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Einleitung

1 Einleitung

Die Nuklearmedizin dient der Diagnostik und Therapie und bedient sich dabei mo-
lekularer Methoden. Im Rahmen der Diagnostik ist es z. B. ein Hauptziel metabo-
lische Prozesse darzustellen. Nuklearmedizinische Diagnoseverfahren sind u. a. fur
onkologische, neurologische und endokrinologische Erkrankungen von Relevanz,
konnen jedoch auch bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen, sowie zur Entziindungsdi-
agnostik angewandt werden. Die dabei verwendeten Radiopharmazeutika werden
dem Patienten in der Regel intravends, bei speziellen Untersuchungen jedoch auch
oral oder lokal verabreicht.

Je nach diagnostischer Fragestellung wird ein Radiopharmakon (als Tra-
cer/Spursubstanz) ausgewahlt, welches sich im jeweiligen Gewebe nach einem in-
teressierenden (patho-)physiologischen Mechanismus anreichert. Beispielsweise
150-Wasser als frei diffusibler Blutflussmarker ermdglicht u. a. die funktionelle Un-
tersuchung des Gehirns. Seit Jahrzehnten gehéren daher °O-Wasser Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) Aktivierungsstudien in Klinik und Forschung zu ei-
ner etablierten Methode zur Diagnostik der zentralen Horverarbeitung bei Patienten
mit auditorischen Implantaten [1]. Zu den auditorischen Implantaten zéhlen z. B.
Cochlea-Implantate (CI), Hirnstammimplantate (engl. Auditory brainstem im-
plants, ABI) oder Mittelhirnimplantate (engl. Auditory midbrain implants, AMI).
Diese kénnen bei Menschen mit hochgradiger Schwerhérigkeit oder Taubheit ent-
sprechend der zugrundeliegenden Ursache (z. B. Innenohrschwerhérigkeit beim CI)
implantiert werden, um Uber eine elektrische Stimulation eine Horwahrnehmung zu
erreichen. Da bei Patienten mit einem auditorischen Implantat auf Grund der Risi-
ken und von Artefakten im Magnetfeld nur sehr beschrankt eine Magnetresonanzto-
mographie (MRT) zur Diagnostik genutzt werden kann, ist die geringe Strahlenex-
position durch eine PET bei Implantatnutzern gerechtfertigt [2]. Eine weitere Mog-
lichkeit zur funktionellen Untersuchung des Gehirns wére die Elektroenzephalogra-
phie (EEG), welche der PET jedoch in der raumlichen Auflésung deutlich unterle-
gen ist.

Durch den erheblichen technologischen Fortschritt (u. a. bzgl. Sensitivitat und
rdumlicher Auflosung), der bei den PET-Gerdten in den letzten Jahren erzielt
wurde, bieten sich jetzt neue Mdglichkeiten fir die Diagnostik [3]-[5]. Die Steige-
rung regionaler neuronaler Aktivitat infolge auditorischer Stimulation gegentiber
einer Untersuchung in Ruhe kann durch die (relative) Zunahme der Anreicherung
von 0-Wasser nachgewiesen werden [2], [6]. Zwischen hierzu publizierten Stu-
dien gibt es jedoch eine erhebliche Variabilitat hinsichtlich des Zeitintervalls tber
den die Tracer-Anreicherung nach der Applikation erfasst wurde. Diese reicht von
60 s [7] bzw. 90 s [8] nach Erscheinen der Aktivitat im Grof3hirn bis hin zu 120 s
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nach Applikation des Tracers [9]. Grundsétzlich liegt hinsichtlich der Aufnahme-
dauer ein Zielkonflikt vor: Friihe kurze Aufnahmen vermeiden, dass Aktivierungen
mit hohem Fluss infolge Tracer Washouts bei langerer Aufnahme nicht erkannt
werden, beinhalten jedoch das Risiko, die Aktivierung infolge des Rauschens in
low-count Daten zu Uibersehen [6]. Letzteres ist bei einer langeren Aufnahmedauer
zwar nicht der Fall, aber das Aktivierungssignal wird ggf. durch den hdheren
Washout in aktivierten Arealen kompromittiert. Vor dem Hintergrund neuerer deut-
lich sensitiverer PET-Scanner stellt sich die Frage, ob mit einer kirzeren Aufnah-
medauer von z. B. 45 s nach Injektion ein glnstigerer Kompromiss mit hinreichend
niedrigem Rauschen und nicht kompromittiertem Aktivierungssignal gefunden
werden kann.

Zusatzlich ermdglicht der zeitliche Verlauf der Aktivitatsanreicherung im Gehirn
bei Kenntnis des Tracerangebots tber die Zeit (Inputfunktion) eine absolute Quan-
tifizierung des regionalen zerebralen Blutflusses (engl. Regional cerebral blood
flow, rCBF) in ml/100g/min [6]. Fruher wurde die Inputfunktion durch arterielle
Blutentnahmen bestimmt [10]. Fur die klinische Diagnostik und Forschung an gro-
Reren Probandengruppen ist dies jedoch zu invasiv. Aufgrund der héheren raumli-
chen Auflésung der neuen PET-Gerdtegenerationen ist grundsatzlich zu erwarten,
dass die Messverluste fiir kleine Objekte (Partialvolumeneffekt) so weit begrenzt
werden konnen, dass die Inputfunktion aus den im Bilddatensatz enthaltenen Geféa-
Ben (A. carotis) entnommen und die Quantifizierung damit durchgefiihrt werden
kann [11], [12]. Die Durchfuhrbarkeit und Vorteile der absoluten Quantifizierung
gegeniber der Verwendung von Anreicherungswerten in einem fixierten Zeitinter-
vall sind flr Studien des auditorischen Systems noch nicht geklart.

In der vorliegenden Masterarbeit wurden Machbarkeit und Vorteile von verschie-
denen Aufnahmezeitintervallen, sowie einer quantitativen Analyse von Blutfluss-
werten fir Aktivierungsstudien des auditorischen Systems bei einer kleinen Zahl
von CI-Nutzern mit unterschiedlicher Horperformance/zu erwartender Aktivierung
evaluiert. Daflir wurden die PET-Daten sogenannter ,,good performer* und ,,poor
performer* zunéchst individuell analysiert. Die Beurteilung der Performance er-
folgte Uber das Sprachverstehen im Stérgerdusch (HSM-Satztest), bei dem die Pro-
banden entweder > 70 % oder < 30 % verstehen [13]. Eine Unterscheidung bzw.
Auswertung zwischen den Gruppen findet in der vorliegenden Masterarbeit nicht
statt. Um den Ergebnissen jedoch eine breitere Giiltigkeit zu geben, ist es von Vor-
teil, ein Spektrum unterschiedlicher CI-Nutzer mit unterschiedlicher Horperfor-
mance zu inkludieren.

Die Analyse des Aufnahmezeitintervalls wurde mittels Statistical Parametric Map-
ping (SPM) durchgefiihrt, die Blutflussquantifizierung mittels PMOD Software.
Die mit diesen Verfahren individuell ermittelten Werte wurden anschlieBend weiter
statistisch analysiert.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich in Kapitel 2 mit dem bisherigen Wissens-
stand Uber die Positronen-Emissions-Tomographie/Computer-Tomographie
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(PET/CT) und Untersuchungen mit O-Wasser. AuRerdem werden Einblicke in die
Anatomie und Funktion des Innenohrs gegeben, sowie eine kurze Einfiihrung in die
Welt der auditorischen Implantate — genauer gesagt dem CI. In Kapitel 3 wird der
Studienaufbau mit zwei Studienterminen, sowie der zugehorige PET-
Untersuchungsaufbau dargestellt. AuRerdem werden die Probanden, die an der Stu-
die teilgenommen haben naher charakterisiert. Zusétzlich werden die in dieser Mas-
terarbeit verwendeten Auswertungsverfahren SPM und PMOD Software genauer
vorgestellt. Die Ergebnisse mit unterschiedlichen Aufnahmezeitintervallen und der
Blutflussquantifizierung werden in Kapitel 4 dargestellt und in Kapitel 5 diskutiert.
Eine Zusammenfassung der neu gewonnenen Erkenntnisse, sowie ein Ausblick auf
die sich daraus ergebenden Empfehlungen und weiteren Fragestellungen findet sich
abschlieRend in Kapitel 6.
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2 Grundlagen

Dieses Kapitel befasst sich mit den physikalischen Grundlagen der Nuklearmedi-
zin, dem aktuellen Wissensstand zur kombinierten PET/CT, sowie insbesondere der
damit maoglichen funktionellen Untersuchung des Gehirns. Da diese Masterarbeit
zusatzlich einen medizinischen Schwerpunkt besitzt und im speziellen die audito-
rische Verarbeitung von Interesse ist, gibt dieses Kapitel auch einen kurzen Ein-
blick in die Funktionsweise des Horsinnesorgans, insbesondere des Innenohrs, so-
wie der Reizweiterleitung zum Gehirn. Als eine Therapiemdglichkeit beim Ausfall
des Innenohrs wird die Verarbeitung und funktionsweise beim Horen mit einem
auditorischen Implantat — dem CI — vorgestellt. Neben den Grundlagen fir die
Quantifizierung des zerebralen Blutflusses mittels PET enthalt dieses Kapitel noch
einen kleinen Exkurs in die Anatomie der Blutversorgung des Gehirns.

2.1 Nuklearmedizinische Diagnostik

Bei der nuklearmedizinischen Diagnostik handelt es sich um ein medizinisches
Fachgebiet, welches auf dem Einsatz von radioaktiv markierten Substanzen, soge-
nannten Radiopharmaka, beruht. Zu der nuklearmedizinischen Diagnostik gehdren
die zweidimensional abbildende Szintigraphie und die beiden tomographischen
bildgebenden Verfahren Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie (engl.
single photon emission computed tomography, SPECT), sowie die bereits erwéhnte
PET. Bei der PET handelt es sich um eines der wichtigsten bildgebenden Verfahren
der Nuklearmedizin. Heutzutage wird es ausschliellich in Kombination mit der
Computertomographie  (PET/CT) oder der Magnetresonanztomographie
(PET/MRT) angewandt. [14]. Im Folgenden liegt der Fokus auf der PET/CT, da in
dieser Masterarbeit Daten von einem solchen Gerét ausgewertet wurden.

2.1.1 Physikalische Grundlagen

Bei Radioaktivitat handelt es sich um die spontane Umwandlung instabiler Atom-
kerne in stabile Atomkerne. Dabei werden ionisierende Strahlen ausgesandt. Dieser
Prozess wird auch als radioaktiver Zerfall bezeichnet [15].

In der PET-Bildgebung wird die Positronenemission, auch B*-Zerfall genannt, oder
genauer gesagt die dabei sekundir entstehende y-Strahlung, genutzt. Dabei wandelt
sich zundchst im Kern des Ausgangsisotopes ein Proton in ein Neutron um und ein
Positron wird emittiert. Dieses reagiert mit einem in der Umgebung liegenden
Elektron (Annihilation). Mit der PET wird der Ort dieser Reaktion abgebildet, an
dem die entstehende sogenannte Vernichtungsstrahlung entsteht.

Bei der Umwandlung eines Protons in ein Neutron erfahrt das entstehende Positron
eine kontinuierliche Verteilung der kinetischen Energie. Das Positron reagiert
durch lonisationsprozesse allerdings schnell mit der umliegenden Materie. Durch
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StoRe verliert es an Energie und vernichtet sich schlielRlich mit einem Elektron. Da-
bei findet eine Umwandlung in Strahlungsenergie statt, bei welcher gleichzeitig
zwei y-Quanten mit einer Energie von 511 keV, der massenéquivalenten Ruheener-
gie des Positrons und Elektrons (gemaR E = mc?), entstehen, welche sich in ent-
gegengesetzter Richtung voneinander entfernen (siehe Abb. 2.1) [14].

v-Quant (Photon)

mit 511 keV
Positron
e+
Annthilation
"-(-Quant (Photon) \ Elektron aus
mit 511 keV € der Umgebung

Abb. 2.1 Vernichtungsstrahlung eines Positrons mit einem Elektron.

Durch einen ringférmig aufgebauten Detektor konnen die zwei zeitgleich abge-
strahlten y-Quanten durch eine koinzidente Messung detektiert werden (siehe Abb.
2.2). Dabei liegt der Ringdurchmesser der Gerate zwischen 80 und 90 cm. Fir die
Bildgebung wird ein transaxiales Messfeld genutzt, welches ca. 15 % kleiner ist als
der Detektorring. Als axiale Tiefe wurden bis vor wenigen Jahren Werte zwischen
16 und 25 cm erreicht, in den letzten Jahren wurden jedoch Teilkérper- und sogar
Ganzkorperscanner entwickelt, mit Tiefen von 106 cm bzw. sogar 194 cm. Im ge-
samten Messfeld werden alle y-Quanten detektiert und auf Koinzidenz gepriift. Die
dabei gefundenen koinzidenten Ereignispaare bilden die sogenannte Line of
Response (LOR), wobei die messtechnische Genauigkeit bei wenigen hundert Pi-
cosekunden liegt. Dies ist vor allem bei der Bildrekonstruktion entscheidend, da
sich durch die prazisere Ortszuordnung ein besseres Signal-Rausch-Verhaltnis
ergibt [14]. Bei groRerer Scannertiefe finden sich mehr Koinzidenzen, was einen
weiteren Zugewinn an Sensitivitat bedeutet [16]. Moderne PET-Scanner nutzen zu-
sédtzlich die Time-of-Flight (TOF)-Technologie, bei der die Differenz der Flugzeiten
zweier gegeniiber einschlagenden y-Quanten gemessen wird. Dadurch wird die Lo-
kalisation und Darstellung nochmals verbessert [17].
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Detektor %

Koinzidenz?

>

23% Detektor

Abb. 2.2 Die durch die Vernichtungsstrahlung entstehenden Photonen werden in einem
Winkel von 180° emittiert und von zwei gegenlberliegenden Detektoren detektiert.

Um die Korrektheit bei der PET-Messung zu gewahrleisten, missen jedoch noch
weitere Faktoren berticksichtigt werden. Dabei sind insbesondere Schwachungs-,
Streustrahlen-, und Partialvolumenkorrekturen entscheidend [14]. Da in dieser
Masterarbeit Partialvolumeneffekte eine besondere Rolle spielen, soll im Folgen-
den dieser Punkt im Fokus stehen. Bei Partialvolumeneffekten handelt es sich um
Effekte, die durch die begrenzte rdumliche Auflésung auftreten. Hat eine darzustel-
lende Struktur eine GroRe, welche kleiner ist als das 2- bis 3-Fache des Auflosungs-
vermdgens (gemessen als Halbwertsbreite, engl. full width at half maximum,
FWHM), tritt der Partialvolumeneffekt auf. Das bedeutet, dass diese Strukturen,
abhangig von der Aktivitatskonzentration der umliegenden Regionen, in ihrer Ak-
tivitatskonzentration entweder unter- oder uberschatzt werden. Wie stark dieser Ef-
fekt auftritt, ist vom rdumlichen Auflésungsvermdgen des Systems, sowie der rea-
len Aktivitatsverteilung abhangig [14]. Soll die Aktivitatskonzentration in einer
Struktur mit gegentiber der Umgebung erhdhter Konzentration mittels Region-of-
Interest (ROI) bzw. Volume-of-Interest (VOI) gemessen werden, ist es essentiell,
die GroRe der Struktur und die Auflésung des rekonstruierten Bildes zu kennen. Ist
eine Struktur so klein, dass mit der um diese definierten ROI/VOI Partialvolumen-
effekte auftreten, so kdnnen diese minimiert werden, indem die ROI/\VVOI kleiner
definiert wird. Wird die ROI/VOI-GroRie verkleinert, reduziert sich also das Aus-
maR der Unterschatzung der Aktivitatskonzentration, allerdings kann sich hierbei
das statistische Rauschen relevant erhéhen. Daher ist anstelle einer Verkleinerung
der ROI/VOI die Verwendung eines entsprechenden Korrekturfaktors, der wie be-
reits geschrieben abhangig von der rdumlichen Auflésung als auch den Abmessun-
gen des Objektes ist, der geeignetere Weg, Partialvolumeneffekte zu korrigieren.
Trotzdem bleibt es auch bei dieser Art der Korrektur bei einer Abschéatzung [18].
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2.1.2 Die PET/CT

Bei der PET/CT handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren aus dem Bereich
der Nuklearmedizin zur Erzeugung von Schichtbildern des menschlichen Korpers
[14]. Bei dieser Kombination handelt es sich um ein wichtiges Untersuchungsver-
fahren flr neurologische und onkologische Erkrankungen [19]. Dabei werden die
herkdmmliche strukturelle (CT) und die funktionell-metabolische Bildgebung
(PET) kombiniert, so dass Informationen tber die Morphologie und gleichzeitig die
Funktion der Organe und Gewebe gewonnen werden kénnen (siehe Abb. 2.3) [6],
[19].

FUSED PET-CT

L AR ) T
— © o :
" - \

Abb. 2.3 Die linke Abbildung zeigt ein reines PET Bild, die rechte Abbildung das CT Bild
und die mittlere Abbildung das fusionierte PET CT Bild [18].

Im Fokus steht dabei nicht die Organanatomie, sondern die funktionelle oder mo-
lekulare Charakterisierung von Organen, Teilen von diesen bzw. von Geweben.
Nach Gabe eines radioaktiven Tracers wird die Verteilung im Patienten gemessen.
Ein Tracer (Radiopharmakon) besteht aus einem Pharmakon, welches fiir die Ver-
teilung im Organismus verantwortlich ist, und einem Radioisotop (z. B. *F, !C,
13N oder *°0) durch das die Verteilung von auRen gemessen werden kann. Als Ra-
dionuklide werden im Idealfall reine y-Strahler ohne B*-Anteil verwendet, da y-
Strahlung im Vergleich zu B-Strahlung strahlenbiologisch ginstiger ist. Um die
Strahlenexposition der Patienten moglichst gering zu halten, ist andererseits eine
kurze physikalische Halbwertszeit wiinschenswert — wie bei den oben genannten f3-
Strahlern der Fall (2 — 110 Minuten). Nichtsdestotrotz wird z. B. in der konventio-
nellen nuklearmedizinischen Diagnostik (mittels Gammakamera) am haufigsten
der y-Strahler **™Technetium (mit 6 Stunden Halbwertszeit) verwendet. Haufig lie-
gen daher Untersuchungen mittels - oder y-Strahlung in einem &hnlichen Exposi-
tionsbereich [20].
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2.1.3 PET-Aktivierungsstudien mit O-Wasser

Um eine Aussage Uber die Aktivierung des Gehirns bei verschiedenen Stimuli tref-
fen zu konnen, ist auch die Hirnaktivitat im Ruhezustand von Relevanz. Untersu-
chungen mittels PET/CT haben gezeigt, dass die Ruhezustandsaktivitat (engl.
Resting state activity) Hirnregionen umfasst, welche kaum Aktivitét zeigen, andere
wiederum sind Uberraschenderweise aktiv. Dabei konnte ebenfalls gezeigt werden,
dass das Gehirn im Ruhezustand immer in denselben Bereichen eine Aktivitét auf-
weist, welche — bei egal welcher Aufgabenstellung — reduziert wird [21].

Je nach Fragestellung und Untersuchungsort gibt es verschiedene Radiopharmaka,
die flr eine PET-Aktivierungsstudie in Frage kommen. Fir die Untersuchung der
Hirndurchblutung und Neuroaktivierung hat sich seit Beginn der 80er Jahre die Un-
tersuchung mit *8F-Flurodeoxyglukose (FDG) oder ®O-markierten Blutflussindi-
katoren bewéhrt [6].

FDG wurde in den ersten Jahren fiir Aktivierungsstudien in den Bereichen Sehen,
Horen, Sprechen und motorische Steuerung genutzt. Dies hatte sich dahingehend
bewahrt, dass bei neuronaler Aktivitat in diesen Hirnarealen der Glukoseverbrauch
steigt, was wiederum mit FDG bildlich dargestellt werden kann. Da *F jedoch eine
relativ lange Halbwertszeit von ca. 2 Stunden hat, konnte an einem Untersu-
chungstag nur eine einmalige Stimulation durchgefthrt werden [6].

Mit der Einfiihrung von O-markiertem Wasser und der damit verbundenen kurzen
Halbwertszeit von ca. 2 Minuten, konnten erstmalig Messreihen mit mehreren In-
jektionen im Abstand von ca. 10 Minuten stattfinden. Als ein Nachteil gegeniber
18F erscheint zunachst der bei kiirzerer Aufnahmezeit deutlich héhere Rauschanteil
der O-markierten Wasser PET-Bilder. Dieser verliert jedoch durch die Wiederho-
lungsmessungen mit 0 mit der Moglichkeit einer statistischen Auswertung (SPM)
zur ldentifikation aktivierter Hirnregionen seine Relevanz. Mit modernen PET-
Geraten und der damit verbundenen hoheren Sensitivitat kann heutzutage weniger
Radioaktivitét pro Injektion verwendet werden, weshalb die Anzahl der Wiederho-
lungsmessungen in den letzten Jahrzehnten immer weiter erh6ht werden konnte,
ohne die effektive Strahlendosis zu erhéhen [6].

2.2 Medizinischer Exkurs

Die vorliegende Masterarbeit umfasst neben dem physikalischen Schwerpunkt auch
medizinische Aspekte. Im Folgenden soll daher eine Einflihrung in die Grundlagen
des Horens, und des Horens mit einem auditorischen Implantat, sowie die Sprach-
verarbeitung im Gehirn einschliel3lich der damit verbundenen neuronalen Aktivi-
tatsmuster gegeben werden. Im Weiteren umfasst dieser Exkurs eine Einflihrung in
die Quantifizierungsmethoden des zerebralen Blutflusses, sowie die fir diese Ar-
beit wichtigen blutzufihrenden GeféRe zum Gehirn.
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2.2.1 Das Horsinnesorgan

Das Horsinnesorgan besteht aus dem AufRenohr, Mittelohr und Innenohr (siehe
Abb. 2.4). Treffen Schallwellen auf das AuRenohr, genauer gesagt auf die Ohrmu-
schel, werden diese wie von einem Trichter aufgenommen. Uber den &uReren Ge-
horgang findet die Weiterleitung zum Trommelfell statt. Hinter dem Trommelfell
beginnt das Mittelohr mit den Gehdrkndchelchen (Malleus, Incus, Stapes), welche
den Schall weiter an das Innenohr tbertragen. Im Innenohr, genauer gesagt in der
Cochlea, findet sich der zentrale Bestandteil des Hororgans (siehe Kapitel 2.2.1.1)
[22].

Bogengdnge Nische
: » ./ rundes Fenster
\ Schnecke

(N.facialis

\ ‘A | &uBerer Gehdrgang:
\ B knorpliger  knécherner
-\ Teil Teil

A ‘\\ “ \/N. vestibulo-
/‘ ‘\, ' [ ‘cochlearis
’ N S\ /
N :
,' — ‘_;—" ~ ~ ‘
. ( ol ""M.tens'oi't.yrﬁba"-r)i
\ TrommelfeII'Paukenhohle e« € V. ¢t
Ohrmuschel \ \

Klefergelenkspfanne f

A carotls
\; interna
!

\ Ohrtrompete: knocherner Tei
knorpliger Teil

M. levator veli palatini
M. tensor veli palatini —&

Abb. 2.4 Ubersicht von AuRenohr, Mittelohr und Innenohr [20].

2.2.1.1 Die Cochlea

Bei der Cochlea handelt es sich um die Horschnecke, welche sich im Innenohr be-
findet und die Schallsignale vom Mittelohr zum Hornerv weiterleitet. Die Cochlea
windet sich zweieinhalbmal spiralférmig um die eigene Achse, in welcher die Ner-
ven und Geféle liegen (siehe Abb. 2.5) [23].
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Helicotrema

500 Hz

Modiolus
Lamina spiralis ossea

Scala vestibuli

,”_4—— Ductus cochlearis

Scala tympani
“~Ganglion spirale

N. cochlearis

Abb. 2.5 Schematischer Aufbau einer Cochlea inklusive Frequenzabbildung [23].

Aufgeteilt werden die Windungen in die Scala tympani (unterer Teil) und Scala
vestibuli (oberer Teil), zwei mit Perilymphe (Interzellularfliissigkeit) gefullte Ebe-
nen. Die Scala tympani grenzt an die Paukenhdhlenwand und verbindet das In-
nenohr Uber die Membran des runden Fensters mit dem Mittelohr [23]. Zwischen
der Scala vestibuli und Scala tympani befindet sich die Basilarmembran mit dem
Corti-Organ (siehe Abb. 2.7) und Endolymphe [24]. Die Basilarmembran nimmt
von der Basis zur Schneckenspitze in der Breite zu. Hohe Frequenzen werden an
der Schneckenbasis und tiefe Frequenzen an der Spitze aufgenommen (siehe Abb.
2.6) [23], [25].

Spitze (Apex)

ovales Fenster
Helicotrema
Steigbugel
Scala vestibuli

Basilarmembran
rundes Fenster Scala tympani
Abb. 2.6 Schematischer Aufbau der Basilarmembran in einer entrollten Horschnecke. Die

Breite der Horschnecke wird von der Basis bis zur Spitze schmaler, wahrend die Basilar-
membran sich zur Spitze in verbreitert [25].
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Im Corti-Organ befinden sich die Haarsinneszellen, wobei diese zwischen &ul3eren
und inneren Haarzellen unterschieden werden (siehe Abb. 2.7). Dabei treten meis-
tens eine Reihe innerer und drei Reihen &uRerer Haarzellen auf [23]. Die duReren
Haarzellen haben die Aufgabe, die Schallsignale mechanisch zu verstarken und so
fiir eine hohere Empfindlichkeit und Trennschérfe des Signals zu sorgen. Die inne-
ren Haarzellen werden durch die mechanischen Schwingungen der duReren Haar-
zellen frequenzspezifisch angeregt und wandeln diese in Rezeptorpotentiale um.
Nur die inneren Haarzellen 16sen neurale Aktivitét aus [24]. Dies geschieht Giber die
synaptische Verbindung der Haarzellen mit den Fasern des Hornervs (Nervus (N.)
cochlearis) im Zentrum der Cochlea (siehe Abb. 2.5). Der Hornerv leitet die Erre-
gung uber die Horbahn weiter ins zentrale Nervensystem (siehe Kapitel 2.2.1.2)
[26] .

Tektorialmembran :
Stereocilien Larmna _
/ reticularis

auBere
Haarzellen

—— Schneckenspindel
(Modiolus)

/ / o d Spiralganglion
Basilar- Pfeiler- innere &
Hérnerv
membran zellen Haarzellen ==

Abb. 2.7 Schematischer Aufbau des Corti-Organs, mit den &ufleren und inneren Haarzellen,
sowie der Verbindung zum Hérnerv [25].

Bei einer Schadigung der dulleren Haarzellen findet keine aktive Verstarkung der
Schallsignale mehr statt und die Empfindlichkeit des Gehors ist eingeschrankt.
Durch Verstarkung in Form eines Horgerats konnen die inneren Haarzellen wieder
angesprochen und die fehlenden Frequenzbereiche ausgeglichen werden [27]. Bei
einer zusétzlichen Schadigung der inneren Haarzellen, ist eine Reizweiterleitung an
den Hornerven nicht mehr moglich. Um diese Art der Schwerhdrigkeit auszuglei-
chen, kann ein Cochlea-Implantat eingesetzt werden (siehe Kapitel 2.2.3).

2.2.1.2 Die Horbahn

Alle Strukturen des zentralen Nervensystems, welche an der Reizverarbeitung bis
hin zur Wahrnehmung des Haérens beteiligt sind, werden als Horbahn bezeichnet
[23]. Die Horbahn ist also fir die Weiterleitung akustischer Signale vom Hoérorgan
zur priméren Horrinde zustandig [26].

Der N. cochlearis hat eine synaptische Verbindung mit den Haarzellen und bildet
den Anfang der Horbahn. Wie in Abb. 2.8 zu sehen, ist dies die erste Station der
Reizweiterleitung. Es handelt sich dabei um das erste Neuron der Horbahn. VVon
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dort aus gliedert sich die Horbahn in das 2. Neuron: die indirekte Horbahn (Ncl.
Cochlearis anterior) und die direkte Horbahn (Ncl. Cochlearis posterior). Die in-
direkte Horbahn beinhaltet zusatzliche Verschaltungen, wahrend die direkte
Horbahn kirzer verlauft. Als nachstes folgt auf der indirekten Horbahn das 3. Neu-
ron mit dem Ncl. Olivaris superior, einem Kerngebiet im Hirnstamm. Dieser Ab-
schnitt ist fUr die auditorischen Informationen beider Corti-Organe zustandig und
ist ein wichtiger Knotenpunkt fir das Richtungshoren. Auf der indirekten HGrbahn
befindet sich als ndchstes das 4. Neuron und auf der direkten Horbahn das 3. Neu-
ron, welches sich im Colliculus inferior befindet. Es handelt sich um einen Teil der
Lamina tecti (Vierhiigelplatte) im Mittelhirn. Uber das 4. Neuron (direkte
Horbahn), bzw. 5. Neuron (indirekte Horbahn), gelangt die auditorische Informa-
tion in die primére zentrale Verschaltung: die primare Horrinde. In dieser befindet
sich u. a. auch das Areal 41 nach Brodmann (siehe Kapitel 2.2.2). Die Frequenz-
Ort-Abbildung der Cochlea wird bis in die Horrinde beibehalten [26].

Primare Horrinde Primare Horrinde

< ]">——— Radiatio acustica (H6rstrahlung) ————=1"1>

Corpus geniculatum

mediale \
K,— Brachium colliculi inferioris

: ; ’ 4 4
Colliculus inferior X 3 Y
< I >——— Lemniscus lateralis ——/ "]

Ncl. olivaris superior \3 3

9,
Ncl. cochlearis posterior

g

Ncl. cochlearis T

N. cochlearis e
/ anterior Corpus trapezoideum

Ganglion spirale —— Direkte Horbahn

Indirekte Horbahn

Haarzelle

Abb. 2.8 Verlauf der zentralen Reizweiterleitung von der Haarzelle bis zur primdren Hor-
rinde [26].

2.2.1.3 Auditorischer Cortex

Der in der GroR3hirnrinde liegende auditorische Cortex ist fiir die weitere Verarbei-
tung und das Bewusstwerden auditorischer Informationen zustéandig. Er wird auch
als Horzentrum oder Hoérrinde bezeichnet. Hier endet die in Kapitel 2.2.1.2 be-
schriebene Horbahn [28].
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Anatomisch gesehen befindet sich der auditorische Cortex in den oberen Windun-
gen des Schlafenlappens in der GroBhirnrinde. Es wird zwischen dem priméren und
sekundaren auditorischen Cortex unterschieden. Der primare auditorische Cortex
ist fiir die Aufnahme der Tonfrequenzen sowie fur die Lautstarke zustandig. Darauf
aufbauend ist der sekundéare auditorische Cortex ausschlaggebend fir die Umset-
zung des Gehorten ins Verstehen [29]. Es handelt sich um einen assoziativen Vor-
gang, welcher tGberwiegend unbewusst ablauft. Bewusstes Horen erfolgt tiber un-
bekannte Horreize, ,,Warnreize™ oder auditorische Informationen von Interesse
[28]. Im sekundéren auditorischen Cortex werden die auditorischen Informationen
in Worter, Gerdusche und Melodien unterteilt und mit bereits bekannten sensori-
schen Informationen verglichen [29]. Hier liegt auch der wichtigste Teilaspekt des
auditorischen Cortex: das Sprachverstandnis (siehe Kapitel 2.2.2) [28].

2.2.2 Sprachverarbeitung im Gehirn

Wie bereits in Kapitel 2.2.1.3 erwéhnt, ist ein wichtiger Teilaspekt des auditori-
schen Cortex das Sprachverstehen. Das sensorische Sprachzentrum, auch Werni-
cke-Zentrum genannt, befindet sich meist in der sprachdominanten Gehirnhalfte in-
nerhalb des Parietal- und Temporallappens (siehe Abb. 2.9). Dies befindet sich bei
Rechtshandern meist auf der linken Seite, bei Linkshéndern kann es sich allerdings
links oder rechts befinden [29], [30]. Es verarbeitet sowohl gehorte als auch gele-
sene Sprache [29]. Fur die motorische Sprachbildung, also die Sprachproduktion
und Artikulation ist hingegen das Broca-Areal, welches im inferioren Frontalcortex
liegt (siehe Abb. 2.9), entscheidend [31].

Primarer
Motorkortex Dorsaler Pfad 1

Dorsaler Pfad 2

Pramotorischer Kortex

| Frontallappen |- & Parietallappen
Broca-Areal
(44 / 45)

Ventraler Pfad 2 Temporallappen

Ventraler Pfad 1 Ul
|

Wernicke-Areal  Primares Horzentrum
(42/22)

e P
i | — Heschl'sche Querwindung

© physiologie.cc

Abb. 2.9 Abbildung eines menschlichen Gehirns mit der Position des Broca-Areals, zu-
stdndig fur die Sprachproduktion, des Wernicke-Zentrums, welches flir das Sprachver-
stdndnis wichtig ist, sowie den Heschl’schen Querwindungen. Ebenfalls zu sehen sind Ein-
teilungen dieses Bereichs in Form von Nummerierungen in Brodmann-Areale [32].
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Der Sitz des priméren auditorischen Cortex, welcher sich im Temporallappen be-
findet (siehe Abb. 2.9), wurde erstmals 1855 von Richard Heschl beschrieben. Da-
her stammt der Name Heschl’sche Querwindungen [33]. Es handelt sich um zwei
bis vier deutliche Querwindungen, wobei die erste Querwindung mit der primaren
Horrinde gleichgesetzt wird und die restlichen fir den sekundaren auditorischen
Cortex stehen [34].

Neben diesen Einteilungen des Gehirns zur Sprachverarbeitung hat ein weiterer
Wissenschaftler, Korbinian Brodmann, die gesamte Grof3hirnrinde nach histologi-
schen Kriterien in urspringlich insgesamt 52 Felder eingeteilt. Diesen nach ihm
benannten Brodmann-Arealen lassen sich bestimmte Funktionen des Gehirns zu-
ordnen [35]. So entspricht das Wernicke-Areal den Brodmann-Arealen 21 und 22
[36], die primare Horrinde dem Brodmann-Areal 41 und die sekundare Horrinde
dem Brodmann-Areal 42 (siehe Abb. 2.9) [37]. Diese vier Brodmann-Areale wer-
den in der vorliegenden Masterarbeit fir die Auswertung des Aufnahmezeitinter-
valls als Grundlage herangezogen.

2.2.3 Das Cochlea-Implantat

Bei einem CI handelt es sich um eine neuronale Prothese, welche bei hochgradig
schwerhorigen Menschen, oder Menschen mit ausgefallener Innenohrfunktion zum
Einsatz kommt, sobald eine normale Horgeréteversorgung nicht mehr ausreichend
ist [27]. Wie erfolgreich die Versorgung mit einem Cl ist, hdngt von verschiedenen
Faktoren ab, wie z. B. der individuellen Anpassung des Sprachprozessors an die
Bedurfnisse des Patienten [38] oder der vorliegenden Anamnese (z. B. Dauer der
Schwerhdrigkeit, medizinischer Grund der Schwerhdrigkeit, etc.).

Wie bereits kurz erwahnt, besteht das CI aus zwei Komponenten. Zum einen aus
der Elektrode, welche in einer mikrochirurgischen Operation im Innenohr in der
Scala tympani platziert wird und zum anderen aus einem Sprachprozessor, welcher
am Kopf hinter dem Ohr getragen wird (siehe Abb. 2.10) [27]. Die Schallaufnahme
erfolgt ber die Mikrofone des Sprachprozessors. Die aufgenommenen akustischen
Signale werden durch die Signalverarbeitung in eine Abfolge elektrischer Impulse
umgewandelt und induktiv tiber die intakte Haut (transkutan) an das Implantat wei-
tergeleitet [23]. So findet die Stimulation des Hornerven und infolgedessen die
Weiterleitung an das Gehirn statt. Die natiirliche Schallverarbeitung, wie sie normal
uber die Haarzellen der Cochlea stattfindet, wird so umgangen [27].
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Abb. 2.10 Funktion eines Cochlea Implantats mit Implantat und Elektrodentrager, sowie
Sprachprozessor hinter dem Ohr [39].

2.2.4 BlutgefaRanatomie des Gehirns

Die Blutversorgung des menschlichen Gehirns erfolgt durch zwei Arterienpaare,
welche sich durch einen vorderen und hinteren Kreislauf voneinander abgrenzen
[40]. Der vordere Kreislauf entspringt der rechten und linken Arteria (A.) carotis
interna und versorgt tberwiegend die vorderen und mittleren Hirnabschnitte, wéh-
rend der hintere Kreislauf der rechten und linken A. vertebralis und ihren Asten
entspringt und die hinteren Hirnabschnitte wie z. B. den Hirnstamm versorgt (siehe
Abb. 2.11). Die beiden Kreislaufe sind durch einen ,kreisformigen* arteriellen
Kurzschluss miteinander verbunden [41].

Die arterielle Versorgung des Hals- und Kopfbereichs erfolgt durch die A. carotis
communis und teilt sich von dort in Hohe des vierten Halswirbelkorpers in die A.
carotis interna und A. carotis externa auf (siehe Abb. 2.11). Wahrend sich die A.
carotis externa in zahlreiche Aste verzweigt und ventral gelegene Strukturen ver-
sorgt hat die A. carotis interna keine weiteren Verzweigungen und versorgt direkt
das Gehirn und die Orbita (Augenhdhle) [41].



Grundlagen

16

A.communicans
posterior

Karotissiphon

A. cerebri
posterior

A. basilaris

A. carotis interna,
Pars petrosa

Axis

A. carotis interna,
Pars cervicalis

A. carotis
externa
A.thyroidea
superior Bifurcatio
carotidis

A. carotis
communis

A.vertebralis

Aortenbogen A.subclavia

)

Abb. 2.11 Zufiihrende Arterien zum Gehirn [41].

Fur die vorliegende Masterarbeit ist vor allem der Verlauf und die Versorgung Gber
die Karotiden von Interesse, da diese fir die Auswertung der Blutflussquantifizie-
rung herangezogen werden. Genauer gesagt, wird die A. carotis interna fir die Aus-
wertung verwendet (siehe Kapitel 3.3.2).

2.25 Zerebraler Blutfluss

Unter dem Begriff zerebraler Blutfluss (engl. Cerebral blood flow, CBF) wird ein
Mal? verstanden, welches die Blutversorgung im Gehirn wéhrend einer gewissen
Zeiteinheit angibt [42]. Er ist die Grundlage fiir die Versorgung der Nervenzellen
des Gehirns mit Sauerstoff und wichtigen N&hrstoffen [43]. Um menschliche Gro-
Renunterschiede beriicksichtigen zu kdénnen, wird der CBF in den meisten Fallen
als sogenanntes Flussvolumen in 100 Gramm Gehirnmasse pro Minute angegeben.
Es wird zusatzlich zwischen dem gesamten zerebralen Blutfluss und dem regiona-
len zerebralen Blutfluss (rCBF) unterschieden (siehe Kapitel 2.2.5.3) [42].
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2.25.1 Invasive Messverfahren

Die ersten Untersuchungen und Messungen der Durchblutung, des O.-Verbrauchs
und Substrataufnahme des gesamten Gehirns beruhen auf der Methode von Kety
und Schmidt aus dem Jahr 1945, welche wiederum auf dem Fick-Prinzip basiert
[44], [45]. Es war die erste Methode, die die Messung auf gasanalytischem Wege
erreicht hat, das bedeutet tber die Einatmung eines Fremdgases wie z. B. Distick-
stoffmonoxid (N20) oder ein radioaktives Gas.

Die Messung erfolgt tiber eine beliebige Arterie, wobei die aufgenommene Menge
des Gases sowie die Konzentration im arteriellen und venésen Blut bestimmt wird.
Um die hirnventse Konzentration bestimmen zu kénnen, wird eine Punktion aus
einem Bulbus der Vena jugularis durchgefiihrt [45]. Der Nachteil der Methode ist,
dass keine lokalen Messungen moglich sind und schnelle Anderungen der Durch-
blutung nicht erfasst werden kénnen [44].

2.2.5.2 Nicht-invasive Messverfahren

Wie bereits in Kapitel 2.2.5.1 geschrieben, hat das invasive Messverfahren den ent-
scheidenden Nachteil, dass regionale Anderungen der Durchblutung im Gehirn
nicht erfasst werden kdnnen. Da jedoch physiologische und pathophysiologische
Zustandsénderungen in den meisten Fallen nur Teilregionen des Gehirns betreffen,
werden lokale Messmethoden bendétigt, welche regionale Anderungen des Blutflus-
ses sichtbar machen [45].

Diese lokalen Messmethoden beruhen alle auf dem gleichen Prinzip: Uber die Blut-
bahn wird dem Gehirn ein radioaktiv markierter Indikator entweder mittels Injek-
tion oder Uber die Atmung zugefiihrt. Mittels PET kann nun der Verlauf der Kon-
zentration des Indikators sowohl im arteriellen Blut als auch im Gehirn gemessen
werden (siehe Kapitel 2.1). Dahinter steht die Annahme, dass sich der radioaktive
Tracer in Hirnregionen mit hohem Blutfluss starker anreichert, als in Hirnregionen
mit niedrigem Blutfluss [45].

Die eigentliche Funktionsanalyse dieses Messverfahrens zeigt in der Bildgebung
z. B. bei zunehmender auditiver Stimulation eine Zunahme der Durchblutung im
auditorischen Cortex an (siehe beispielhaft Abb. 2.12). Es ist moglich, grol3e Teile
des Gehirns gleichzeitig zu untersuchen. Ebenfalls besteht damit die Mdglichkeit,
die Verteilung der lokalen Durchblutung unter Ruhebedingungen und anschlieend
mit auditiver Stimulation zu messen.
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unterdurchschnittlich
lokale Durchblutung bei Handbewegung

Abb. 2.12 Funktionsanalyse des nicht-invasiven Messverfahrens zur lokalen Durchblutung.
Die obere Abbildung zeigt die Durchblutung in Ruhe und die untere die lokale Durchblu-
tung bei Handbewegung [45].

Als weitere Methode zur Messung der lokalen Durchblutung des Gehirns kann auch
ein spezielles magnetresonanztomographisches Verfahren herangezogen werden.
Dieses beruht auf lokalen Anderungen in der Oxy- und Desoxyhamoglobinkonzent-
ration und hat den Vorteil, ohne radioaktiven Tracer auszukommen [45], soll hier
aber nur exemplarisch erwéhnt werden, da es in Verbindung mit auditorischen Im-
plantaten nicht einsetzbar ist (siehe Kapitel 1).
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2.2.5.3 Regionaler zerebraler Blutfluss

Der rCBF gibt Auskunft tiber die Durchblutung spezieller Areale im Gehirn. Durch
die Bestimmung des rCBF kdnnen Aussagen Uber starker und schwécher durchblu-
tete Areale des Gehirns getroffen werden. Dabei hilft der rCBF minderdurchblutete
Hirnareale zu identifizieren und somit fiir die Diagnostik zahlreicher Erkrankungen
Aufschluss zu geben. Der Ergebniswert schwankt jedoch stark, je nach durchge-
fuhrter Messmethode. Eine Berechnung des Blutflusses ist z. B. anhand des arteri-
ellen Drucks (engl. Mean arterial pressure, MAP), des zerebralen GefaBwider-
stands (engl. cerebrovascular resistance, CVR) und dem intrakranialen Druck
(engl. intracranial pressure, ICP) moglich (siehe Formel (2.1)) [42].

CBF_MAP—ICP 13
~ CVR [43]

(2.1)

Um den rCBF messtechnisch bestimmen zu kénnen, werden bildgebende Verfahren
wie z. B. MRT, PET oder SPECT eingesetzt [42]. Streng genommen wird mit den
bildgebenden Verfahren jedoch nicht direkt der Blutfluss in den GeféRRen gemessen,
sondern die Perfusion, also die Gewebedurchblutung [6]. Normwerte liegen unge-
fahr bei 45 bis 60 Milliliter pro 100 Gramm Gewebe pro Minute (mI/100g/min)
[46]. Je nach Hirnregion gibt es auch bei diesen Werten starke Schwankungen [42].
Innerhalb der grauen Substanz ist der Blutfluss deutlich héher (ca. 75 bis
80 ml/100g/min) als z. B. in der weif3en Substanz (ca. 20 bis 30 ml/100g/min) [46].

Bei der Untersuchung des rCBF mit der PET wird die Organdurchblutung mittels
Radiotracer untersucht. Dabei sollte der Tracer im Idealfall eine 100%ige Extrak-
tion von Blutbahn in das Gewebe besitzen. O hat jedoch nur eine Extraktion von
90 %. Durch niedrigere Extraktionen besteht die Gefahr der Unterschatzung von
Blutflusswerten [6].

Fur die vorliegende Masterarbeit war die Blutflussquantifizierung mittels Kineti-
scher Modellierung einer bildbasierten Inputfunktion (engl. Image-derived input
function, IDIF) von Interesse. Bei einem kinetischen Modell wird der zeitliche Ver-
lauf der Tracerkonzentration in einer bestimmten Korperregion durch dynamische
Scans als Informationstrager genutzt. Fir die gesamte Analyse wird von einem Ein-
Gewebe-Kompartiment-Modell (engl. one-tissue compartmental model, 1TCM)
ausgegangen (siehe Abb. 2.13). Dabei steht Cp fur die Tracerkonzentration im arte-
riellen Plasma (arterielle Inputfunktion) und C; fuir die Tracerkonzentration im Ge-
webe bzw. Zielorgan. K1 bezeichnet die Ubergangskonstante fiir Tracermolekiile
in das Gewebe und kann bei der O-Wasser-PET mit rCBF identifiziert werden.
Die Ubergangskonstante k2 bestimmt den Ubergang des Tracers vom Gewebe zu-
rick ins Blutplasma [47].
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Abb. 2.13 Ein-Gewebe-Kompartiment-Modell (Bild in Anlehnung an Grafik aus [47]).
Zur Berechnung der zeitlichen Anderung im Gewebekompartiment C; wird die fol-

gende Differentialgleichung herangezogen [47]:

dC;ft) = K;Cp(t) — kG4 (D) @2)

Cy(t) stellt im Wesentlichen die mit der dynamischen PET gemessene lokale Ge-
websradioaktivitat dar. Aufgabe der Modellierung ist es dann, mit Hilfe der be-
stimmten Inputfunktion Cp(t) optimale Werte fur K1 und k2 zu finden, so dass die
geméR der Gleichung bestimmte Gewebsradioaktivitat C1(t) moglichst nahe an der
echt gemessenen Gewebsradioaktivitat liegt. Wie erwahnt, kann dann K1 mit rCBF
identifiziert werden.
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3 Probanden und Methoden

Die im Folgenden beschriebene Studie wurde an der Klinik fir Nuklearmedizin in
Zusammenarbeit mit der Hals-Nasen-Ohren-Klinik der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH) durchgefiihrt. Vorab lag ein positives Votum der zustandigen
Ethikkommission der MHH fiir die Hauptstudie unter der Projektnummer 5023 mit
dem Titel ,,Untersuchung ertaubter Patienten, die mit einem Cochlea- (Cl), Hirn-
stamm- (ABI) oder Mittelhirnimplantat (AMI) versorgt wurden, mittels PET Akti-
vierungsstudien des auditiven Systems* vor. Vor der Studienteilnahme musste jeder
Proband nach facharztlicher Aufklarung eine schriftliche Einverstandniserklarung
fur die PET-Untersuchung, sowie die Zustimmung zur Weiterverarbeitung und
Analyse der pseudonymisiert erhobenen Daten unterschreiben.

Bei der vorliegenden Arbeit wurden zwei voneinander unabhéngige Fragestellun-
gen bearbeitet. Zum einen wurde untersucht, welchen Einfluss kirzere bzw. langere
Zeitintervalle der Aufsummierung des Traceruptakes im PET auf das Ergebnis der
statistischen Analyse mittels SPM haben. Zum anderen wurde untersucht, inwie-
weit aufgrund des zeitlichen Verlaufs der Aktivitdtsverteilung im Gehirn nicht in-
vasiv regionale Blutflusswerte mittels kinetischer Modellierung bestimmt werden
konnen.

Die Studie bestand flr die eingeschlossenen Probanden aus zwei Terminen. Bei
dem ersten Termin wurden bei diesen verschiedene Hor-, sowie neuropsychologi-
sche Tests durchgeftuihrt, um deren Eignung flr den zweiten Termin zu gewéhrleis-
ten. Beim zweiten Termin fand die eigentliche PET/CT Untersuchung statt. Hier
wurden den Probanden kurze Satze vorgespielt, bei denen sie entscheiden mussten,
ob diese semantisch kongruent oder inkongruent sind. Zusatzlich wurde ein Elekt-
roenzephalogramm (EEG) parallel zur PET Untersuchung aufgenommen. Diese
Daten werden separat von einer kooperierenden Arbeitsgruppe in Oldenburg aus-
gewertet.

3.1 Rekrutierung der Probanden

Die Probandenrekrutierung erfolgte anhand einer Patientendatenbank aus dem
Deutschen Horzentrum Hannover (DHZ) der HNO-Klinik der MHH. Ausgewahlt
wurden uni- oder bilateral versorgte Cl-Patienten, in einer Altersspanne von min-
destens 18 bis maximal 80 Jahren. Aufgrund der Aufgabenstellung wahrend der
Studie mussten alle Probanden gute Deutschkenntnisse besitzen. Zudem musste das
Sprachverstehen im HSM-Satztest im Storgerdusch entweder < 30 % oder > 70 %
betragen. Dies diente der Charakterisierung als ,,poor performer* (PP) oder ,,good
performer* (GP). Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer bekannten neurolo-
gischen oder psychiatrischen Erkrankung, schwangere oder stillende Patientinnen,
Patienten mit Krankheiten oder Einnahme von Medikamenten, die bekanntermafen
auf das zentralvendse System wirken und Patienten mit unzureichender Kooperati-
onsféhigkeit fur die Untersuchungsdurchftihrung.
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3.2 Datenakquisition und Rekonstruktion

Wie bereits erwahnt, bestand die Studie fiir die Probanden aus zwei Studientermi-
nen. Der erste Studientermin fand im DHZ der MHH statt, der zweite Termin im
PET-Zentrum der Nuklearmedizin der MHH.

3.2.1 Erster Studientermin — Probandencharakterisierung

Der erste Studientermin diente dem Screening, ob die Probanden die Einschlusskri-
terien erfullen. Daflr wurde zuerst ein Hortest durchgefiihrt. Gestartet wurde mit
einer sogenannten Aufblahkurve (ABK), bei der es sich um eine versorgte Hor-
schwellenmessung (d. h. mit CI) handelt. Als Sprachtests wurden anschlieRend der
Freiburger Einsilber Test [48] bei 65 dB sowie der HSM- Satztest in Ruhe und im
Storgerausch (10 dB SNR) durchgefihrt. Bei erfillen der Einschlusskriterien durch
den HSM-Satztest im Stdrgerdusch (entweder < 30 % oder > 70 %) wurden die
neuropsychologischen Tests durchgefiihrt. Diese werden im Folgenden nur kurz
benannt, wurden aber fur die Masterarbeit nicht weiter betrachtet. Durchgefuhrt
wurde ein Test des Arbeitsgedachtnisses (Size-comparison span test, SICSPAN),
ein Test der verbalen Fahigkeiten (Consortium to Establish a Registry for Alzhei-
mer’s Disease, CERAD) und ein Demenztest (Montreal Cognitive Assessment for
Hearing Impaired, MoCA HI).

Zur Vorbereitung auf den zweiten Studientermin wurde mit den Probanden ein
Trainingsdurchgang des Satzparadigma durchgefiihrt. Zusatzlich wurde am ersten
Studientermin ein arztliches Aufklarungsgesprach zur PET-Untersuchung durchge-
fuhrt, welches durch den Probanden datiert und unterschrieben werden musste.

3.2.2 Zweiter Studientermin — Gerate und Stimulationsproze-
dur

Der zweite Studientermin diente der eigentlichen Generierung der Bilddaten, wel-
che flr die vorliegende Masterarbeit verwendet wurden. Dabei stand folgende Aus-
stattung zur Verfiigung: Als Setup fiir die 1®O-Wasser Herstellung wurde ein Sie-
mens Eclipse Zyklotron verwendet, sowie eine Syntheseapparatur, die von den
MHH Forschungswerkstétten sowie der PET-Radiopharmazie gebaut wurde. Als
PET/CT Gerdt stand ein Siemens Biograph mCT Flow128 (siehe Abb. 3.1) zur Ver-
flgung.
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Abb. 3.1 PET-CT Scanner Siemens Biograph mCT Flow128 der Klinik fiir Nuklearmedizin
der MHH. Foto: (c¢) Klinik fir Nuklearmedizin Medizinische Hochschule Hannover.

Es wurden in der Regel zwei Untersuchungsintervalle von jeweils ca. 90 Minuten
(9 Scans im 10 Minuten Abstand) mit einer dazwischenliegenden etwa zweistindi-
gen Pause absolviert. Vor dem ersten Untersuchungsblock wurde dem Probanden
ein intravendser Zugang fir die Applikation des Radiopharmakons in der Regel im
Bereich der Ellenbeuge gelegt. Zu Beginn der beiden Untersuchungsintervalle
wurde der Proband im PET/CT bequem auf einer Untersuchungsliege gelagert und
der Kopf wurde in einer Kopfschale leicht mit Klettbandern fixiert. Zu Beginn der
beiden Untersuchungsintervalle wurde jeweils ein Low-dose CT durchgefihrt.

Die Aufgabe der Probanden wahrend der PET-Aufnahme bestand darin, zu ent-
scheiden, ob ein ihnen vorgespielter Satz semantisch sinnvoll ist oder nicht. Die zu
diskriminierenden S&tze bestanden aus jeweils vier Worten, wobei das letzte Wort
entscheidet, ob der Satz semantisch kongruent (z. B. ,,Die Dose wurde gedffnet.*)
oder inkongruent (z. B. ,,Die Dose wurde getankt.”) ist. Kongruente Sitze wurden
weiter in sog. ,,High-close* und ,,Low-close* Sitze unterteilt. Diese Unterteilung
bezieht sich auf die Stérke der Erwartbarkeit des Verbs nach dem Subjekt des je-
weiligen Satzes (z. B. Die Krankheit wurde geheilt (High-close), die Briicke wurde
gemalt (Low-close)). Die Satze haben eine ungefdhre Sprechzeit von ca. 3 s. An-
schlieBend hatten die Probanden maximal 5 s Zeit zu klassifizieren, ob der Satz
semantisch kongruent oder inkongruent war, bevor der ndchste Satz prasentiert
wurde.

Wahrend des ersten Untersuchungsintervalls wurde die Satzdiskriminierungsauf-
gabe ohne Stdrgerdusch und wahrend des zweiten Untersuchungsintervalls im Stor-



Probanden und Methoden

24

gerdusch présentiert. Als Storgerdusch wurde dabei ein sprachverdeckendes Rau-
schen verwendet, welches ohne Unterbrechung auch zwischen den Satzen weiter
prasentiert wurde. Wie bei dem HSM-Satztest im Stérgerdusch wurde auch hier ein
SNR von 10 dB gewdhit.

Insgesamt wurden die Probanden jeweils sechs Mal ohne Storgeréusch, sechs Mal
mit Storgerdusch und sechs Mal in kompletter Stille gemessen. In Einzelféllen
konnten die Probanden nicht alle sechs Wiederholungen absolvieren. Die Satzpra-
sentationen unterteilten sich weiterhin in drei Mal ,,High-close* und drei Mal ,,Low-
close® (jeweils ohne und mit Storgerdusch). Die Studien in Stille wurden auf beide
Untersuchungsintervalle verteilt.

Den Probanden wurde flr die Untersuchung unilateral ein Sprachprozessor aufge-
setzt, welcher in direkter Kopplung (d. h. mit einem Aux-Kabel) mit einem Com-
puter verbunden war. Das Abspielen der Satzkonditionen wahrend der PET/CT
Aufnahme (ber das CI der Probanden erfolgt per Laptop (Lenovo Campus Think-
Pad) mit der Presentation Software (Neurobehavioral Systems) und einem Audi-
omixer (Behringer XENY X 502 Mischpult) (siehe Abb. 3.2).

UsB
Laptop I Buttons |
Presentation
Satze R . stereo
- Noise seree |1 Kabel | 317y |2 Audiomixer [ mero | 3 Y-Kabel AUX;5_ Cl-Anschluss
AUX; 5 AUXg 35 AUXg 35
—l ‘——-;___- e f’\
m o —— ]
=N
4 Mikrofon wroaratel
Input Sehc!
(Interaktion mit

dem Nutzer)

Abb. 3.2 Gerateaufbau flr die Audiostimulation wahrend der PET/CT Untersuchung.

Die Mikrofone des Sprachprozessors waren wahrend der Messung ausgeschaltet
und das kontralaterale Ohr wurde bei noch vorhandenem Restgehdr verstopselt, so
dass die Probanden nur die vorgespielten Satze ggf. mit Rauschen héren konnten.
Uber einen Beamer wurde den Probanden ein Bildschirm in die Gantry (PET/CT
Rohre) projiziert und die Probanden bekamen in jede Hand eine Computermaus.
Der Bildschirm zeigte jeweils an, ob eine Ruhemessung (Kreis, siehe Abb. 3.3 a)
oder eine Sprachmessung (Dreieck, siehe Abb. 3.3 b) stattfand. Die Probanden wa-
ren wéhrend der Ruhemessungen angehalten, die gesamten Zeit den Blick auf den
Kreis in der Mitte des Bildes zu halten.
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Abb. 3.3 In die PET-Gantry projizierter Bildschirm, welcher anzeigt, dass aktuell eine Ru-
hemessung (a) oder eine Sprachmessung (b) stattfindet.

Bei der Sprachmessung erschien am Ende des Satzes jeweils ein Bildschirm mit
einem Haken und einem X, wobei die Probanden durch Dricken der Computer-
maéuse auf der jeweiligen Seite entscheiden, ob der Satz semantisch sinnvoll war
(Haken) oder nicht (X) (siehe Abb. 3.4).

Abb. 3.4 In die PET-Gantry projizierter Bildschirm, welcher den Probanden anweist zu
entscheiden, ob der Satz semantisch sinnvoll war (Haken) oder nicht (X).

3.2.3 Ablauf der Injektion

Der intraventse Zugang des Probanden wurde Uber einen Schlauch mit einer
Spritze in einem Aktivimeter verbunden in die das in der Syntheseapparatur produ-
zierte O-Wasser zuvor gepumpt wurde. Die Applikation des °O-Wassers erfolgte
dann pneumatisch nach Abfall der Aktivitét in der Spritze auf die zur Injektion vor-
gesehene Menge im PET-Operatorraum (siehe Abb. 3.5) gesteuert tiber einen Lap-
top und einen daran angeschlossenen USB-Druckknopf.
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Abb. 3.5 Operatorraum des PET-Zentrums der Klinik fir Nuklearmedizin der MHH. Foto:
(c) Klinik fir Nuklearmedizin Medizinische Hochschule Hannover

In der Tabelle 3.1 ist der zeitliche Ablauf der Startzeitpunkte der Datenaufnahme,
der Audiostimulation und der °O-Wasser Injektion, sowie die zugehérige Aktivi-
tatsanzeige am Dosimeter aufgetragen. Hierbei wurde die Aktivitatsanzeige gewis-
sermaflen als ,,Uhr* verwendet um einen exakten zeitlichen Ablauf zu gewihrleis-
ten. Jeweils 15 s vor einer ,,Aktion erfolgte daher auch eine ,,Vorwarnung®.

Tabelle 3.1 Zeitlicher Ablauf, angezeigte Aktivitdt am Dosimeter und Aktionen vor der
Injektion.

Zeit Anzeige  Aktivitat | Aktion
am Dosimeter

-120's 981 MBq Vorwarnung: in 15 s Start der Datenauf-
nahme

-105s 901 MBq Start der Datenaufnahme

-60 s 698 MBq Vorwarnung: in 15 s Start der Audiosti-
mulation

-45s 641 MBq Start der Audiostimulation

-15s 541 MBq Vorwarnung: in 15 s Injektion

0s 497 MBq Start der Injektion
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Fur jeden der in der Regel durchgefiihrten 18 Scans je Proband wurde dieser Ablauf
genutzt. Die eigentliche Injektionsaktivitat lagen je Einzelapplikation und Scan bei
370 MBq ®O-Wasser. Das Dosimeter zeigte zu diesem Zeitpunkt jedoch eine Ak-
tivitat von 497 MBq an. Die tatsachlich injizierte Aktivitat liegt jedoch 25,5 % un-
terhalb der angezeigten Aktivitat am Dosimeter (also hier bei 370 MBq), aufgrund
des nicht injizierten ,,Tot“-Volumens in dem 240 cm langen Zuleitungsschlauch
zwischen Syntheseapparatur und Proband.

Die effektive Dosis der Probanden lag je Applikation bei 0,00093 mSv pro MBq
150-Wasser. Die gesamte Dosis lag nach 18 PET-Untersuchungen somit bei
6,2 mSv. Hinzu kam die Strahlenexposition durch die zwei vor jedem Untersu-
chungsintervall durchgefuhrten Low-dose-CTs des Kopfes von jeweils 0,2 mSv ef-
fektiver Dosis.

Nach jedem Scan wurden statische 3D Datensétze der summierten 1°O-Wasser Auf-
nahme im Gehirn mit Hilfe der Siemens Rekonstruktionssoftware in verschiedenen
Zeitintervallen (30 s, 45 s, 60 s, 75 s und 90 s) rekonstruiert. Dabei wurde jeweils
eine Verzogerung des Beginns des Zeitintervalls fir die Rekonstruktionen von 15 s
verwendet um die Kreislaufzeit (Injektion bis zum Erscheinen des Tracers im Ge-
hirn) zu bertcksichtigen. Die so rekonstruierten Datensatze wurden flr die Auswer-
tung in dieser Masterarbeit genutzt (siehe Kapitel 3.3.1). AuRerdem erfolgte zu je-
dem Scan eine dynamische Rekonstruktion, d. h. sequentielle 3D Datensatze der
150-Wasser Aufnahme im Gehirn (Frames) wurden in einer Studie in folgender
Abfolge zusammengefasst: zwolIf 5 s, vier 15 s, zwei 30 s und zwei 60 s Frames.
Diese Studie wurde dann zur Blutflussquantifizierung genutzt (siehe Kapitel 3.3.2)

3.3 Auswertungsverfahren und Datenanalyse

Fur die zwei Fragestellungen der vorliegenden Masterarbeit wurden verschiedene
Auswertungsprogramme verwendet. Zur Analyse der Bedeutung des Aufnahme-
zeitintervalls wurden Auswertungen mittels SPM durchgefuhrt. Die Durchfuhrbar-
keit und Validitat einer Blutflussquantifizierung, nicht invasiv unter Nutzung des
Aktivitatssignals aus den Carotiden erfolgte mittels PMOD Software. Eine statisti-
sche Auswertung der wesentlichen Ergebnisparameter erfolgte mithilfe des Pro-
gramms SigmaPlot (Version 15).

3.3.1 Analyse der Aufnahmezeitintervalle mittels SPM

Bei der Auswertung des Aufnahmezeitintervalls wurde die Software Statistical Pa-
rametric Mapping (SPM12) verwendet. Dabei handelt es sich um eine Software zur
Berechnung von statistischen Parametern insbesondere auch aus PET-Daten des
Gehirns von einem oder mehreren Probanden, welche in Matlab implementiert
wurde. Kostenfrei angeboten wird sie derzeit vom Functional Imaging Laboratory
des Institute for Cognitive Neurology der Universitat London [49], [50].
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SPM ermdglicht eine Auswertung von 3D Datensétzen des menschlichen Gehirns.
Die Analyse wird aufgegliedert in mehreren Arbeitsschritten [50].

Zunéchst ist ein mehrschrittiges Preprocessing der Daten erforderlich um diese auf
die statistische Analyse vorzubereiten. Dazu gehort die Befreiung von Bewegungs-
artefakten (u. a. durch physiologische Parameter wie z. B. Atmung und Herzschlag)
und Signalspriingen, sowie die Ubertragung in den stereotaktischen anatomischen
Standardraum z. B. nach Talairach oder MNI (Montreal Neurological Institute) —
ein dreidimensionales Koordinatensystem des menschlichen Gehirns, welches die
Lage der Gehirnstrukturen abbildet, unabhangig von individuellen Unterschieden
in GroRe und Form des Gehirns bzw. von Subregionen In SPM werden diese
Schritte in Coregistrierung & Realignment, Spatial normalisation und Smoothing
eingeteilt [50].

Die unterschiedlichen Einzelbilder z. B. der verschiedenen Scans eines Probanden
sind durch Bewegungsartefakte nicht immer deckungsgleich. Beim Realignment
wird jedes Einzelbild im Raum in seiner Position definiert, wodurch moégliche Ver-
schiebungen der Einzelbilder berechnet werden. Dies wird als Grundlage fur die
Bewegungskorrektur verwendet. Dabei wird immer das erste Bild einer Aufnahme-
serie als Referenzbild verwendet und alle folgenden Bilder werden danach ausge-
richtet. SPM ist in der Lage Verschiebungen bis zu 2 mm und 0,5° zu korrigieren.
Dieser Schritt ist essentiell notwendig, da bereits geringe Bewegungsartefakte in
der spateren Analyse und Auswertung Aktivierungen vortauschen kénnen, die von
den spater ausgewahlten und gesuchten Aktivierungen nicht unterschieden werden
kénnen. Darlber hinaus werden nicht nur die aufgenommenen Scans aufeinander
angepasst, sondern es wird zusétzlich noch ein sog. PET-Template flr die raumli-
che Normalisierung in den anatomischen Standardraum verwendet. Ein solches
Template ist in diesem Standardraum orientiert und wird Ublicherweise aus Refe-
renzdaten generiert, die mit demselben Radiopharmakon aufgenommen wurden wie
die zu normalisierende Studie. Bei der Normalisierung werden individuelle anato-
mische Unterschiede auf einen standardisierten Raum, z. B. das Talairach-Koordi-
natensystem angepasst. Dies ermdglicht es mehrere Untersuchungen und auch ver-
schiedener Probanden zu vergleichen. Der letzte Arbeitsschritt ist das Smoothing
(Gléatten). Dieser Schritt dient der Glattung bzw. Eliminierung grof3er Sig-
nalspriinge innerhalb einer Aufnahme. Hierbei wird das Signal-Rausch-Verhaltnis
verbessert, um echte Aktivierungen besser von Storsignalen zu unterscheiden [50].
An dieser Stelle wird der FWHM-Wert gesetzt. An dieser Stelle erfolgt die Filte-
rung mit einem in drei Raumrichtungen festgelegten Filterkern [51]. In dieser Stu-
die wurden alle drei Werte auf den Wert 15 gesetzt.

Anschlielend wurde das statistische Modell fur die Analyse der Daten gewdahlt. Um
einen Gruppenvergleich zwischen den Konditionen (z. B. Sprachstimulation vs.
Ruhe) durchzufihren, wurde fir diese Studie ein two-sample t-Test durchgefiihrt.
Um statistische relevante Unterschiede zur beurteilen wurde ein Grenzwert von
p < 0,001 verwendet [52].
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Als letzter Schritt wurde die Toolbox aal (engl. Automated anatomical labeling)
genutzt. Hierbei wurden zu den signifikanten Aktivierungen vordefinierten Hirnre-
gionen automatisch zugeordnet [53], [54]. Im Falle dieser Studie wurden die Brod-
mann-Areale 21, 22, 41 und 42 als Hauptareale fiir das Sprachverstehen (siehe Ka-
pitel 2.2.2) verwendet.

Die Auswertung erfolgte individuell fur alle Probanden (Single-subject analysis)
fiir die Zeitintervalle 30 s, 45 s, 60 s, 75 s und 90 s. Dabei wurde fiir jedes Aufnah-
mezeitintervall die statistische Analyse mit SPM fiir die Vergleiche Ruhe vs. Spra-
che, sowie Ruhe vs. Sprache inkl. Stérgerdusch durchgefihrt.

3.3.2 Bestimmung des regionalen Blutflusses mittels kineti-
scher Modellierung in PMOD

Fur die Auswertung des regionalen Blutflusses wurde die Software PMOD (Ver-
sion 4.4, PMOD Technologies LLC, Féllanden, Schweiz) verwendet. Die Software
ermoglicht das Einlesen und Verarbeiten von dynamischen PET Scans, inkl. der
Madglichkeit der VOI-Analyse und anschlieBenden kinetischen Modellierung zur
Bestimmung der regionalen zerebralen Blutflusswerte. Im Folgenden werden die
einzelnen Schritte der Analyse mittels PMOD genauer erklért.

3.3.2.1 Partialvolumenkorrektur

Wie bereits in Kapitel 2.1.1 erwéhnt, treten bei der PET Partialvolumeneffekte auf,
sobald die zu untersuchenden Strukturen der gleichen rdumlichen GréRenordnung
entsprechen wie die rdumliche Auflosung des Scanners, oder sogar Kleiner sind.
Das bedeutet, dass die Aktivitatskonzentration nicht mehr vollstandig erfasst wer-
den kann (Recovery-Verluste). Fur die Bestimmung der bildbasierten Inputfunktion
ist dies aber essentiell, um den rCBF korrekt durch kinetische Modellierung bestim-
men zu konnen. Wird die Analyse mithilfe einer VOI in der A. carotis interna
durchgefuhrt, so wird durch den Partialvolumeneffekt die Inputfunktion in der Re-
gel unterschatzt. Dies fiihrt zu einer Uberschatzung der Gehirnperfusionswerte.

Fur die Bestimmung der Inputfunktion wurde die A. carotis als aktivitatsgefullter
Zylinder mit einem Durchmesser von 5 mm in einem homogenen Hintergrund nu-
merisch simuliert. Dabei werden fur die Berechnung eines Korrekturfaktors ver-
schiedene Carotis-zu-Hintergrundverhaltnisse angenommen. Durch Umrechnung
auf ein PET-Voxelgrid mit einer VoxelgroRe von 1x1x2 mm, sowie unter der An-
nahme, dass die gesamte rdumliche Auflésung des Scanners einem GauR-Filter von
4 mm FWHM entspricht (die Annahme fir diese Grole eines Gaul3-Filters basiert
auf den technischen Eigenschaften des verwendeten Scanners, sowie der verwen-
deten Filter in der Rekonstruktion der PET-Bilder), lassen sich Recovery-Werte und
somit auch Korrekturfaktoren fir die wahre Aktivitat abschétzen (siehe Abb. 3.6)
[55]. Es zeigt sich folgender einfacher Zusammenhang fir eine Carotis von 5 mm
Durchmesser, falls eine ROI von 3 mm Durchmesser genutzt wird:
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0.24

. _ 0.59 (3.1)
ecovery Verhdltnis Carotis-zu-Hintergrund — 0.41 *

Das Verhaltnis bezieht sich hierbei nicht auf das ,,echte®, simulierte Verhéltnis,
sondern auf das messbare Verhéltnis zwischen partialvolumenbehafteten Carotis-
werten und dem Hintergrund. Die Korrektur der Carotiswerte geschieht dann durch
Division der gemessenen Carotiswerte mit den Recovery-Werten gemald der Formel
[55].

Wahres Verhaltnis: 10:1

Gemessenes Verhaltnis: 6.33:1
-> Recovery =63.3%

+ PET-Voxelgrid +4 mm Gauss +3 mm VOI

Abb. 3.6 Simulation des Partialvolumeneffekts am Beispiel eines 10:1 Carotis-zu-Hinter-
grundverhéltnisses [55].

3.3.2.2 Raumliche Normalisierung der Hirn-PET und Defini-
tion der VOI zur Inputfunktionsbestimmung

Das PMOD Fusion Tool (PFUS) dient dazu, Bilder in einen gemeinsamen Koordi-
natenraum zu bringen (Realignment), um sie anschliefend (ohne Bewegungsarte-
fakte) weiter verarbeiten zu kdnnen.

Im Falle der vorliegenden Daten wurde zuerst die individuelle PET-Aufnahme
(Abb. 3.7 a) eingelesen und mit der individuellen CT-Aufnahme fusioniert (Abb.
3.7 b). AnschlieRend wurde die individuelle CT-Aufnahme mit einer genormten
MRT-Aufnahme (im anatomischen Standardraum) fusioniert (Abb. 3.7 c¢). Ab-
schlieRend werden PET- und MRT-Bild eingelesen und die mit der individuellen
CT ermittelten Transformationsparameter auf die PET angewandt um diese in den
anatomischen Standardraum zu transformieren (Abb. 3.7 d). Dies ist notwendig, um
einen standardisierten Brodmann-Atlas zur Bestimmung der flr das Horverstehen
wichtigen Gehirnregionen rdumlich korrekt auf die PET-Bilder zu tUberlagern.
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Abb. 3.7 Vorverarbeitungsschritte im PFUS Tool. Bild a zeigt das eingelesene PET Bild.
Bild b zeigt die Fusionierung von PET und CT Bild. Bild c zeigt die Fusionierung von CT
und genormten MRT Bild. Bild d zeigt die PET/CT fusioniert im anatomischen
Standardraum.

Nach der Fusionierung der Bilder werden aus einem Template die auditorischen
Cortices entsprechend der Brodmann-Areale 21, 22, 41 und 42 ausgewahlt und plat-
ziert (siehe Abb. 3.8 a rote und gelbe laterale Markierung).

Unter der 0. g. Annahme, dass die Carotiden als aktivitatsgefillte Zylinder gesehen
werden konnen, werden zwei VOIs in Form eines Zylinders und einer GroRe von
3x3x10 mm erstellt. Die erste VOI wird so gut wie maoglich in einer der Carotiden
platziert (sieche Abb. 3.8 b). Eine Referenz/Hintergrund-VOI wird aulRerhalb der
Carotiden im Bereich der Halsweichteile platziert (siehe Abb. 3.8 a oben links).
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Abb. 3.8 Bild a zeigt das fusionierte PET/CT im anatomischen Standardraum mit Uberla-
gerung der VOlIs fur die auditorischen Cortices (rote und gelbe Markierung), sowie An-
schnitte der 3x3x10mm VOI in der rechten A. carotis in blau und einer gleichgrofien Refe-
renz-VOI in turkis daneben. Bild b zeigt eine vergroRerte Darstellung der 3x3x10mm VOI
in Form eines Zylinders als Grundlage zur Bestimmung der Inputfunktion fiir die Berech-
nung des regionalen zerebralen Blutflusses.

In Abb. 3.9 sind Beispiele der sich mit den oben beschriebenen VOIs in PMOD
ergebenden Zeit-Aktivitats-Kurven (engl. Time-Activity Curves, TAC) fir das Blut
(blaue Kurve Carotis-VOI), die Referenz zur Partialvolumenkorrektur (tirkise
Kurve, Referenz-VOI), und die auditorischen Cortices, (gelbe und rote Kurve) dar-
gestellt, die anschlieBend mit dem PKIN Tool weiterverarbeitet wurden (siehe Ka-
pitel 3.3.2.3).
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Abb. 3.9 Darstellung der Zeit-Aktivitats-Kurven aus der in die Carotis gesetzten VOI in
blau, der Referenz-VOI in tirkis und dem linken und rechten auditorischen Cortex (gelb
und rot).
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3.3.2.3 Kinetische Modellierung

Fur die eigentliche Berechnung der Blutflusswerte wird das PKIN Tool der PMOD
Software verwendet. Zuerst wurden die zuvor im PFUS Tool erstellten TACs ein-
gelesen. Die Benutzeroberflache und die eingelesene TAC fiir die Anreicherung im
auditorischen Cortex ist in Abb. 3.10 zu sehen. Dort ist auf der linken Seite die
Visualisierung der eingelesenen Kurve zu sehen und auf der rechten Seite bereits
Ausgangs-Werte flr die Schatzung von K1, k2 und Vt ablesbar. Beide eingelesenen
Kurven (auch die TAC des Blutes, d. h. die Inputfunktion) werden nun mit dem
PKIN Tool ,,gefittet”, sodass die geschatzten Werte fir K1, k2 und Vt abgelesen
und gespeichert werden konnen. Bei diesem ,,Fitting™ versucht das PKIN Tool eine
moglichst genaue Abschitzung der ,,realen* Blutflusswerte (K1 = regionaler cereb-
raler Blutfluss, rCBF) in den Horregionen anhand des gemessenen Zeit-Aktivitats-
Verlaufs aus der A. carotis interna zu berechnen. Die Blutflusswerte in der Horre-
gion wurden separat mit der nicht fiir Partialvolumeneffekte korrigierten TAC aus
der A. carotis und der fir Partialvolumeneffekte korrigierten TAC berechnet.
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Abb. 3.10 Benutzeroberflache des PKIN Tools mit eingelesener TAC.

3.4 Statistische Auswertung der Ergebnisparameter

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit der Graphik- und
Statistiksoftware SigmaPlot (Version 15) von Systat Software GmbH. Vor der sta-
tistischen Auswertung werden alle Daten auf Normalverteilung getestet. Hierfur
wurde entweder der Shapiro-Wilk-Test oder der Kolmogorov-Smirnov-Test ver-
wendet. Entsprechend des Vorliegens- oder nicht VVorliegens einer Normalvertei-
lung wurde zwischen parametrischen und nicht-parametrischen Tests gewahlt. Zur
Testung von parametrischen Daten wurde dann je nach verbundener oder unver-
bundener Stichprobe ein t-Test oder paired t-Test gewahlt, bei nicht-parametrischen
Daten der Wilcoxon-Test. Fir alle statistischen Tests wurde ein p-Wert < 0,05 als
signifikant erachtet.
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4 Ergebnisse

Fur die vorliegende Masterarbeit konnten insgesamt sechs Probanden eingeschlos-
sen werden (siehe Tabelle 4.1). Vier Probanden waren hinsichtlich Ihres Satzver-
stehens im Stdrgerausch ,,good performer® — eine weibliche Probandin und drei
mannliche Probanden — mit einem Durchschnittsalter von 74 Jahren (Bereich: 71,1
bis 76,1 Jahren). Diese Probanden hatten eine Horerfahrung mit dem CI von 4 bis
20 Jahren (Durchschnitt 10 Jahre). Zwei Probanden waren ,,poor performer* — eine
weibliche Probandin und ein mannlicher Proband — mit einem Durchschnittsalter
von 72 Jahre (Bereich: 71 bis 73 Jahre). Diese Probanden hatten eine durchschnitt-
liche Horerfahrung mit dem CI von 9 Jahren (Bereich: 8,5 bis 9,2 Jahre). Alle Pro-
banden haben die Einschlusskriterien erfullt und waren kognitiv in der Lage, die
Tests zu verstehen und auszufthren. Funf der Probanden waren bilateral mit einem
CI versorgt, ein Proband trug kontralateral ein Horgerét. Da ein PP Proband die
Studie vorzeitig abgebrochen hat (auf Grund von Unwohlsein und Schmerzen an
der Injektionsstelle des Tracers), sind z. T. nur N = 5 Datensétze auswertbar gewe-
sen.

Tabelle 4.1 Demografische Daten der Probanden.

Pseudonym | Alter Getes- Ge- Kontra- | Implan- | GP/PP

bei Test | tete schlecht | lateral tater-

[Jahre] | Seite fahrung

[Jahre]

ENO8RY26 | 74 R m Cl 6 GP
ERO5RT03 | 73 L m Cl 4 GP
MEQ7URO06 | 76 R w HG 9 GP
USO08NZ25 | 71 R m Cl 20 GP
ISO5ST02 73 R m Cl 9 PP
NNO5TO25 | 71 L w Cl 9 PP

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Hor- und Sprachtests, der unterschiedli-
chen Aufnahmezeitintervalle, sowie der Blutflussquantifizierung insbesondere gra-
phisch dargestellt, sowie die statistischen Auswertungen in Tabellen zusammenge-
fasst. Die graphische Darstellung der Daten erfolgt gréRtenteils in Form von
Boxplots. Dabei zeigen die einzelnen Boxen den Median (durchgezogene Linie),
den Mittelwert (gestrichelte Linie), das untere Quartil (25 % der Datenwerte sind
kleiner bzw. gleich diesem Wert) und das obere Quartil (25 % der Datenwerte sind
groRer bzw. gleich diesem Wert) an. Unterer und oberer Whisker (z. T. als schwarze
Linie aul3erhalb der Box zu sehen) geben den kleinsten bzw. gréfiten Datenwert an
und mogliche Ausreiler sind als schwarze Punkte sichtbar.
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4.1 Hortests und Sprachtests

Da die ABK und der Freiburger Einsilber Test keine Relevanz fur den Probanden-
einschluss hatten, befindet sich die graphische Darstellung der Ergebnisse in An-
hang A.1 in Abb. A. 1 (ABK) und Abb. A. 2 (Freiburger Einsilber). Die genauen
Ergebnisse des Freiburger Einsilber Tests befinden sich im Anhang A.2 in Tabelle
Al

Im Folgenden werden die Ergebnisse des HSM-Satztests fur das CI, tber das wéh-
rend der PET stimuliert wurde (ipsilateral) und die kontralaterale Seite separat vor-
gestellt. Die Ergebnisse der GP lagen im HSM-Satztest in Ruhe auf der ipsilateralen
Seite im Mittel bei 100 %, kontralateral bei 99 % sowie im Storgerausch ipsilateral
bei 93 % und kontralateral bei 83 %. In der Gruppe der PP lag der Mittelwert im
HSM-Satztest in Ruhe ipsilateral bei 65 % und kontralateral bei 43 %. Im Storge-
rausch lag der Mittelwert ipsilateral bei 9 % und kontralateral bei 27 % (graphisch
dargestellt in Abb. 4.1). Die genauen Ergebnisse des HSM-Satztests in Ruhe und
im Storgerausch befinden sich im Anhang A.2 in Tabelle A. 2 und Tabelle A. 3.

HSM in Ruhe HSM im Stérgerausch
1004 —— — 100 -| ——
80 80

60 60

1 /%

20 20 /

40

Sprachverstehen [%]
Sprachverstehen [%]

Good Performer vs Poor Performer

Abb. 4.1 Ergebnisse des HSM-Tests in Ruhe (links) und im Storgerdusch (rechts) aufgeteilt
nach Good Performer und Poor Performer jeweils ipsilateral und kontralateral zur
getesteten Seite.

Fur die statistische Auswertung wurden die Daten zuerst auf Normalverteilung ge-
testet. Daflr wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test verwendet. Dabei zeigte sich
fir den HSM-Satztest in Ruhe, dass die Werte der GP ipsi- und kontralateral nicht
normalverteilt sind (daher wurde hier ein nicht-parametrischer statistischer Test fir
den Vergleich verwandt). Fur alle tibrigen in der Tabelle 4.2 und Tabelle 4.3 auf-
geflihrten Vergleiche der HSM-Satztestergebnisse zeigte sich eine Normalvertei-
lung der Daten. Die verwendeten statistischen Tests, sowie die p-Werte finden sich
ebenfalls in Tabelle 4.2 und Tabelle 4.3.
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Die Probanden GP und PP unterscheiden sich im HSM-Satztest in Ruhe in keinem
Vergleich signifikant voneinander (siehe Tabelle 4.2). Bei der statistischen Aus-
wertung im HSM-Satztest im Storgeréusch findet sich ein signifikanter Unterschied

zwischen den GP und PP auf der ipsilateralen Seite (siehe

Tabelle 4.3) — der ipsilaterale HSM-Satztest im Storgerdusch war die Grundlage der
Zuordnung der Probanden als GP oder PP.

Tabelle 4.2 Statistische Analyse der Ergebnisse des HSM-Test in Ruhe fur GP und PP.

Vergleich Test p-Wert
GP ipsilateral vs. PP ipsilateral t-Test 0,054
GP kontralateral vs. PP kontrala- | t-Test 0,099
teral

GP ipsilateral vs. GP kontralate- | Wilcoxon 0,250
ral

PP ipsilateral vs. PP kontralateral | Paired t-Test 0,500

Tabelle 4.3 Statistische Analyse der Ergebnisse des HSM-Test im Stérgeréusch fiir GP und

PP.

Vergleich Test p-Wert
GP ipsilateral vs. PP ipsilateral t-Test < 0,001
GP kontralateral vs. PP kontrala- | t-Test 0,134
teral

GP ipsilateral vs. GP kontralate- | Paired t-Test 0,149
ral

PP ipsilateral vs. PP kontralateral | Paired t-Test 0,531

4.2 Einfluss des Aufnahmezeitintervalls

Fur die Analyse der unterschiedlichen Aufnahmezeitintervalle konnten beim Kon-
ditionsvergleich Ruhe vs. Sprache N = 6 Probanden ausgewertet werden. Da ein
Proband die Studie vorzeitig abgebrochen hat und fiir diesen Probanden nur Daten
fur den Vergleich Ruhe und Sprache vorliegen, konnten beim Vergleich Ruhe vs.
Sprache im Stérgerdusch nur N = 5 Probanden ausgewertet werden.
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Abb. 4.2 Beispielhaftes Ergebnis der SPM-Analyse (Glasbrain Darstellung mit Liste signi-
fikanter Cluster) exemplarisch bei einem Probanden fiir den Vergleich der Konditionen
Ruhe vs. Sprache bei 75 s Aufnahmeintervall (links abgebildet), sowie die zugehdrige Liste
der Brodmann-Areale mit signifikant aktivierten Voxeln (rechts abgebildet).

Das beispielhafte Ergebnis einer SPM-Analyse (Glasbrain Darstellung und Liste
signifikant aktivierter Cluster sowie die dazugehdrige Liste der Brodmann-Areale
in denen signifikant aktivierte VVoxel nachgewiesen wurden) von einem Probanden
fur den Vergleich der Konditionen Ruhe vs. Sprache im Aufnahmeintervall 75 s ist
in Abb. 4.2 zu sehen. Zur Berechnung der im Hdércortex aktivierten VVoxel wurden,
wie bereits in Kapitel 3.3.1 beschrieben, die VVoxel in allen fiir die Horregion wich-
tigen Brodmann-Areale (Nr. 21, 22, 41 und 42) bericksichtigt. Konkret wurde die
Spalte % Cluster (bedeutet % des Clusters im Label) mit der Spalte Nb Vx Cluster
(bedeutet Anzahl der Voxel im Cluster) multipliziert und fur beide Seiten und alle
0. g. Brodmann-Areale addiert. Die daraus resultierenden Werte fur jedes Aufnah-
mezeitintervall sind in der Tabelle 4.4 fiir den Konditionsvergleich Ruhe vs. Spra-
che aufgelistet und in Tabelle 4.5 fir den Konditionsvergleich Ruhe vs. Sprache +
Storgerausch.
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Tabelle 4.4 Summe aktivierter Voxel fiir jeden Probanden (Angabe als Pseudonym) und
jedes Aufnahmezeitintervall fir den Konditionsvergleich Ruhe vs. Sprache. Die in fetter
Schrift markierten Werte zeigen flr jeden Probanden das Aufnahmezeitintervall mit der
hochsten Zahl an aktivierten Voxeln.

Proband 30s R+S | 455 R+S 60s R+S 755 R+S 90s R+S
ENO8RY26 2.047 2.870 3.098 3.104 2.666
EROSRTO03 1.463 1.981 2.186 2.458 2.307
MEO7URO6 | 1.402 1.607 1.328 1.258 1.123
US08NZz25 | 109 66 48 30 87
ISO5ST02 873 2.261 2.639 2.811 2.896
NNO5TO25 | 1.375 2.119 2.154 2.516 2.661
Mittelwert 1.211 1.817 1.909 2.029 1.957
Stdabw. 599 869 990 1.062 1.016

Tabelle 4.5 Summe aktivierter Voxel fiir jeden Probanden (Angabe als Pseudonym) und
jedes Aufnahmezeitintervall fiir den Konditionsvergleich Ruhe vs. Sprache + Stdrgerdusch.
Die in fetter Schrift markierten Werte zeigen fiir jeden Probanden das Aufnahmezeitinter-
vall mit der héchsten Zahl an aktivierten VVoxeln.

Proband 30s R+SN | 455 R+SN | 60s R+SN | 75s R+SN | 90s R+SN
ENO8RY26 1.798 2.899 3.313 3.450 3.407
ERO5RTO03 700 1.159 1.651 1.950 2.007
MEO7URO6 | 1.528 2.704 2.940 3.166 2.929
USO08NZ25 157 182 259 261 262
NNO5TO25 | 1.055 1.283 1.433 1.643 1.673
Mittelwert 1.048 1.645 1.919 2.094 2.056
Stdabw. 584 1.019 1.100 1.146 1.090

In der Abb. 4.3 sind die Ergebnisse fiir die unterschiedlichen Aufnahmezeitinter-
valle in den Konditionsvergleichen Ruhe vs. Sprache (oben) und Ruhe vs. Sprache
+ Storgerdusch (unten) in Form von Boxplots dargestellt. Berlicksichtigt wurden
fur jedes Aufnahmezeitintervall die Anzahl der VVoxel von jedem Probanden (mit
verfuigbaren Werten).
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Abb. 4.3 Anzahl der aktivierten Voxel bei allen verfiigharen Probanden fur die
Aufnahmezeitintervalle 30 s, 45 s, 60 s, 75 s und 90 s im Konditionsvergleich Ruhe vs.
Sprache (oben) und Ruhe vs. Sprache + Stérgerdusch (unten).

Vor der statistischen Auswertung wurden die Daten mittels Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung getestet, um ggf. zwischen parametrischen und nicht-parametri-
schen Tests zu wéhlen. Dabei zeigte sich eine Normalverteilung aller Daten und der
paired t-Tests wurde fiir die weitere statistische Auswertung verwendet. Fir den
Konditionsvergleich Ruhe vs. Sprache zeigte sich in keiner der getesteten Kombi-

nationen von Aufnahmezeitintervallen ein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle
4.6).
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Tabelle 4.6 Statistischer Vergleich der Anzahl der im Konditionsvergleich Ruhe vs.
Sprache aktivierten Voxel zwischen den Aufnahmezeitintervallen.

Vergleich Aufnahmezeitintervalle | Test p-Wert
30svs.90s Paired t-Test 0,084
45s5vs. 90 s Paired t-Test 0,473
60svs.90s Paired t-Test 0,740
75svs.90 s Paired t-Test 0,446

Beim statistischen Vergleich der Aufnahmezeitintervalle hinsichtlich der Anzahl
der aktivierten Voxel im Konditionsvergleich Ruhe vs. Sprache + Storgerdusch
zeigten sich signifikante Unterschiede in den Vergleichen 30 s gegen 90 sund 45 s
gegen 90 s. In den beiden verbleibenden Vergleichen konnten keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen werden.

Tabelle 4.7 Statistischer Vergleich der Anzahl der im Konditionsvergleich Ruhe vs.
Sprache + Stdrgerausch aktivierten Voxel zwischen den Aufnahmezeitintervallen.

Vergleich Aufnahmezeitintervalle | Test p-Wert

30svs.90s Paired t-Test 0,023

45s5vs.90s Paired t-Test 0,035

60svs. 90 s Paired t-Test 0,127

755vs.90 s Paired t-Test 0,500
4.3 Ergebnisse der Blutflussquantifizierung

Fur die Auswertung der Ergebnisse der Blutflussquantifizierung konnten N =5 Pro-
banden herangezogen werden. Ein Proband musste aufgrund einer nicht hinreichen-
den Abgrenzbarkeit der A. carotis und infolge dessen einer Nicht-Durchfiihrbarkeit
der Quantifizierung von der Auswertung ausgeschlossen werden. Die mangelnde
Abgrenzbarkeit der A. carotis stand dabei am ehesten im Zusammenhang mit Vor-
schadigungen des Gefalisystems infolge Arteriosklerose und traumatisch bedingten
Gefalverschlissen. Es handelt sich um den gleichen Probanden, der bereits bei der
Analyse der Ergebnisse der Aufnahmezeitintervalle fiir den Konditionsvergleich
Ruhe vs. Sprache im Storgerdusch ausgeschlossen werden musste.

Zur Bestimmung der Blutflusswerte K1 im auditorischen Cortex wurden wie bereits
in Kapitel 3.3.2 beschrieben Zylinder-VOI‘s in die A. carotis und die benachbarten
Halsweichteile gelegt, um die Flusswerte mittels PMOD bestimmen zu kénnen. Die
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zuerst ermittelten Werte der Blutradioaktivitat wurden anschliefend wie in Kapitel
3.3.2.1 beschrieben fir Partialvolumeneffekte korrigiert. Die unkorrigierten und
korrigierten K1-Werte fir die Konditionen Ruhe, Sprache und Sprache im Stérge-
rdusch sind in Tabelle 4.8 aufgelistet (die graphische Darstellung der Werte fur k2
und Vt befindet sich im Anhang A.1 in Abb. A. 3 und Abb. A. 4).



Ergebnisse

42

Tabelle 4.8 Hinsichtlich des Partialvolumeneffekts unkorrigierte und korrigierte Blutfluss-
werte K1 fr jeweils 3 Scans je Proband fiir die Konditionen Ruhe, Sprache und Sprache +
Stérgerausch. Zusétzlich angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung Uber alle

Probanden.
Proband Ruhe Sprache Sprache + Storge-
[ml/ccm/min] [ml/ccm/min] rausch
[ml/ccm/min]
Klun- = Klkor- | Klun- | Klkor- | K1 wun-|K1 Kor-
korri- rigiert korri- rigiert | Kkorri- rigiert
giert giert giert
1,000 0,565 1,380 0,674 1,040 0,587
ENO8RY26 | 0,750 0,419 0,727 0,472 1,141 0,654
1,014 0,573 0,624 0,346 0,964 0,549
0,678 0,400 0,607 0,329 0,631 0,387
ERO5RTO03 | 0,536 0,274 0,628 0,343 0,895 0,488
0,794 0,442 0,950 0,548 0,558 0,302
0,623 0,352 0,695 0,397 0,740 0,351
MEO7URO06 | 0,562 0,314 0,827 0,459 0,780 0,466
0,462 0,291 0,755 0,419 0,757 0,356
0,670 0,389 1,247 0,707 1,140 0,755
NNO5TO25 | 1,067 0,611 1,123 0,626 0,632 0,405
1,069 0,574 1,298 0,726 0,755 0,362
0,618 0,343 0,789 0,424 0,779 0,427
US08NZ25 | 0,666 0,370 1,046 0,585 0,700 0,390
0,809 0,281 0,552 0,239 0,646 0,344
Mittelwert | 0,755 0,409 0,883 0,475 0,810 0,455
Stdabw. 0,150 0,085 0,181 0,115 0,130 0,084

Es zeigten sich im Mittel unkorrigierte Blutflusswerte fiir die Kondition Ruhe von
0,755 ml/ccm/min, fur Sprache von 0,833 ml/ccm/min und Sprache + Stdrgerdusch
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von 0,810 ml/ccm/min. Nach der Korrektur lagen die Blutflusswerte fiir die Kon-
dition Ruhe bei 0,409 ml/ccm/min, fiir Sprache bei 0,475 ml/ccm/min und fur Spra-
che + Stérgerausch bei 0,455 ml/ccm/min (siehe Abb. 4.4 und Tabelle 4.8).

Blutflusswerte K1 unkorrigiert und korrigiert
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Abb. 4.4 Blutflusswerte K1 im auditorischen Cortex unkorrigiert und korrigiert fur Parti-
alvolumeneffekte wahrend der Konditionen Ruhe, Sprache und Sprache + Storgerausch.

Vor der statistischen Auswertung wurden alle Daten mittels Shapiro-Wilk Test auf
Normalverteilung getestet. Alle Daten zeigten dabei eine Normalverteilung. Mit
Hilfe eines paired t-Test konnten hochsignifikante Unterschiede zwischen allen un-
korrigierten und korrigierten Werten fiir alle Konditionen nachgewiesen werden
(siehe Tabelle 4.9). Bei Betrachtung der korrigierten Blutflusswerte alleine konnten
signifikante Unterschiede im Vergleich Ruhe vs. Sprache gefunden werden. Die
Konditionen Ruhe vs. Sprache + Stdrgerdusch, sowie Sprache vs. Sprache + Stor-
gerdusch zeigten keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 4.10).
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Tabelle 4.9 Statistischer Vergleich zwischen fir Partialvolumeneffekte unkorrigierten vs.
korrigierten Blutflusswerten K1 innerhalb der Konditionen Ruhe, Sprache und Sprache +
Stoérgerdusch.

Kondition Test p-Wert
Ruhe Paired t-Test < 0,001
Sprache Paired t-Test < 0,001
Sprache + Stdrgerausch Paired t-Test < 0,001

Tabelle 4.10 Statistische Analyse der partialvolumenkorrigierten Blutflusswerte K1
hinsichtlich signifikanter Unterschiede in den Kontitionvergleichen Ruhe vs. Sprache,
Ruhe vs. Sprache + Storgerdusch und Sprache vs. Sprache + Storgerdusch.

Vergleich Test p-Wert
Ruhe vs. Sprache Paired t-Test 0,043
Ruhe vs. Sprache + Stérgerausch | Paired t-Test 0,329
Sprache vs. Sprache + Storge- | Paired t-Test 0,477
rausch

Fur eine weitere Analyse wurden die prozentualen Werte der relativen Blutflussén-
derungen infolge der Stimulation betrachtet. Daftr wurden fiir die Konditionen
Sprache und Sprache + Storgerdusch die prozentualen Flussénderungen im Ver-
gleich zum mittleren Ruhe-Blutfluss berechnet (unter Verwendung der partialvolu-
menkorrigierten Flusswerte). Der mittlere Ruhe-Blutfluss berechnet sich fiir jeden
Probanden aus jeweils drei Ruhe-Scans. Die prozentualen Flussénderungen sind fur
jeweils drei Scans pro Proband in Tabelle 4.11 angegeben. Bei Betrachtung der
Einzeldaten zeigten sich erhebliche Unterschiede nicht nur im Vergleich zwischen
den Probanden, sondern auch zwischen den einzelnen Scans eines Probanden. Im
Mittel Uber alle Probanden und berechneten Scans zeigte sich flr Sprache eine pro-
zentuale Flusszunahme von 19 % und fiir Sprache im Stérgeréusch von 11 %.
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Tabelle 4.11 Prozentuale Blutflussanderungen (basierend auf partialvolumenkorrigierten
Flusswerten) fiir jeweils drei Scans pro Proband fur die Konditionen Sprache und Sprache
+ Stdrgerausch im Vergleich zur Mittelung der Ruhemessung, sowie Mittelwert und Stan-
dardabweichung der Blutflussdnderungen tber alle Probanden.

Proband Sprache [%0] Sprache + Storge-
rausch [%o]

29,8 13,1
ENO8RY26 -9 26,1

-33,3 5,7

-11,6 3,8
ERO5RTO03 -8,0 31,0

47,2 -18,9

24,7 10,0
MEO7URO06 43,9 46,1

31,4 11,8

34,9 44,0
NNO5TO25 19,3 -22,8

38,5 -31,0

27,9 29,0
USO08NZ25 76,6 17,8

-27,9 3,7
Mittelwert 19,0 11,3
Stdabw 29,6 22,0

Fur die statistische Auswertung wurden die Daten aus Tabelle 4.11 zuerst mittels
Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung getestet. Dabei zeigten sich flr beide Kon-
ditionen normalverteilte Daten. Fir den statistischen Test wurde angenommen, dass
die Blutflussanderung ohne Sprachstimulation, also zwischen zwei Ruhekonditio-
nen Null betragt. AnschlieBend wurde getestet, ob sich die beobachteten Blutfluss-
anderungen fur die Konditionen Sprache, sowie Sprache + Stérgerdusch im Mittel
signifikant von Null unterscheiden. Hierbei zeigte sich eine signifikante Erhéhung
der Flussanderung fiir die Kondition Sprache, jedoch keine signifikante Erh6hung
fur die Kondition Sprache + Stérgerdusch (siehe Tabelle 4.12).
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Tabelle 4.12 Statistische Auswertung der Ergebnisse der Blutflussquantifizierung fur K1
fiir die Kondition Sprache und Sprache + Stoérgerausch unter der Annahme, dass der Mit-

telwert der relativen Blutflussanderung Null betragt.

Kondition Test p-Wert
K1 Sprache Paired t-Test 0,031
K1 Sprache + Storgerdusch Paired t-Test 0,075
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5 Diskussion

In dieser Masterarbeit wurden zwei Fragestellungen bzgl. O-Wasser PET Akti-
vierungsstudien des auditorischen Systems bearbeitet: Zum einen inwieweit eine
Verkirzung des Aufnahmezeitintervalls vorteilhafte Ergebnisse bei der Analyse
mittels SPM bringt, zum anderen, ob eine absolute Quantifizierung des rCBF Uber
eine kinetische Modellierung auf der Grundlage einer aus den Bilddaten (A. carotis)
entnommenen Inputfunktion méglich ist. Hierfir wurden typischerweise sechsfach
wiederholte O -Wasser PET Scans in den Konditionen Ruhe, Sprache und Spra-
che im Stérgerdusch ausgewertet und verglichen. Die in Kapitel 4 vorgestellten Er-
gebnisse werden im Folgenden diskutiert.

5.1 Bedeutung des Aufnahmezeitintervalls

Als Ergebnis der Auswertung unterschiedlicher Aufnahmezeitintervalle wurde er-
wartet, dass ein kiurzeres Aufnahmezeitintervall als die bisher tblicherweise ver-
wendeten 90 s [8] die Steigerung der regionalen neuronalen Aktivitat infolge audi-
torischer Stimulation gegentiber der Ruhemessung deutlicher erkennen lasst. Hin-
tergrund konnte Folgendes sein: Zunachst wird das Radiopharmakon nach der Bo-
lusapplikation unter auditorischer Stimulation vermehrt im Gewebe angereichert.
Bei langerer Aufnahmedauer und fortgesetzter Stimulation kdnnte es jedoch in hy-
perperfundierten auditorischen Regionen zu einer vermehrten Auswaschung des
Tracers kommen, die bei kiirzerer Aufnahmezeit noch nicht geschieht [6].

Die Ergebnisse mit den unterschiedlichen Aufnahmezeitintervallen fir den Kondi-
tionsvergleich Ruhe vs. Sprache haben jedoch ergeben, dass es bei einer kleinen
Anzahl an Probanden (N = 6) keinen signifikanten Unterschied zwischen den Mes-
sungen mit Aufnahmezeitintervallen von 30 s, 45 s, 60 s oder 75 s im Vergleich
zum standardmafig genutzten Intervall von 90 s gab. Bei Betrachtung der Abb. 4.3
(oben) zeigt sich dartiber hinaus graphisch, dass bei einem Aufnahmezeitintervall
von 30 s die Anzahl der Voxel im Mittel geringer ausféllt als flr die anderen ge-
messenen Aufnahmezeitintervalle.

Bei Betrachtung der Ergebnisse mit den unterschiedlichen Aufnahmezeitintervallen
fur den Konditionsvergleich Ruhe vs. Sprache im Stdrgerdusch zeigten sich bei ei-
ner kleinen Anzahl an Probanden von N = 5 signifikante Unterschiede zwischen
den Intervallen 30 s und 90 s sowie zwischen 45 s und 90 s, allerdings in entgegen-
gesetzter Richtung wie erwartet: Der Umfang der Aktivierung war mit klrzerer
Messdauer kleiner, nicht deutlicher. Das bedeutet letztendlich, dass, soweit dies
aufgrund der begrenzten GruppengrélRe beurteilbar ist, flr die Darstellung der per
se kleineren aktivierten Regionen bei Stimulation mit Sprache im Storgerdusch ein
langeres Aufnahmezeitintervall von mind. 60 s bendtigt wird, damit die Ausdeh-
nung der Steigerung der regionalen neuronalen Aktivitéat infolge auditorischer Sti-
mulation gegeniiber der Messung mit dem Standardaufnahmezeitintervall von 90 s
nicht signifikant unterschéatzt wird. Korrespondierend zu diesen Ergebnissen wurde
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bereits in der Studie von Mortensen [7] ein Aufnahmezeitintervall von 60 s nach
Applikation des Tracers erfolgreich eingesetzt.

Zusatzlich zeigt sich bei Betrachtung der Boxplots in Abb. 4.3 fir beide Konditi-
onsvergleiche (Ruhe vs. Sprache und Ruhe vs. Sprache + Storgeréusch) eine relativ
grol3e Streuung der Daten. Ein Proband (USO8NZ25) wich mit der berechneten An-
zahl der aktivierten VVoxel extrem vom Mittel der restlichen Probanden nach unten
ab (siehe Tabelle 4.4 und Tabelle 4.5). Trotz der Tatsache, dass es sich bei dem
Probanden um einen GP handelt, welcher bereits knapp 20 Jahre Horerfahrung mit
dem CI hat (siehe Tabelle 4.1), fallt die Anreicherung von *°O bei beiden Konditi-
onsvergleichen Ruhe vs. Sprache und Ruhe vs. Sprache im Stérgerdusch nur gering
aus. Bei dem Probanden ISO5ST02 hingegen, welcher die Studie vorzeitig wegen
Unwohlsein und Schmerzen an der Injektionsstelle des Tracers abgebrochen hat,
zeigten sich keine Auffalligkeiten hinsichtlich der Anzahl der aktivierten VVoxel.
Dies widerspricht friheren Beobachtungen, in denen bei Nutzern unterschiedlicher
Implantate sogar eine Korrelation zwischen der Anzahl der aktivierten VVoxel und
dem Sprachverstehen beobachtet wurde [56]. Die beschriebene Beobachtung in der
vorliegenden Masterarbeit zeigt jedoch, dass insbesondere bei CI-Nutzern im Ein-
zelfall auch eine geringere Ausdehnung der Aktivierung in auditorischen Regionen
im Temporallappen mit einem guten Sprachverstehen einhergehen kann. Mdéglich-
erweise ist im Einzelfall bei Cl Nutzern im Gegensatz zu den Nutzern zentraler
Implantate (ABI und AMI) ein geringerer Umfang der neuroplastischen Einbezie-
hung umliegender Hirnregionen erforderlich. Andererseits wurde in gréReren Grup-
pen von anderen Untersuchern im Mittel eine kleinere Aktivierung bei CI Nutzern
mit schlechterer Performance beobachtet [9], [57].

5.2 Blutflussquantifizierung

Es ist bereits gut etabliert, dass der zeitliche Verlauf der Aktivitatsanreicherung im
Gehirn bei Kenntnis der Inputfunktion eine absolute Quantifizierung des zerebralen
Blutflusses ermdglicht [6]. Die Inputfunktion wurde friher durch sequentielle arte-
rielle Blutentnahmen bestimmt, was jedoch eine zusétzliche Invasivitit bedeutet
[10]. Daher wurde in dieser Masterarbeit die Fragestellung bearbeitet, ob auf der
Grundlage einer aus Bilddaten (A. carotis) bestimmten Inputfunktion, d. h. ohne
zusatzliche Invasivitat, eine Quantifizierungsmoglichkeit des Blutflusses uUber die
kinetische Modellierung eines dynamischen PET-Scans besteht. Ein mogliches
Problem bei der nicht-invasiven Bestimmung der Inputfunktion aus der A. carotis
stellen Partialvolumeneffekte dar. Aufgrund des im Verhéltnis zur Auflésung des
PET-Scanners relativ geringen Durchmessers der A. carotis wird die Aktivitatsan-
reicherung in dieser unterschétzt, was zu systematisch fehlerbehafteten Messwerten
fuhren kann. Daher hat diese Masterarbeit sich auch mit den Auswirkungen eines
Verfahrens zur Korrektur dieser Partialvolumeneffekte auf die bestimmten Blut-
flusswerte beschéftigt.
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Nach Literaturangaben liegen die Normwerte des rCBF im Gehirn im Ruhezustand
ungefahr bei 45 bis 60 ml/100g/min [43], [45]. Bei Betrachtung der Daten in Ta-
belle 4.8 zeigten sich deutlich hohere unkorrigierte rCBF-Werte in Ruhe von
75,5 ml/100g/min. Hohere Werte fanden sich auch fur Untersuchungen wéhrend
Sprachstimulation von 88,3 ml/100g/min und wahrend Sprachstimulation im Stor-
gerdusch von 81,0 ml/100g/min —was jedoch sicher auch durch die Aktivierung des
auditorischen Cortex infolge der Sprachaufgabe bedingt ist.

Bei der Auswertung einzelner dynamischer Datensétze mittels der PMOD Software
(siene Kapitel 3.3.2.2) zeigte sich, dass eine leichte Verschiebung des Zylinders,
sowohl in der A. Carotis als auch des Referenzzylinders in den benachbarten Hals-
weichteilen, extreme Unterschiede in den berechneten rCBF-Werten verursachen
konnen. Dies flihrt zu einer tendenziell etwas hoheren Standardabweichung fir alle
Probanden in den mit korrigierter Inputfunktion berechneten Werten, im Vergleich
zu denen ohne Korrektur (siehe Tabelle 4.8). Insgesamt liegt die GrolRenordnung
der Standardabweichung mit etwa 20 % des Mittelwertes aber noch in einem ak-
zeptablen Bereich. Bei der zur Berechnung der unkorrigierten Werte verwandten
Inputfunktionen besteht jedoch das Problem einer deutlichen Unterschatzung der
wahren Tracerkonzentration in der A. carotis durch Partialvolumeneffekte. Die
Folge ist, dass das Modell ein unterschétztes Tracerangebot mit einer dafir zu ho-
hen / nicht unterschatzten gemessenen Gewebeantwort in Beziehung setzt und in-
folgedessen die Gehirnperfusionswerte deutlich tberschatzt. Erst nach der Korrek-
tur des Partialvolumeneffekts mit dem im Kapitel 3.3.2.1 beschriebenen Verfahren,
nahern sich die berechneten rCBF-Werte in Ruhe mit 40,9 ml/100g/min den Norm-
werten aus der Literatur an. Insofern wéren fiir Fragestellungen, bei denen es auf
eine absolut richtige Messung des rCBF-Wertes ankommt, die korrigierten Werte
gegeniiber den unkorrigierten Werten zu bevorzugen. Hinsichtlich der gemessenen,
korrigierten rCBF-Werte bei Sprachstimulation von 47,5 ml/100g/min und bei
Sprachstimulation im Stérgerdusch von 45,5 mi/100g/min ist aufgrund von deren
Lage im unteren Normalbereich der Ruheperfusion eine Unterschatzung wahr-
scheinlich. Fir den Vergleich von Ruhe und Sprachkondition war der Anstieg des
Blutflusses im auditorischen Cortex dennoch signifikant und lag in einer GroRen-
ordnung von knapp 20 %, was gut zu in der Literatur berichteten Ergebnissen bei
Nutzern von auditorischen Hirnstammimplantaten passt [1].

Bei der Betrachtung der Blutflussquantifizierung konnten lediglich N = 5 Proban-
den getestet werden. Fir die Auswertung wurde ein Zylinder der GroRe 3x3x10 mm
verwendet, um den rCBF moglichst genau abschatzen bzw. berechnen zu kénnen.
Der Gefalkdurchmesser liegt laut Kaps et al. [58] flir die A. carotis interna von Gber
60 Jahrigen bei 4,7 £ 0,7 mm. Trotzdem konnten bei dem Probanden 1S05ST02
selbst kleinere Zylinder auf keiner Seite platziert werden. Bei Betrachtung der
Anamnese des Probanden fiel auf, dass dieser durch einen vorangegangenen Mo-
ped-Unfall und Treppensturz mehrere Schéadelhirntraumata und Schadelfrakturen
erlitten hatte. Vor allem nach einem schweren Schédelhirntrauma ist eine kritische
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Reduktion des zerebralen Blutflusses bekannt [59]. Hinzu kommen bei diesem Pa-
tienten in héherem Lebensalter hchstwahrscheinlich arteriosklerotische Verande-
rungen. Dies zeigt eine Einschrankung des in dieser Masterarbeit getesteten Ver-
fahrens der Auswertung mittels einer aus der A. carotis generierten Inputfunktion
fir die kinetische Modellierung des Blutflusses bei Menschen nach Schadelhirn-
traumata oder mit anderen GefaRpathologien.

Nach den durchgefuhrten Auswertungen zur quantitativen Bestimmung des rCBF
lasst sich sagen, dass das in dieser Masterarbeit verwendete nicht invasive Verfah-
ren der kinetischen Modellierung mit einer bildbasierten Inputfunktion durchaus
Einschrankungen aufweist. Zum einen Uberschétzt das Verfahren ohne Korrektur
des Partialvolumeneffekts die rCBF-Werte, zum anderen liefert es nach dem vor-
geschlagenen Korrekturverfahren zwar realistischere, aber evtl. etwas unterschatzte
Werte. Zudem ist das Verfahren bei Menschen mit Gefalipathologien und Schédel-
hirntraumata und infolgedessen nicht bestimmbarer Inputfunktion nicht anwendbar.
Ein weiterer zu beachtender Punkt ist die unterschiedliche individuelle GefélRana-
tomie der Probanden. Hierdurch kann sich die Platzierung des Zylinders in der A.
carotis als schwierig erweisen, wodurch letztendlich eine hohere Variabilitat der
Inputfunktion und daraus die auch beobachtete etwas hoheren Variabilitat der Blut-
flusswerte nach der Partialvolumenkorrektor resultieren kann.

Absolute quantitative Analysen des rCBF werden bislang im Rahmen von Aktivie-
rungsstudien des auditorischen Systems in aller Regel nicht durchgefuhrt. Dies
hangt jedoch auch mit dem beschrankten axialen Gesichtsfeld der bislang verfug-
baren PET-Scanner und den daraus resultierenden oben beschriebenen Schwierig-
keiten bei der quantitativen Analyse zusammen. Die neueste Generation an PET-
Scannern verfugt jedoch Uber ein groReres axiales Gesichtsfeld, sodass eine gleich-
zeitige Erfassung von Gehirn und Herz mit der Mdglichkeit zur Bestimmung einer
Inputfunktion ohne Partialvolumenverluste aus dem Hohlraum des linken Herz-
ventrikels besteht [17]. Dies konnte eine robuste Blutflussquantifizierung ermogli-
chen, mit der Option einer voxelweisen Anwendung fur Analysen mittels SPM.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Masterarbeit wurden zwei methodische Fragestellungen bzgl. PET Akti-
vierungsstudien mit 1°0O-Wasser der Sprachverarbeitung bei Patienten mit auditori-
schem Implantat naher untersucht. Zum einen stellte sich die Frage nach mdglichen
Vorteilen fur die Ergebnisse der statistischen (SPM) Analyse durch eine Verkdr-
zung des Aufnahmezeitintervalls bei Untersuchungen wahrend der Konditionen
Ruhe-, Sprach- und Sprache im Storgeréusch, zum anderen wurde untersucht in-
wieweit eine absolute Quantifizierung des rCBF nicht invasiv tber eine aus den
Bilddaten generierte Inputfunktion und kinetische Modellierung moglich ist.

Zur Untersuchung dieser Fragestellungen wurden PET-Daten von sechs Probanden
mit Cl analysiert. In der Regel lagen 18 Scans vor, die in zwei Untersuchungsinter-
valle von jeweils 90 Minuten aufgeteilt wurden. Ein Proband brach die Studie beim
zweiten Untersuchungsintervall ab, weshalb Teilauswertungen nur Daten von fiinf
Probanden enthalten. Fur die Auswertung bzgl. unterschiedlicher Aufnahmezeitin-
tervalle wurden aus den PET-Daten statische Scans von jeweils 30s,455s,60s, 75 s
und 90 s rekonstruiert. Um eine Auswertung der Blutflussquantifizierung durchfih-
ren zu kénnen wurden aus den PET-Daten dynamische Scans (jeweils 20 Frames
uber 300 s) rekonstruiert.

Hinsichtlich der Fragestellung nach einer méglicherweise vorteilhaften Verkirzung
des Aufnahmezeitintervalls wurden alle kuirzeren Intervalle mit der bisherigen Stan-
dard-Messdauer von 90 s verglichen. Eine Verkilrzung des Aufnahmezeitintervalls
auf 30 s oder 45 s ergab fur den Konditionsvergleich von Ruhe vs. Sprache im
Storgerausch eine signifikant geringere Anzahl von als aktiviert erfassten VVoxeln.
Auch im Konditionsvergleich Ruhe vs. Sprache zeigte sich mit dem Aufnahmezeit-
intervall von 30 s im Mittel die niedrigste Anzahl aktivierter Voxel. Die vorliegen-
den Ergebnisse sprechen also gegen einen Vorteil durch kiirzere Aufnahmeinter-
valle und fur eine Beibehaltung des bisherigen Standardintervalls. Zukinftige Ar-
beiten kdnnten anhand einer groReren Stichprobe diese vorlaufigen Ergebnisse wei-
ter absichern oder auch untersuchen, ob sich bei anderen Typen auditorischer Im-
plantate (z. B. ABI oder AMI) mit tblicherweise differenten Aktivierungsmustern
im Vergleich zum CI vergleichbare Ergebnisse finden. Auch die Analyse weiterer
Parameter aus der SPM-Auswertung, neben der in der vorliegenden Masterarbeit
betrachteten Zahl der aktivierten VVoxel, wie etwa des Levels der statistischen Para-
meter (T- oder Z-Werte) kdnnten von Interesse sein.

Zur Beurteilung des rCBF wurde ein Quantifizierungsverfahren Gber kinetische
Modellierung unter Verwendung einer nicht invasiv aus den Bilddaten bestimmten
Inputfunktion einschlieBlich Partialvolumenkorrektur mittels PMOD-Software ge-
testet. Dabei wurde vorausgesetzt, dass die in den Bilddaten abgebildete A. carotis
interna anndhernd einem aktivitatsgefullten Zylinder mit einer GréRe von
3x3x10 mm gleicht und eine dementsprechende VOI fiir die Generierung der In-
putfunktion erstellt. Zuséatzlich wurde ein in gleicher GroRe gewahlter Zylinder als
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Hintergrund-VOI gewahlt, um fur Partialvolumeneffekte (Unterschéatzung der Ak-
tivitat in kleinen Volumina) zu korrigieren, die eine Uberschatzung des Blutflusses
bewirken kénnten. Tatsachlich zeigten sich erst nach der durchgefiihrten Korrektur
rCBF-Werte im Ruhezustand &hnlich im Vergleich zu publizierten rCBF-Werten
aus der Literatur. Die mit Partialvolumenkorrektur ermittelten rCBF-Werte zeigten
unter Stimulation im Mittel eine Zunahme im auditorischen Cortex von 19 % (bei
Stimulation mit Sprache) bzw. 11 % (bei Stimulation mit Sprache im Storgerdusch).
Bei der Auswertung zeigte sich, dass die Platzierung des Zylinders in den Carotiden
durch individuelle Unterschiede der GréRe und Form des GeféaRes erschwert wer-
den kann, bis hin zur Unmoglichkeit, diesen bei vorbestehender Geféal3pathologie
(z. B. nach vorangegangenem Schadelhirntrauma), zu platzieren. Hierdurch wird
der Einsatz des Verfahrens limitiert. Im Hinblick auf weitere Forschungsprojekte
ware von Interesse die Nutzung der Methodik zur Generierung einer korrigierten
Inputfunktion fir eine voxelweise Modellierung, d. h. nicht fir den auditorischen
Cortex als Ganzes, sondern alle Auflésungselemente im Gehirn zu evaluieren. Dies
ware wiederum eine Voraussetzung flr eine Nutzung der quantitativen Werte im
Rahmen einer SPM Analyse.
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AbkUlrzungsverzeichnis

Im Folgenden werden die in der Masterarbeit verwendeten Abkiirzungen genannt.

SRS P PRI Arteria
A8 automated anatomical lebeling
ABI.......... Auditorisches Hirnstammimplantat (engl. Auditory Brainstem Implant)
ABK s Aufbléhkurve
AMI............ Auditorisches Mittelhirnimplantat (engl. Auditory Midbrain Implant)
CBF e, Zerebraler Blutfluss (engl. cerebral blood flow)
CERAD. ......ccovvviveen Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
Gl Cochlea Implantat
T Computertomographie
(GAV/ 2 SRR Zerebraler GefalRwiderstand (engl. cerebrovascular resistance)
DHZ ... Deutsches Hoérzentrum Hannover
EEG .. s Elektroenzephalographie
FDG et Flurodeoxyglukose
FWHM ..o, Halbwertsbreite (engl. Full width at half maximum)
H G s Horgerat
ICP e Intrakranialer Druck (engl. intracranial pressure)
IDIF e Image-derived input function
KBV e nre s Kiloelektronenvolt
LOR e Line of Response
MAP ..ot Mittlerer arterieller Druck (engl. Mean arterial pressure)
MHH L Medizinische Hochschule Hannover
MoCAHI ... Montreal Cognitive Assessment for Hearing Impaired
MRT e Magnetresonanztomographie
O PP OU PR PPRTR PRSP Nervus
PET e Positronen-Emissions-Tomographie
rCBF......ccoc...... regionaler zerebraler Blutfluss (engl. regional cerebral blood flow)
RO s Region of Interest
SICSPAN ..o s Size-comparison span test
SPECT .. Single-Photon Emission Computed Tomopgraphy
SPIM L Statistical Parametric Mapping
SEHADW ... Standardabweichung
TAC .. Zeit-Aktivitats-Kurve (engl. Time-Activity Curve)
T O e Time-of-Flight

VO ] [T Volume of Interest
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Abb. 3.1 PET-CT Scanner Siemens Biograph mCT Flow128 der Klinik fir
Nuklearmedizin der MHH. Foto: (c) Klinik fir Nuklearmedizin
Medizinische Hochschule Hannover.

Abb. 3.2 Gerateaufbau fir die Audiostimulation wahrend der PET/CT
Untersuchung.

Abb. 3.3 In die PET-Gantry projizierter Bildschirm, welcher anzeigt, dass
aktuell eine Ruhemessung (a) oder eine Sprachmessung (b)
stattfindet.

Abb. 3.4 In die PET-Gantry projizierter Bildschirm, welcher den Probanden
anweist zu entscheiden, ob der Satz semantisch sinnvoll war
(Haken) oder nicht (X).

Abb. 3.5 Operatorraum des PET-Zentrums der Klinik fur Nuklearmedizin der
MHH. Foto: (c) Klinik fur Nuklearmedizin Medizinische
Hochschule Hannover

Abb. 3.6 Simulation des Partialvolumeneffekts am Beispiel eines 10:1 Carotis-
zu-Hintergrundverhaltnisses [55].

Abb. 3.7 Vorverarbeitungsschritte im PFUS Tool. Bild a zeigt das eingelesene
PET Bild. Bild b zeigt die Fusionierung von PET und CT Bild.
Bild c zeigt die Fusionierung von CT und genormten MRT Bild.
Bild d =zeigt die PET/CT fusioniert im anatomischen
Standardraum.

Abb. 3.8 Bild a zeigt das fusionierte PET/CT im anatomischen Standardraum
mit Uberlagerung der VOls fiir die auditorischen Cortices (rote
und gelbe Markierung), sowie Anschnitte der 3x3x10mm VOI
in der rechten A. carotis in blau und einer gleichgrof3en
Referenz-VOI in tirkis daneben. Bild b zeigt eine vergrolierte
Darstellung der 3x3x10mm VOI in Form eines Zylinders als
Grundlage zur Bestimmung der Inputfunktion flr die
Berechnung des regionalen zerebralen Blutflusses.

Abb. 3.9 Darstellung der Zeit-Aktivitats-Kurven aus der in die Carotis
gesetzten VOI in blau, der Referenz-VOI in turkis und dem
linken und rechten auditorischen Cortex (gelb und rot).

Abb. 3.10 Benutzeroberflache des PKIN Tools mit eingelesener TAC.

Abb. 4.1 Ergebnisse des HSM-Tests in Ruhe (links) und im Stérgerdusch
(rechts) aufgeteilt nach Good Performer und Poor Performer
jeweils ipsilateral und kontralateral zur getesteten Seite.

Abb. 4.2 Beispielhaftes Ergebnis der SPM-Analyse (Glasbrain Darstellung mit
Liste signifikanter Cluster) exemplarisch bei einem Probanden
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fir den Vergleich der Konditionen Ruhe vs. Sprache bei 75 s
Aufnahmeintervall (links abgebildet), sowie die zugehorige
Liste der Brodmann-Areale mit signifikant aktivierten Voxeln
(rechts abgebildet).

Abb. 4.3 Anzahl der aktivierten VVoxel bei allen verfiigbaren Probanden fur die
Aufnahmezeitintervalle 30 s, 45 s, 60 s, 75 s und 90 s im
Konditionsvergleich Ruhe vs. Sprache (oben) und Ruhe vs.
Sprache + Storgerdusch (unten).

Abb. 4.4 Blutflusswerte K1 im auditorischen Cortex unkorrigiert und korrigiert
fur Partialvolumeneffekte wéhrend der Konditionen Ruhe,
Sprache und Sprache + Storgerausch.
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Al Weitere Abbildungen zu Methoden und Ergebnissen
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Abb. A. 1 Ergebnisse der gemessenen ABKSs sowohl gemittelt (Mittelwert als dicke Kreise

+ Standardabweichung als Balken), sowie die Einzeldaten der Probanden (gestrichelte Li-
nien).
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Abb. A. 2 Gemessenes Sprachverstehen [%] im Freiburger Einsilber Tests fur alle Proban-
den ipsilateral, kontralalteral und beidseits (Best Aided).
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Abb. A. 3 Ergebnisse fur die Transportrate k2 (Ricktransport aus dem Gewebe in das Ge-
falksystem) bei der Quantifizierung des rCBF in unterschiedlichen Konditionen (Ruhe,
Sprache, Sprache + Stdrgerdusch), sowie mit und ohne Partialvolumenkorrektur.
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ohne Partialvolumenkorrektur.
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A2

Tabellenanhang

Tabelle A. 1 Ergebnisse des Freiburger Einsilber Tests flr die ipsi- und kontralaterale Seite,

sowie Best Aided.

Freiburger Einsilber | Ipsi [%0] Kontra [%0] Best Aided [%0]
ENO8RY26 90 85 90

EROSRTO03 100 90 90

MEQ7UR06 75 50 100

US08NZ25 100 100 100

I1SO5ST02 20 0 25

NNO5TO25 60 25 75

Mittelwert 74 58 80

Stdabw. 28 37 26

Tabelle A. 2 Ergebnisse des HSM-Satztests in Ruhe fir die ipsi- und kontralaterale Seite.

HSM Ruhe Ipsi [%0] Kontra [%0]
ENO8RY26 100 99,
ERO5RTO03 100 100
MEO7URO06 100 99
US08NZ25 100 99
I1SO5ST02 43 0
NNO5TO25 86 86
Mittelwert 88 81

Stdabw. 21 36
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Tabelle A. 3 Ergebnisse des HSM-Satztests im Storgerdausch fur die ipsi- und kontralaterale

Seite.

HSM Storgerausch Ipsi [%0] Kontra [%0]
ENO8RY26 94 88
EROSRTO03 92 77
MEO7URO06 86 38
US08NZ25 94 88
I1SO5ST02 2 0
NNO5TO25 16 54
Mittelwert 64 57

Stdabw. 39 31
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