiv dienten 29 Patienten, bel
denen im Rahmen einer Ganzkorper-PET-Untersuchung bei onkologischer Fragestellung eine
Aufnahme des Gehirns ohne pathol ogischen Befund angefertigt worden war. Zur Evaluierung
der Methode wurde eine Gruppe von 10 "hirngesunden” Patienten sowie eine Gruppe von
8 Patienten mit Morbus Alzheimer ausgewertet. Der normierte FDG-Uptake in einem VOI
wurde dann a's aufféllig bewertet, wenn er um mindestens 2 Standardabweichungen vom Mit-
telwert des Referenzkollektivs abwich.

Die Anpassung des Patientengehirns an den CBA Atlasraum (elastische Koregistrierung) lie-
ferte in allen Félen gute Resultate. In Ubereinstimmung mit der statistischen Erwartung wa-
ren in der Gruppe "hirngesunder” Patienten im Mittel 3,7 der 88 ausgewerteten VOIs auffal-
lig; davon waren durchschnittlich 1,7 VOIs von Unterschreitungen betroffen. In der Gruppe
der Alzheimer-Patienten waren 17,1 VOIs auffallig (12,6 Unterschreitungen), wobei die Defi-
zite des Glukosestoffwechsels Uberwiegend in den Assoziationsgebieten des Parietal- und
Temporallappen des Kortex lokalisiert wurden. Die automatische Auswertung mittels VOI-
basierter Analyse und Vergleich mit einem Referenzkollektiv kann also bei der Beurteilung
von FDG-PET-Untersuchungen des Gehirns sinnvoll eingesetzt werden und eine Ergénzung
zur im klinischen Alltag durchgefihrten visuellen Befundung darstellen.
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