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Die quantitative Magnetresonanzto-
mographie (qQMRT) misst spezifische
Magnetresonanztomographie  (MRT)-
Parameter des Hirngewebes, die nicht
nur quantitativ und reproduzierbar,
sondern auch sensitiv gegeniiber mi-
krostrukturellen Gewebeverdnderungen
sind [1]. Dartiber hinaus ermoglicht die
sog. biophysikalische Modellierung des
MRT-Signals die Messung mikrosko-
pischer Hirngewebeinformationen, wie
beispielsweise die Verteilung von axona-
len Durchmessern [2] oder Eisen- und
Myelindichten [3]. Dieses neue Feld in-
nerhalb der computationalen Neuroana-
tomie erdffnet damit ein Fenster auf die
Mikrostruktur dhnlich wie die Histologie
und wird daher auch In-vivo-Histologie
mittels MRT oder hMRT (@ Abb. 1) ge-
nannt [4]. Diese Ubersichtsarbeit stellt
die am haufigsten verwendeten gMRT-
Mafie vor, d. h. Relaxationsraten, Magne-
tisierungstransfer (MT), Diffusion und
Suszeptibilitit. Sie behandelt auflerdem
vielversprechende Ansitze der hMRT
und wie diese neuartigen Aspekte die
computationale Neuroanatomie weiter
vorantreiben koénnen.

Konventionelle computationale
Neuroanatomie

Unter computationaler Neuroanatomie
versteht man die Verwendung mor-
phologischer Mafle, die mithilfe der
herkémmlichen klinischen MRT-Auf-
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nahmetechniken (z.B. T1-gewichtete
Bildgebung) bestimmt werden und bei-
spielsweise genutzt werden, um die
rdumliche und zeitliche Dynamik der
menschlichen Gehirnstruktur sowohl in
gesunden als auch Patientengruppen zu
quantifizieren [5]. Obwohl diese mor-
phologischen Mafle fir die Diagnose
von Krankheiten wie der Alzheimer-
Krankheit hohe Relevanz haben [6],
sind sie nicht immer eindeutig zuor-
denbar und reproduzierbar, da Verin-
derungen im Bildkontrast aufgrund von
mikroskopischen Verdnderungen [7]
falschlicherweise als Volumenédnderun-
gen identifiziert werden konnen oder
durch verschiedene mikrostrukturelle
Prozesse verursacht werden konnen.

Quantitative Magnetresonanz-
tomographie: Standardisierung
und Sensitivitat

Die QMRT misst spezifische MRT-Para-
meter des Hirngewebes, wie beispiels-
weise longitudinale (T'1) und transversale
(T2, T2%) Relaxationszeit, Protonendich-
te (PD), Magnetisierungstransfer (MT)
oder Diffusion. qMRT quantifiziert jeden
Kontrast generierenden Parameter ge-
trennt im Gegensatz zur herkdmmlichen
T1- oder T2-gewichteten oder MT-Ratio
(MTR)-Bildgebung, deren Kontrast eine
Mischung aus mehreren MR-Parametern
darstellt [8, 9]. gMRT kann daher ein-
facher mit mikrostrukturellen Merkma-

len des Gewebes in Verbindung gebracht
werden. Ein weiterer wichtiger Vorteil der
gMRT-Daten gegeniiber der herkdmmli-
chen, klinischen MRT ist ihre verbesserte
Reproduzierbarkeit (sieche z. B. @ Abb. 2;
10]). Das st von Vorteil fiir Lingsschnitt-
studien und multizentrische Studien.

» Vorteil der gMRT-Daten
gegeniiber der MRT ist ihre
verbesserte Reproduzierbarkeit

Die hohere Reproduzierbarkeit und mi-
krostrukturelle Sensitivitit von gMRT
wurde eingesetzt, um die automatische
Gewebeklassifizierung (oder Segmen-
tierung) und morphometrische Analyse
von subkortikalen Gehirnregionen zu
verbessern, die auf der Basis herkémm-
licher T1-gewichteter Bilder schwer
abgrenzbar sind (8 Abb. 3; [8, 11]).
Dariiber hinaus wird gMRT auch als
Biomarker fiir mikrostrukturelle Gewe-
bebestandteile [1], wie beispielsweise
Makromolekiile oder Eisen, eingesetzt.
T1, T2, T2*, PD und MT hingen unter
anderem vom makromolekularen Gehalt
ab und werden daher als Biomarker fiir
Myelinisierung verwendet [12-15]. Die
Diffusionsbildgebung [16, 17] ist sensitiv
gegeniiber mikroskopischen Barrieren
[18], die die freie Diffusion des Wassers
behindern. Sie wurde daher beispiels-
weise zur Schitzung der Packungsdichte
[19], Myelinisierung von Axonen [20],
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Abb. 1 A DreiEbenen der In-vivo-Histologie mit Magnetresonanztomographie (hMRT): a Standard-
Magnetresonanztomographie (MRT), b quantitative MRT (gMRT), c biophysikalische Modellierung.

a Akquisition einer Vielzahl von MRT-Kontrasten mit Wichtung durch: Protondichte (PDw), Magneti-
sierungstransfer (MTw), longitudinale (T7w) und transversale (T2w) Relaxationszeit und die Phase des
MR-Signals. b Berechnung quantitativer MRT-Parameterkarten, die unter Verwendung von physikali-
schen Modellen geschétzt werden und deren instrumentelle Artefakte korrigiert sind (R1=1/T1, R2¥,
PD, MT, und die diffusionsbildgebungsbasierte fraktionelle Anisotropie (FA), die zusatzlich eine Orien-
tierungsinformation innerhalb der Faserverldufe mitliefert; farblich dargestellt: rot links-rechts, griin
anterior-posterior, blau Kopf-FuB). c Kombination des MRT-Signals oder der berechneten gMRT-Kar-
ten mit einem spezifischen biophysikalischen Modell zur Berechnung von Myelindichte, Eisendich-
te, Faserorientierung oder G-Ratio (relative Dicke der Myelinhiille). R7 longitudinale Relaxationsrate,
T1longitudinale Relaxationszeit, R2* effekte transversale Relaxationsrate, PD Protonendichte, MT Ma-
gnetisierungstransfer. (Aus [4] mit freundl. Genehmigung Wolters Kluwer)

Anordnung von Gliazellen [21] und der
Abgrenzung von Faserbahnen [22, 23]
eingesetzt. T2* [24] und die mittlere
Diffusionskonstante [25] sind zudem
sensitiv auf Veranderungen im Eisenge-
halt.

In der Klinik werden diese Mafle als
Biomarker verwendet, um Riickschliis-
se auf Gewebeeigenschaften zu ziehen,
z.B.: Eine erhohte Myelinkonzentration
reduziert die T1- [12], T2- [14] und T2*-
Relaxationszeiten und erhoht MT [12],
oder erhohte Eisenkonzentrationen fiih-
ren zu einer Verkiirzung von T2-, T2*-
[24] und T1- [26] Relaxationszeiten.
Demyelinisierung und axonale Degene-
ration fithren auch zu einer Reduktion
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des fraktionellen Anisotropie(FA)-Dif-
fusionsmafles [27, 28]. Es ist wichtig
hervorzuheben, dass dies Korrelationen
sind, d. h. sie ordnen nicht notwendiger-
weise eine Gewebemikrostruktur einem
MRT'-Parameter zu. Von einzelnen quan-
titativen MRT-Maf3en allein lassen sich
daher keine eindeutigen Riickschliisse
auf die mikrostrukturellen Gewebebe-
standteile ziehen. Zum Beispiel konnen
Verkalkungen und Blutungen &hnliche
Verdnderungen in den T2*-gewichte-
ten MRT-Karten [29] hervorrufen, oder
eine erhohte Eisenkonzentration und
eine Zunahme der Myelinisierung kon-
nen dhnliche Veridnderungen in TI-
Karten verursachen.

In-vivo-Histologie: Schatzung
von Gewebemikrostruktur
mittels Magnetresonanz-
tomographie

Das Ziel der hMRT ist die direkte Schat-
zung von reproduzierbaren mikrostruk-
turellen Maflen des Hirngewebes aus
dem MRT-Signal, die histologischen
Markern &hneln (z.B. Myelindichte),
dabei allerdings eine niedrigere raum-
liche Auflosung aufweisen (Ex-vivo-
Histologie ~1um gegeniiber In-vivo-
hMRT ~300 pm-1mm). Um dieses an-
spruchsvolle Ziel zu erreichen, muss
hMRT zum einen die tbliche Aufls-
sungsgrenze von MRT-Daten, die im
Millimeterbereich liegt, tiberschreiten,
um funktionelle relevante Gewebestruk-
turen wie die Laminierung des Isokortex
(~300 um) oder kleinere Faserstrukturen
in der weiflen Substanz (~500 um [30])
aufzulosen. Die folgenden neu entstan-
denen technischen Errungenschaften
konnten helfen, qualitativ hochwertige
ultrahoch-aufgeloste hMRT-Daten zu
akquirieren: hohere Feldstirken [31], er-
hohte Gradientenstirke [32], verbesser-
te Hochfrequenz(HF)-Spulen, optische
prospektive Bewegungskorrektur [33],
Akquisitionsstrategien, die die Messzeit
verringern [34, 35], sowie retrospektive
Korrekturmethoden fiir Bewegungen,
instrumentelle und physiologische Arte-
fakte [36, 37]. Andere Mittel zur weiteren
Erhohung der effektiven Auflosung sind
adaptive Glattungsmethoden [38] und
Super-Resolution-Methoden [39, 40].
Zum anderen muss hMRT mikrosko-
pische Eigenschaften des Gewebes aus
dem MRT-Signal schitzen. Um dieses
inverse Problem zu 16sen, vereint hAMRT
drei unterschiedliche Ebenen der MRT-
Bildgebung (@ Abb. 1):
== Akquisition einer Vielzahl von MRT-
Kontrasten mit komplementirem
Informationsgehalt,
== Berechnung von quantitativen MRT-
Parameterkarten,
== Berechnung von Gewebeeigenschaf-
ten wie Myelindichte, Eisendichte,
Faserorientierung oder G-Ratio
(relative Dicke der Myelinhiille) un-
ter Verwendung biophysikalischer
Modelle (s. auch @ Abb. 5).
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Zusammenfassung - Abstract

S. Mohammadi - N. Weiskopf

Zusammenfassung

Hintergrund. Aktuell beschrankt sich

die computationale Neuroanatomie auf
morphologische MaBe des Gehirns und
basiert auf herkémmlichen Magnetresonanz-
tomographie (MRT)-Aufnahmetechniken. Im
Vergleich dazu besitzt die quantitative MRT
(gMRT) in der Regel nicht nur einen besseren
Gewebekontrast, sondern hat auch eine
deutlich verbesserte Sensitivitat und Spezifitat
gegeniiber mikrostrukturellen Eigenschaften
des Gewebes.

Fragestellung. Aktuelle methodische Ent-
wicklungen in der qMRT werden dargestellt,
die liber die Morphologie hinausgehen,
indem sie standardisierte Informationen
liber die Mikrostruktur des Gehirns liefern.
Das Konzept der In-vivo-Histologie wird
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eingefiihrt, basierend auf biophysikalischer
Modellierung von gMRT-Daten (hMRT) zur
Bestimmung von quantitativen Histologie-
dhnlichen Markern der Mikrostruktur.
Ergebnisse. gMRT-Mal3e kdnnen als direkte
Biomarker fiir mikrostrukturelle Mechanismen
verwendet werden, die mit morphologischen
Verénderungen einhergehen oder diese
verursachen. hMRT-Metriken verwenden
biophysikalische Modelle des MRT-Signals,
um 3-dimensionale quantitative Karten

von Histologie-dhnlichen MafBen in wei3er
Substanz zu bestimmen.

Schlussfolgerung. Nichtinvasive Hirnge-
webecharakterisierung mit gMRT oder

hMRT hat ein erhebliches Potenzial fir
wissenschaftlichen und klinischen Einsatz.

Computationale Neuroanatomie und Mikrostrukturbildgebung mit der Magnetresonanztomographie

Beide Ansdtze verbessern die Vergleichbarkeit
Uiber Standorte und Zeitpunkte, erleichtern
multizentrische sowie Langsschnittstudien
und eine standardisierte Diagnostik. h(MRT
kann einen wesentlichen Beitrag liefern, das
Verhaltnis zwischen Gehirnmikrostruktur,
Funktion und Verhalten besser zu verstehen
und auBerdem die Mechanismen, die
Gesundheit und Krankheit zugrunde liegen. In
Zukunft wird hMRT eine unverzichtbare Rolle
im Feld der computationalen Neuroanatomie
spielen.

Schliisselworter

Quantitative Magnetresonanztomographie -
Morphometrie - In-vivo-Histologie - Myelin -
WeiRe Substanz

Abstract

Background. Current computational
neuroanatomy focuses on morphological
measurements of the brain using standard
magnetic resonance imaging (MRI) techni-
ques. In comparison quantitative MRI (QMRI)
typically provides a better tissue contrast
and also greatly improves the sensitivity and
specificity with respect to the microstructural
characteristics of tissue.

Objective. Current methodological deve-
lopments in gMRI are presented, which

go beyond morphology because this
provides standardized measurements of the
microstructure of the brain. The concept of
in-vivo histology is introduced, based on

biophysical modelling of gMRI data (hMRI) for
determination of quantitative histology-like
markers of the microstructure.

Results. The gMRI metrics can be used as
direct biomarkers of the microstructural
mechanisms driving observed morphological
findings. The hMRI metrics utilize biophysical
models of the MRI signal in order to determine
3-dimensional maps of histology-like
measurements in the white matter.
Conclusion. Non-invasive brain tissue
characterization using gMRI or hMRI has
significant implications for both scientific
and clinical applications. Both approaches
improve the comparability across sites

Computational neuroanatomy and microstructure imaging using magnetic resonance imaging

and time points, facilitate multicenter and
longitudinal studies as well as standardized
diagnostics. The hMRI is expected to shed
new light on the relationship between brain
microstructure, function and behavior both
in health and disease. In the future hMRI
will play an indispensable role in the field of
computational neuroanatomy.

Keywords

Quantitative magnetic resonance imaging -
Morphometry - In-vivo histology - Myelin -
White matter

Das Ziel der hMRT ist, eine detaillierte
mikrostrukturelle Beschreibung des Ge-
hirns zu liefern [4].

)) Ziel der hMRT ist es, eine
detaillierte mikrostrukturelle
Beschreibung des Gehirns zu
liefern

Multiple Regression und multivaria-
te statistische Verfahren sind beson-
ders gut geeignet, um zu erfassen, wie
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gMRT-Karten von unterschiedlichen
mikrostrukturellen Maflen abhingen.
Callaghan et al. [41] zeigten, dass die
Wechselbeziehung zwischen T1, T2* und
MT durch ein lineares Modell gut be-
schrieben werden kann. Die durch diese
lineare Abhingigkeit gegebene Zusatzin-
formation kann verwendet werden, um
synthetische MRI-Parameterkarten zu
berechnen, beispielsweise zur Korrek-
tur von Bewegungsartefakten oder fiir
die Reduktion der Messzeit [11]. Stiiber
et al. [3] untersuchten ein multivaria-
tes lineares Modell zwischen den MRI-

Parametern T1 und T2* und ex vivo his-
tologischen Markern fiir die Eisen- und
Myelinkonzentration. Dadurch konn-
ten Myelin- und Eisengehalt direkt aus
den T1- und T2*-MRI-Parameterkar-
ten abgeschitzt werden. Dieses einfache
hMRT-Modell zeigte eine hohe Ahnlich-
keit mit protonen-induzierten Rontgen-
emission(PIXE)-Maflen (@ Abb. 4). In
O Abb. 4 ist die Studie von Stiiber et al.
dargestellt, in der gMRT-Karten verwen-
det wurden (8 Abb. 4b, T1 und T2*-Kar-
te), um hMRT-Eisen- und Myelindichte
Karten in spezifischen anatomischen
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Abb. 2 « Quantitative Ma-
gnetresonanztomographie
(R1, effektive Protonen-
dichte [PD*], Magnetisie-
rungstransfer [MT] und
R2*)-Kartenzeigen erhohte
Reproduzierbarkeit im Ver-
Oau gleich zur Standard-MRT
(hier T1-gewichtetes Bild,
T1w). a Mittelung Giber
20% verschiedenen Aufnahmen
an unterschiedlichen MRT-
Standorten. b Variations-
koeffizient (CoV) zwischen
den Standorten. Der CoV
von gMRT-Daten zeigt eine
hoéhere Reproduzierbar-
keit. (Aus [10], Creative
Commons/CC-BY)
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Abb. 3 A Auswirkung verschiedener MRT-Methoden auf Segmentierung und Morphometrie: a GréBerer Kontrast von quan-
titativen Magnetresonanztomographie (qMRT)-Karten (hier Magnetisierungstransfer [MT]) gegeniiber herkdmmlicher MRT
(hier TTw MDEFT) im Bereich der Basalganglien, des Nucleus ruber, der Substantia nigra und der weifen Substanz fiihrt b

zu einer verbesserten Segmentierung unterschiedlicher Gewebeklassen. ¢ Vergleich der Segmentierungsqualitét der sub-
kortikalen grauen Substanz, wenn ein T1-gewichtetes Bild (T1w), die quantitative R1-Karte oder eine synthetische MT-Karte
(sMTsyn) verwendet wurden, wobei Letztere als Referenz dient (blau GMr1w > GMswr und GMg1 > GMgr; rot GMsmr > GMr1w
und GMsur > GMgy). Die morphometrische Analyse zeigt die hohere Qualitat der R1-Karte gegeniiber dem T1w-Bild fiir die
Segmentierung. (a, b aus [8] mit freundl. Genehmigung von Elsevier; caus [11] mit freundl. Genehmigung von John Wiley and
Sons). MDEFT ,modified driven equilibrium Fourier transform” [11], SN Substantia nigra

Teilbereichen zu berechnen. Zudem
zeigt @ Abb. 4, dass diese hMRT-Karten
im qualitativen Vergleich mit der Ex-
vivo-Histologie (PIXE-Elementkarten)
eine hohe Ahnlichkeit aufweisen. Der
nichste Schritt wird sein, die Modelle

von Callaghan et al. [41] und Stiiber
et al. [3] zu vereinheitlichen, um eine
bessere quantitative Schitzung der Ge-
hirnmikrostruktur (d.h. Myelin- und
Eisenkonzentration) zu erhalten.

Neben den multivariaten linearen
Modellen kénnen auch komplexere bio-
physikalische Modelle herangezogen
werden, um funktionell relevante Gewe-
beeigenschaften abzuschitzen. In diesen
Modellen wird das MRT-Signal aus ver-
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hMRT: Myelin, Eisen Karten
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schiedenen Kompartimenten auf der
Subvoxelebene beschrieben, z.B. zur
Modellierung von MT-Effekten (2-Pool-
Modelle) [1, 42, 43] oder zur Abschit-
zung von axonalen Eigenschaften wie
axonale Dichte oder Durchmesser aus
diffusionsgewichteten MRT-Daten [19,
44-48]. Diese Mafle sind von besonde-
rer funktioneller Bedeutung, weil sie mit
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Abb. 4 « aBiophysikali-
sches Modell zur Myelin-
und Eisenbestimmung im
Nucleus subthalamicus
(STN). AMRT In-vivo-His-
tologie mittels Magnet-
resonanztomographie,
SNR Substantia nigra, IC
Capsulainterna. b Mye-

- lin-und Eisenmal3e wer-
den aus quantitativen Ma-
gnetresonanztomographie
(gMRT)-Daten mittels mul-
tipler Regression bestimmt
und mit Ex-vivo-Histolo-
gie verglichen. (Aus [3] mit
freundl. Genehmigung von
Elsevier)

T2*Karte

Zeichnung basierend auf Ex-vivo-
Histologie, Aboitiz et al. 2003

Abb. 5 <« aBiophysika-
lisches Modell zur G-Ra-
tio-Bestimmung in einer
Gruppe von gesunden Pro-
banden tiber verschiede-
ne Faserbiindel hinweg, b
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sowie Vergleich mit Ex-vi-
vo-Histologie innerhalb
des Corpus callosum. AMRT
In-vivo-Histologie mittels
Magnetresonanztomogra-
phie. (Aus [4] mit freund|.
Genehmigung Wolters Klu-
wer/Schema der Faserver-
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ROI-Nummer

der Nervenleitfihigkeitsgeschwindigkeit
korrelieren.

Die Suszeptibilitatsbildgebung [49,
50] wird als ein direktes Maf3 fiir Nicht-
Him-Eisen angesehen, das eine wichti-
ge Rolle bei der Aufrechterhaltung der
Hirnfunktion und des Myelinisierungs-
musters spielt und auch fiir neurode-
generative Prozesse indikativ ist [51].
Die zusitzliche Information in diesem

teilung in b aus [60] mit
freundl. Genehmigung
F. Aboitiz)

Kontrast ermoglicht es, Verkalkungen
und Blutungen zu unterscheiden - eine
Moglichkeit, die mit T2* allein nicht
erreicht werden kann [29]. Suszeptibi-
litatskarten werden aus der Phase des
MRI-Signals errechnet. Die Phase ist ein
intrinsischer Teil der Bildgebungsdaten,
der in der Praxis aber oft ignoriert wird.
Im Prinzip konnen quantitative Sus-
zeptibilititskarten aus denselben Daten



Eisen (ansteigend)

T
c
L]
£
<
L]
c
Ke]
9.
£
©
>
=

Abb. 6 A Anwendungen von gMRT (quantitative Magnetresonanztomographie)-Biomarkern: altersbedingte Unterschiede
in MT (Magnetisierungstransfer), R1T und R2*, wobei MT und R1 als Biomarkerfiirden Myelingehalt und R2*fiir den Eisengehalt
dienten (R1=1/T1und R2* = 1/T2* longitudinale und apparente transversale Relaxationsrate). (Aus [61] mit freund|l. Geneh-

migung von Elsevier)

ermittelt werden, die fiir qMRT-Mafle
wie T1 oder T2* akquiriert werden.

Die meisten heutigen biophysika-
lischen Modelle sind auf einen oder
wenige dhnliche MRT-Kontrastmecha-
nismen fokussiert. Wie in der Ex-vivo-
Histologie bereits iiblich, wird es auch in
der In-vivo-Histologie notwendig sein,
multiple Kontraste zu kombinieren, um
eine vollkommenere Charakterisierung
der Gewebemikrostruktur zu erreichen,
als es mittels biophysikalischer Modelle,
die auf wenigen Kontrasten basieren,
moglich ist [52, 53]. Beispielsweise kann
es moglich sein die Relaxation, MT-
Sittigung und Diffusionseigenschaften
gleichzeitig in einem vereinheitlichten
Modell zu schitzen (8 Abb. 1¢). Geome-
trische Informationen, die durch Faser-
verbindungen charakterisiert werden,
kénnen die Spezifizitit solcher Modelle
weiter verbessern [15, 54].

Ein jiingeres Beispiel eines Modells,
das verschiedene MRT-Mechanismen
vereint, ist das Modell der axonalen
G-Ratio in der weiflen Substanz. Die
axonale G-Ratio ist ein Maf3 fiir die re-
lative Dicke der Myelinhiille des Axons
(8 Abb. 1c, B Abb. 5), und es steht in Be-
ziehung zur Nervenleitgeschwindigkeit
[16]. Weiterhin wird die G-Ratio durch
plastische Prozesse durch Training [55]
und durch demyelinisierende Krankhei-
ten wie multiple Sklerose beeinflusst [56].
Das 2-Kompartiment-Modell von Stikov
et al. [57] zur Schdtzung der G-Ratio
kombiniert MT- und Diffusionsbildge-
bungs(DWI)-Daten. Es wurde gezeigt,
dass es mit der mikroskopischen G-Ra-
tio aus der Ex-vivo-Histologie korreliert

[58]. Erste in vivo G-Ratio-Messungen
auf der Populationsebene deuten da-
rauf hin, dass die G-Ratio signifikant
unterschiedlich ist fiir verschiedene Fa-
serbiindel ([59]; @ Abb. 5). Die @ Abb. 5a
zeigt, dass die hMRT-G-Ratio in einer
Populationsstudie von 37 gesunden Pro-
banden (Mohammadi et al. [59]) stirker
zwischen den als innerhalb der verschie-
denen Faserbahnen variiert (Cingulum
[Cing], Tractus corticospinalis [TC],
Fornix [Forn], Fasciculus occipitofron-
talis inferior [FOI], Radiatio optica [RO]
und Fasciculus longitudinalis superior
[FLS]). Die @ Abb. 5b zeigt zudem, dass
die Variation der hMRT-G-Ratio tiber
das Corpus callosum der Varianz der
G-Ratio, die mittels Ex-vivo-Histologie
ermittelt wurde, dhnelt (oben dargestellt
ist die Variation des Faserdurchmessers
entlang des Corpus callosum im Men-
schen, gemif3 Aboitiz et al. [60], die
roten Punkte in der unteren Abbildung
zeigen die G-Ratio im Macaquen, gemaf3

(58]).

Fortschritte in der Magnet-
resonanztomographie-
basierten computationalen
Neuroanatomie mittels
quantitativer Magnet-
resonanztomographie und In-
vivo-Histologie

in vivo,
nichtinvasiv und reliabel zu schitzen
eroffnet zahlreiche Moglichkeiten fiir die
neurowissenschaftliche Forschung und
klinische Anwendung. Mittels qMRT
und hMRT ist es moglich, Mikrostruk-

Die Gewebemikrostruktur

turanderungen zu verfolgen und auch
subtile Unterschiede zwischen Indivi-
duen zu identifizieren. Mehrere Studien
haben altersbedingte weitrdumig ver-
teilte Verdnderungen unter anderem
in T1, T2*, MT [7, 61, 62] und so-
gar in der G-Ratio gezeigt [63]. Diese
gMRT-Parameterunterschiede  stehen
im Einklang mit histologisch bekannten
Demyelinisierungseffekten im Alter und
dem Anstieg in der Eisenkonzentration
(B Abb. 6; [61]).

» Mittels qMRT und hMRT ist
es moglich, Mikrostrukturande-
rungen zu verfolgen

Die @ Abb. 6 zeigt altersbedingte Unter-
schiede in der Myelin- und Eisenkonzen-
tration, die aus der Korrelation zwischen
gMRT-Biomarker (T1, MT und T2%)
und Alter geschitzt wurden. Der Einsatz
der reproduzierbaren qMRT-Technik
erlaubte es zudem, dass in dieser Stu-
die Daten von zwei unterschiedlichen
MR-Systemen zusammengefasst werden
konnten, um die Stichprobe zu vergro-
Blern und damit eine hohere statistische
Aussagekraft zu erreichen. Diese Art
von Gruppenstudien erfordert neuartige
raumliche Normalisierungs- und Verar-
beitungsprozeduren [62, 64, 65], die auf
die quantitative Natur der qMRT-Da-
ten zugeschnitten sind, d. h. besonderen
Wert darauf legen, dass die quantita-
tiven Karten bei der Transformation
vom Koordinatensystem des nativen
individuellen Probandenraums in das
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des Gruppenraums mdoglichst nicht ihre
urspriinglichen Werte dndern.

Mikrostrukturdnderungen gemessen
mittels QMRT oder hMRT sind insbe-
sondere fiir klinische Studien interessant
[66].

T1- und MT-Karten wurden auch
als Marker fiir die kortikale Myelinisie-
rung verwendet [3, 13, 67, 68]. Die T1-
Myelinkarten zeigten nicht nur einen
ahnlichen kortikalen Verlauf wie aus
der Myelinfarbung mittels Ex-vivo-His-
tologie bekannt [67], sondern zeigten
auch einen Struktur-Funktions-Zusam-
menhang zwischen der Myelinisierung
und der funktionellen Aktivierung in
der primdren visuellen [67] und der
auditorischen Hirnrinde [68]. Simulta-
ne Abgrenzung von mikroanatomischen
und funktionalen Bereichen ist ein erster
Schritt, um Struktur-Funktions-Zusam-
menhénge besser zu verstehen.

Ahnliche Parzellierungen von korti-
kalen Arealen wurden mittels Diffusions-
bildgebung [69] und nichtquantitativen
Maflen wie T1-gewichteten Bildern oder
den T1- tiber T2-gewichteten Bildern
[70-72] erreicht. Diese Ergebnisse lassen
hoffen, dass in Zukunft In-vivo-Parzel-
lierungen individueller Gehirne mittels
nichtinvasiver MRT-Mafle moglich sein
werden [72].

Die T1- und MT-Mafe bieten zudem
die Moglichkeit, systematisch Struktur-
Funktions-Vergleiche  durchzufiihren.
Helbling et al. [73] zeigte beispiels-
weise kiirzlich, dass qMRT als Myelin-
empfindlicher Marker verwendet werden
konnte, um funktionelle Aktivierung, die
mittels Magnetenzephalographie (MEG)
gemessen wurde, vorherzusagen. Diese
Studie ist ein weiteres Beispiel dafiir,
wie In-vivo-Histologie in der Zukunft
verwendet werden kann, um die Struk-
tur-Funktions-Zusammenhinge auf der
mikrostrukturellen Ebene zu verstehen.

Fazit fiir die Praxis

== Die neuesten Errungenschaften in
der qMRT und erste vielverspre-
chende Ansédtze der hMRT konnen
wichtige Informationen iiber die
Gewebemikrostruktur liefern und
sind komplementar zu den géngigen
morphometrischen Ansatzen.
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== Die fiir die gMRT notwendige Stan-
dardisierung und Vergleichbarkeit
iiber unterschiedliche Standorte und
Zeitpunkte hinweg machen ihre An-
wendung in grof8en Kohorten- und
klinischen Studien attraktiv.

== Die bessere Sensitivitdt und Spezifitat
von gMRT- und hMRT-MaB3en ist
vielversprechend fiir die Entwicklung
von empfindlichen Biomarkern
von funktioneller Plastizitat und
pathologischen Veranderungen.

== Fiir die zukiinftige Entwicklung der
hMRT wird es neben einer hoheren
raumlichen Auflésung notwendig
sein, die biophysikalischen Modelle
durch quantitative Vergleiche mit der
Goldstandard-ex-vivo-Histologie zu
validieren.

== Die rasante Entwicklung der MRT-
Methoden und die Zunahme der Re-
chenleistung zusammen mit neuarti-
gen Modellierungsanséatzen werden
helfen, das ehrgeizige Ziel der In-
vivo-Histologie zu verwirklichen.
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