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|. Zusammenfassung

Der Nucleus ventralis intermedius (VIM) des Thalamus befindet sich im ventralen
Teil des ventrolateralen Thalamus und entspricht nach Morel, Jones und Hirai
dem posterioren Teil des Nucleus ventralis lateralis (VLP). Der VIM ist ein
etablierter neurochirurgischer Zielpunkt fur die Behandlung von Patienten mit
schwerem medikamentenresistentem Tremor, wie essentieller Tremor und
tremordominanter  Parkinson.  Stereotaktische  Operationen wie die
Tiefenhirnstimulation (eng. deep brain stimulation = DBS) des VIM ist eine
wirksame Behandlungsoption, dessen tremorsuppressive Wirkung in diversen
Studien nachgewiesen wurde. Allerdings kann dieser thalamische Kern, der nur
etwa 0,5-2% des thalamischen Volumens ausmacht, mittels heutiger
bildgebender Verfahren nicht direkt visualisiert werden, da die raumliche
Auflésung und der Kontrast in den im klinischen Alltag meist verwendeten
Magnetresonanztomographischen (MRT) Aufnahmen begrenzt ist. Aus diesem
Grund basieren viele aktuelle Ziel-Techniken auf Atlanten fur die Bestimmung der
Zielregion und des intraoperativen Navigierens, wie dem Schaltenbrand-Wahren
Atlas. Da ein prazises Targeting des VIM und ein umfassendes Verstandnis
seiner Struktur fur den Erfolg der neurochirurgischen Behandlung essentiell ist,
wurde in der vorliegenden Arbeit der VIM nach zytoarchitektonischen Kriterien in
seriellen histologischen Schnitten von zehn menschlichen post mortem Gehirnen
untersucht und kartiert. Zusatzlich wurde die hierarchische Position des VIM
innerhalb des Thalamus untersucht. Basierend auf diesen Daten wurde im
Anschluss eine Wahrscheinlichkeitskarte des VIM generiert. Diese ist Teil des
Julich-Brain-Atlas, welcher der erste zytoarchitektonische Atlas des
menschlichen Gehirns ist, der die Variabilitdat der Gehirnstruktur bertcksichtigt
und in mikroskopischer Aufldsung abbildet. Dies ermdglicht eine genauere
Interpretation der Ergebnisse von Bildgebungsstudien und kann als Grundlage
fur die zuklnftige Entwicklung neuer Verfahren dienen, die eine prazise
Lokalisation des VIM ermoglichen. Um die Frage zu beantworten, ob der VIM ein
eigenstandiger Nucleus oder eine Untereinheit des Nucleus ventralis lateralis
posterior (VLP) oder Nucleus ventralis posterior lateralis (VPL) des Thalamus ist,
wurde eine Texturanalyse durchgeflhrt, die eine quantitative Methode aus dem

Bereich der Mustererkennung ist. Die Ergebnisse dieser Analyse zeigen



signifikante Unterschiede zwischen den drei Kernen und sind ein Argument dafur,
dass der VIM als ein eigenstandiger Nucleus und nicht als Teil eines

benachbarten Kerns angesehen werden kann.

[I. Abstract

Nucleus ventralis intermedius (VIM) is located in the ventral part of the
ventrolateral thalamus and corresponds to the nucleus ventralis lateralis posterior
(VLP) according to Morel, Jones and Hirai. VIM is a well-established
neurosurgical target for the treatment of patients with severe medication resistant
tremor, such as essential tremor and tremor-dominant Parkinson disease.
Stereotactic surgery such as deep brain stimulation (DBS) of VIM is an effective
treatment option whose beneficial tremor suppressive effect has been
demonstrated in several studies. However, this thalamic structure, which only
makes up about 0.5-2% of the thalamic volume, cannot be directly visually
identified by today's imaging methods, since the spatial resolution and the
contrast are limited in the magnetic resonance imaging (MRI) most commonly
used in clinical practice. For this reason, many current techniques are based on
image-guided indirect targeting methods using atlases such as Schaltenbrand-
Wahren atlas for determining the target region and intraoperative navigation.
Since the precise targeting of VIM and a comprehensive understanding of its
structure is essential for the success of the neurosurgical treatment, we
investigated the VIM in serial histological sections of ten human post mortem
brains and mapped the nucleus over its full extent. In addition, the hierarchical
position of the VIM within the thalamus was examined. Based on this data,
probability map of the VIM was then generated. The resulting map will be
implemented into the “Julich-Brain-Atlas”, which is the first cytoarchitecture-
based atlas of the human brain that considers the variability of the brain structure
and offers a 3D depiction in microscopic resolution. This enables a more accurate
interpretation of the results of imaging studies and can provide a basis for the
future development of new methods that realize a highly precise localization of
the VIM. In order to answer the question whether the VIM is a solid independent

nucleus or a subunit of the thalamic nucleus ventralis lateralis posterior (VLP) or



nucleus ventralis posterior lateralis (VPL), texture analysis was accomplished,
which is a quantitative method for pattern recognition. The results of this particular
analysis show significant differences between the three nuclei and reveal that
VIM should be viewed as a solid independent nucleus and not as a subunit of

another adjacent nucleus.



lll.  Abkurzungsverzeichnis

3D = dreidimensional

Al = Artificial Intelligence (deutsch: kunstliche Intelligenz)
CT = Computertomographie

DBS = deep brain stimulation

DL = deep learning

DRTT = dentato-rubric-thalamic tract

ET = essentieller Tremor

MNI = Montreal Neurological Institute

MRI = magnetic resonance imaging

MRT = Magnetresonanztomographie

p-map = probability map (deutsch: Wahrscheinlichkeitskarte)

THS = Tiefenhirnstimulation

tPD = tremordominanter Parkinson

VIM = Nucleus ventralis intermedius

VL = Nucleus ventralis lateralis

VLP = Nucleus ventralis lateralis posterior
VP = Nucleus ventralis posterior

VPL = Nucleus ventralis posterior lateralis
Ncl = Nucleus
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1 Einleitung

1.1 Bedeutung des thalamischen VIM-Kerns bei

Tremorerkrankungen

Der Thalamus ist ein paarig angelegter subkortikaler Kernkomplex, der medial an
den dritten Ventrikel und lateral an die Capsula interna angrenzt. Er bildet den
Grofteil des Zwischenhirns (Diencephalon) und ist aus zahlreichen Kerngebieten
zusammengesetzt, die eine starke Verbindung zur GroBhirnrinde aufweisen. Der
Thalamus hat eine essentielle Bedeutung in der menschlichen Physiologie und
gilt als das ,Tor zum Bewusstsein®, da er als eine wichtige Umschaltstation
fungiert, in der die aus dem Korper, den Sinnesorganen und anderen Hirnzentren
eingehenden motorischen, sensiblen und sensorischen Informationen zunachst
gefiltert und dann an die zustandige Hirnrinde (Kortexregion) weitergeleitet
werden (Sakai, 2013).

Auch bei Tremorerkrankungen spielt der Thalamus eine wichtige Rolle. In
zahlreichen Studien wurde dokumentiert, dass der Nucleus ventralis intermedius
(VIM) des ventralen lateralen Thalamus fir die Tremorgenese von besonderer
Bedeutung ist (Helmich et al., 2013, Zhang and Santaniello, 2019).
Tremorerkrankungen, wie Essentieller Tremor (ET) oder tremordominanter
Parkinson-Disease (tPD), gehéren zu den haufigsten Bewegungsstdrungen
(Ceballos-Baumann, 2020, Louis and McCreary, 2021, Govert et al., 2018).
Obwohl es sich um pathophysiologisch und klinisch unterschiedliche Krankheiten
handelt, kdbnnen beide zu einem behindernden und stigmatisierenden Tremor
fuhren. PD-Tremor ist typischerweise langsamer und tritt in Ruhe auf, wahrend
ET-Tremor normalerweise schneller ist und bei Aktion auftritt (Ondo et al., 1998,
Tasker and Kiss, 1995). Die klinischen Symptome koénnen sich jedoch
uberschneiden, insbesondere wenn der Tremor schwerwiegend ist.
Neuropathologische und neurophysiologische Studien weisen bei diversen
Tremor-Arten eine pathologische Aktivitat des zerebello-thalamo-kortikalen
Netzwerks auf (Pinto et al., 2003, Schnitzler et al., 2009, Hallett, 2014, Nicoletti
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et al., 2020, Lenka et al., 2017, Timmermann et al., 2003, Mure et al., 2011,
Muthuraman et al., 2018).

Der thalamische VIM fungiert innerhalb dieses Netzwerks als eine zentrale
Umschaltstation (Yamada et al., 2010). Hier terminieren vorwiegend zerebellare
Afferenzen aus den Kleinhirnkernen. Die Efferenzen aus dem VIM projizieren
vorwiegend zum primar motorischen Kortex, wobei wenige Efferenzen zum
pramotorischen  Kortex, supplementar-motorischen Kortex und pra-
supplementar-motorischen Kortex projizieren (Hamani et al., 2006a, Ferreira et
al., 2021, Jones, 2012, Fang et al., 2016, Al-Fatly et al., 2019, Bostan and Strick,
2018, Sakai, 2013). Bei Patienten mit Tremor enthalt der VIM eine hohe Dichte
an Neuronen mit einer Tremor-Aktivitat (TRA = Tremor-Related-Activity)
(Brodkey et al., 2004, Ohye and Narabayashi, 1979). Zudem zeigten seine
Neurone rhythmische Burst-Aktivitaten, die mit der elektrischen Aktivitat in den
durch den Tremor betroffenen Muskelgruppen korrelierten (Hua and Lenz, 2005,
Ohye et al., 1993a). Des Weiteren wurden bei Patienten mit ET bzw. tPD
individuelle elektrophysiologische Koharenz-Muster zwischen der gemessenen
elektrischen Muskelaktivitat (EMG = Elektromyographie) und der Uber Elektroden
erfasste neuronalen Aktivitat (LFP = lokale Feldpotenziale) im ventralen lateralen
posterioren Kern (VLP) des Thalamus bei einfacher und doppelter
Tremorfrequenz festgestellt (Pedrosa et al., 2012), wobei in der Literatur VIM
(Nomenklatur nach Hassler) dem ventralen VLP (Nomenklatur nach Morel, Jones

und Hirai) korrespondiert (siehe Kapitel 1.2).

All diese Erkenntnisse stehen im Einklang mit der klinischen Erfahrung, dass eine
chirurgische Intervention im VIM eine Tremor-supprimierende Wirkung zeigt
(Cury et al., 2017). Patienten mit Bewegungsstorungen werden in der Regel initial
pharmakologisch behandelt. Bei ausbleibendem Therapieerfolg und/oder
zunehmenden Nebenwirkungen, ist eine stereotaktische neurochirurgische
Therapie wie eine Tiefenhirnstimulation (deep brain stimulation = DBS) oder
Thalamotomie als alternative Behandlungsmethode indiziert (Narabayashi,
1989). Hierbei ist der VIM eine etablierte Zielregion (Al-Fatly et al., 2019, Akram
et al., 2018, Tuleasca et al., 2018, Fahmi et al., 2020, Benabid et al., 1996b). Die
Thalamotomie bei der Behandlung von Tremor verschiedener Urspringe wurde
erstmals im Jahre 1954 von Hassler eingefuhrt (Hassler and Riechert, 1954,
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Riechert, 1975, Blomstedt et al., 2007). Nach der Einfuhrung von VIM-DBS bei
der Behandlung von tPD im Jahr 1987 sowie fur ET im Jahr 1991 (Benabid et al.,
1987, Benabid et al., 1991), wurde gezeigt, dass die Komplikationen bei einer
DBS niedriger sind als bei einer Thalamotomie, wahrend die Effizienz gleich oder
sogar Uberlegen ist (Lozano, 2000, Schuurman et al., 2008, Dallapiazza et al.,
2019a). Die Abbildung 1 zeigt postoperative CT-Bilder eines Patienten nach
beidseitiger DBS-Implantation.

In den letzten dreilRig Jahren hat sich VIM-DBS als eine evidenzbasierte, effektive
Routinetherapie bei der Behandlung von arzneimittelresistenten-Tremor etabliert
(Calabrese et al., 2015). Eine Reihe von Kurz- und Langzeitstudien berichten
Uber die hohe Erfolgsrate einer VIM Stimulation bei der Behandlung von
Patienten mit refraktarem ET oder tPD (Klein et al., 2012, Ondo et al., 1998,
Koller et al., 1997, Hariz et al., 1999, Limousin et al., 1999). Die Wirksamkeit der
Stimulation reicht von 71% bis 94% bei tPD-Patienten und von 74% bis 90% bei
ET-Patienten (Dallapiazza et al., 2019a, Schuurman et al., 2008). Demzufolge
konnen derartige neurochirurgische Interventionen im VIM den Tremor deutlich
reduzieren und somit die Lebensqualitat der Patienten verbessern. Dieser
positive Effekt konnte durch eine Veranderung der Tremor-Scores bei der
postoperativen Nachuntersuchung im weiteren klinischen Verlauf (Follow-Up)
bestatigt werden (Benabid et al., 1991, Benabid et al., 1993, Cury et al., 2017,
Blomstedt et al., 2007, Hariz et al., 1999, Kremer et al., 2021). Patienten, bei
denen eine DBS kontraindiziert oder nicht geeignet ist, kann der VIM mit
alternativen effektiven neurochirurgischen Verfahren wie 1) Radiofrequenz
Thalamotomie (RF), 2) Gamma-Knife radiochirurgische Thalamotomie (GKRS)
oder 3) Focused Ultrasound Thalamotomie (FUS) angesteuert werden (King et
al., 2017, Dallapiazza et al., 2019a), wodurch ebenfalls eine Unterdriickung des
Tremors ermdglicht wird (Fahmi et al., 2020, Kremer et al., 2021, Dallapiazza et
al., 2019b).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der VIM bei der
neurochirurgischen Behandlung von medikamenten-refraktarem Tremor eine
etablierte und evidenzbasiert nachgewiesen effektive Zielregion ist. Eine
neurochirurgische Intervention dieser Zielregion fuhrt in der Regel zu einer
erfolgreichen Tremor-Reduktion (Yu et al., 2021).
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Abb. 1: Postoperative Rontgen-Aufnahmen nach beidseitiger DBS-Implantation
Zur Verfligung gestellt vom Universitatsklinikum Dusseldorf vom Institut fiir Klinische Neurowissenschaften
und Medizinische Psychologie (Leiter: Prof. Dr. A. Schnitzler)

1.2 Thalamische Nomenklaturen

In der Literatur sind unterschiedliche Nomenklaturen etabliert, die den Thalamus
in strukturelle oder funktionelle Unterkerne einteilen. Hierzu wurden Studien
sowohl an Gehirnen von Menschen als auch an Gehirnen von nicht-humanen
Primaten durchgefihrt (llinsky and Kultas-llinsky, 1987, Olszewski and Of, 1952,
Stepniewska et al., 1994, Jones, 1990a, Hirai and Jones, 1989, Hirai and Jones,
1993, Asanuma et al., 1983, Morel et al., 1997a, Shaltenbrand, 1959, Hassler,
1959). Es existieren unterschiedliche Konzepte in der Gliederung des Thalamus.
Zur Beschreibung der thalamischen Kerne haben sich zwei Nomenklaturen
etabliert, die jeweils aus verschiedenen ,Schulen stammen und auf eigene
phylogenetische Herangehensweisen beruhen (Voges and Timmermann, 2017,
Serra et al., 2019):

Die Vogt-Schule (Vogt, 1909) fokussierte sich primar auf den Thalamus des
menschlichen Gehirns und verwendete dabei die Daten von Untersuchungen an
Primatengehirnen einschlieBlich humaner Gehirne (Voges and Timmermann,

2017, Percheron et al., 1996). Diese Nomenklatur wurde spater von Hassler
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(Hassler, 1959) fortgefuhrt und schlielich im stereotaktischen Hirnatlas ,Atlas
for Stereotaxy of the Human Brain® verdffentlicht (Schaltenbrand, 1977,
Shaltenbrand, 1959). Der Schaltenbrand-Atlas ist bis heute der am meisten von
Neurochirurgen verwendeter Hirnatlas weltweit (Hamani et al., 2006a, Krack et
al.,, 2002b). Die Hasslersche Nomenklatur in diesem Atlas beruht auf
zytoarchitektonischen und myeloarchitektonischen Untersuchungen an zwei
humanen post-mortem Gehirnen (Macchi and Jones, 1997, Schaltenbrand,
1977). Das Konzept der Vogt-Schule und die darauf basierende Hasslersche
Nomenklatur stellt flr viele Neurochirurgen die einzige Referenz fur den
Menschen dar (Serra et al., 2019). Viele Neuroanatomen kritisieren jedoch auch
die Hasslersche Nomenklatur, da sie in Anbetracht der exzessiven Unterteilung
- dabei viele Unterkerne mit unbekannter funktionelle Bedeutung - unnétig

kompliziert sei (Percheron et al., 1996).

Die Anglo-American-Schule hingegen, die auf Friedemann (Friedemann, 1911)
zuruckgeht und ,,sich methodisch an der vergleichenden Neurologie orientierte,
begann ihre Untersuchungen am Gehirn von entwicklungsgeschichtlich friihen
Primatenspezies bzw. dem Gehirn von Nicht-Primaten und (ibertrug am Ende die
dabei entstandene Einteilung und Nomenklatur auf das Gehirn von Makaken*
(Voges and Timmermann, 2017). Diese Nomenklatur wurde von Hirai und Jones
(Hirai and Jones, 1989, Jones, 1990a) spater erweitert und auf das humane
Gehirn Ubertragen (Serra et al., 2019). Die Nomenklatur von Hirai und Jones
wurde spater im Morel-Atlas ,Multiarchitectonic and Stereotactic Atlas of the
human brain” (Morel et al., 1997b) und “Stereotactic Atlas of the human thalamus
and basal ganglia” (Morel, 2007) Gbernommen und fortgefuhrt. Die resultierende
Nomenklatur wurde von der International Federation of Associations of
Anatomists (IFAA) anerkannt und als Standard in die Terminologia
Neuranatomica eingefuhrt (Serra et al., 2019)

Obwohl beide Schulen an der Parzellierung des Thalamus geforscht haben,
hatten sie unterschiedliche Schwerpunkte und methodische Kriterien. Wahrend
der Hauptfokus der Vogt-Schule (Hasslersche Nomenklatur) primar der
menschliche Thalamus war, war der der Anglo-American-Schule primar der
Thalamus bei experimentellen Versuchstieren (fruhe Primaten, Nicht-Primaten).
Zudem waren die methodischen Kriterien der beiden Schulen nicht dieselben.
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Die Erkenntnisse aus Studien an humanen post-mortem Gehirnen basieren
vorwiegend auf zytoarchitektonische Untersuchungen (Krack et al., 2002a,
Macchi and Jones, 1997). Die Erkenntnisse aus Studien an Gehirnen von nicht-
humanen Primaten und Nicht-Primaten beruhen zusatzlich auf anatomisch-
funktionellen in vivo Tracing-Studien mit dem Fokus auf thalamo-kortikalen
Verbindungen (Tasker and Kiss, 1995), wodurch hier bei der Einteilung des
Thalamus die Erkenntnis Uber die thalamische Funktion mitbertcksichtigt werden
konnte (Percheron et al., 1996, Krack et al., 2002a). Die Durchfihrung solcher
Untersuchungen bleiben am Menschen weiterhin erschwert, weshalb die meisten
Daten Uber die thalamische Funktion aus Studien an nicht-humanen Primaten
stammen (Serra et al., 2019). Eine Ubertragung tierexperimentell erhobener
Erkenntnisse Uber die thalamische Funktion und Eingliederung auf den
Menschen erwies sich aufgrund des Fehlens einer speziesubergreifenden
einheitlichen Nomenklatur in der Vergangenheit als hinderlich (Krack et al.,
2002a, Mai and Maijtanik, 2018). Fur ein besseres Verstandnis Uber die
Organisation des Thalamus ware eine einheitliche Nomenklatur von Vorteil —
allerdings praktisch schwer umsetzbar, da die Unterschiede der beiden
Nomenklaturen auf verschiedene Faktoren zurtickzuflihren sind. Ein wichtiger
Faktor ist, dass der menschliche Thalamus groRer ist als der von nicht humanen-
Primaten (Serra et al., 2019). Die Kerngrenzen sind somit beim Menschen
eindeutiger. Daher ist es leichter, sie im humanen Thalamus abzugrenzen und
Unterkerne zu detektieren, die beim Affen schwieriger identifizierbar sind (Serra
et al., 2019). Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in der Literatur
grundsatzlich verschiedene thalamische Nomenklaturen existieren (Hassler,
Hirai und Jones, Morel, etc.), die auf unterschiedliche phylogenetische
Herangehensweisen beruhen (Serra et al., 2019, Voges and Timmermann, 2017,
Percheron et al., 1996). Wahrend das aus der Vogt-Schule stammende Konzept
(nach Hassler) heutzutage vorwiegend von Neurochirurgen in der Stereotaxie
verwendet wird, wird das aus der Anglo-American-Schule stammende Konzept
(nach Hirai und Jones, Morel) hauptsachlich von Neurowissenschaftlern und
Neuroanatomen verwendet (Uylings et al., 2000, Hamani et al., 2006a). Die
Arbeit von Macchi und Jones verschafft einen Uberblick (iber die verschiedenen

thalamischen Nomenklatur-Konzepte (Macchi and Jones, 1997).



1.3Verschiedene Thalamus Atlanten

Aufgrund der Tatsache, dass verschiedene Nomenklaturen flr den Thalamus
existieren, wurden folglich im Laufe der Zeit verschiedene Atlanten entwickelt,
die jeweils an einer der beiden Nomenklatur-Konzepte angelehnt sind, sodass
auch hier bestimmte Atlanten bevorzugt von Neurowissenschaftlern bzw.
Neuroanatomen und andere wiederum vornehmlich von Neurochirurgen genutzt
werden. Eine grof3e klinische Anwendung von Hirnatlanten ist die stereotaktische
und funktionelle Neurochirurgie, wobei Atlanten fir das Erreichen (Targeting) von
Hirnstrukturen, die mittels in-vivo Bildgebungsverfahren nicht direkt darstellbar
sind, verwendet werden (Nowinski, 2021). Grundsatzlich kann man im Laufe der
Entwicklung menschlicher Gehirnatlanten zwischen gedruckten Atlanten (print
atlases) und elektronisch-computergestitzten Atlanten (computerized atlases)
unterscheiden. Zudem gibt es die Unterscheidung zwischen probabilistisch-
funktionellen Atlanten (probability functional atlases = PFA) und nicht-
probabilistischen Atlanten (Lozano et al., 2009). Die meisten Atlanten beruhen
auf Gehirnkartierungen und stellen Informationen hinsichtlich der Organisation
des menschlichen Gehirns bereit - wie beispielweise mikro- und
makrostrukturelle Einteilung, regionale Spezialisierungen hinsichtlich der
Funktion oder Konnektivitat (Amunts et al., 2014, Toga et al., 2006). Dabei sollte
bertcksichtigt werden, dass Gehirnkartierungen bzw. topographische
Einteilungen auf unterschiedliche Untersuchungskriterien - wie Struktur vs.
Funktion, postmortal vs. in vivo oder individuelle Merkmale des Gehirns vs.
bevolkerungsbezogene Merkmale - beruhen (Amunts et al, 2014).
Mdglicherweise begrindet diese methodische Vielfalt die Existenz von
vielfaltigen diversen Gehirnatlanten bzw. Thalamusatlanten. Die Arbeit von
Nowinski verschafft einen umfassenden Uberblick (iber die Entwicklung
menschlicher Gehirnatlanten in Bezug auf Inhalt, Anwendungen, Funktionalitat
und Verfugbarkeit (Nowinski, 2021).

Seit der Veroffentlichung des ersten stereotaktischen Atlanten des menschlichen
Gehirns 1952 (Speigel and Wycis, 1952) sind eine Reihe von stereotaktischen
Atlanten in gedruckter Form entstanden (Lozano et al., 2009). Dazu gehdren die

Atlanten von Talairach et al. ,Atlas of deep grey nuclei“in 1957 (Talairach, 1957),



Schaltenbrand und Bailey “Atlas of the human brain”in 1959 (Schaltenbrand and
Bailey, 1959), Andrew and Watkins “A stereotactic atlas of the human thalamus
and adjacent structures” in 1969 (Andrews and Watkins, 1969), van Buren und
Borke “Atlas of variations and connections of the human thalamus” in 1972 (Van
Buren and Borke, 1972), Schaltenbrand und Wahren ,Atlas for Sterotaxy of the
human brain“ in 1977 (Schaltenbrand et al., 1977), Talairach und Tournoux ,Co-
planar stereotactic atlas of the brain“ in 1988 (Talairach, 1988), Talairach und
Tournoux ,Atlas of stereotactic anatomical correlations for grey and white matter*
in 1993 (Talairach and Touroux, 1993) und Morel ,Multiarchitectonic and
stereotactic atlas of the thalamus® in 1997 sowie ,Stereotactic atlas of the human
thalamus and basal ganglia” in 2007 (Morel et al., 1997b, Morel, 2007). Die
meisten print atlases wurden im Laufe der Zeit in elektronisch-computergestutzte
Atlanten konvertiert, da sie somit leichter in der stereotaktischen funktionellen
Neurochirurgie integriert werden kénnen (Lozano et al., 2009). Dazu gehdéren
beispielsweise der Schaltenbrand-Wahren Atlas, Van Buren-Borke Atlas,
Talairach-Tournoux Atlas und der Morel Atlas. PFA Atlanten werden mit den
Daten aus der intraoperativen Neuroelektrophysiologie, pra- und intraoperativen
Neuroimaging und postoperativer neurologischer Bewertung berechnet (Lozano
et al., 2009). Der PFA-Algorithmus wandelt die Koordinaten der neurologisch
wirksamsten Kontakte in probabilistische Funktionskarten um, die in einem
normalisierten Referenzraum dargestellt werden (Lozano et al., 2009). Beispiele
fur diese Atlantenart waren die Arbeit von Nowinski et al. ,A probabilistic
functional atlas of the VIM nucleus constructed from pre-, intra- and postoperative
electrophysiological’ (Nowinski et al., 2005) oder Mazziotta et al. ,A probabilistic
atlas and reference system for the human brain: International Consortium for
Brain Mapping (ICBM)” (Mazziotta et al., 2001). In der Publikation von Mai et al.
(2018) wurden die einflussreichsten Atlanten des menschlichen Thalamus
untersucht, die eine haufige Anwendung finden: Hassler et al. im Schaltenbrand-
Wahren Atlas (Schaltenbrand, 1977), llinsky et al. (llinsky et al., 2018), Van Buren
und Borke (Van Buren and Borke, 1972), Feremutch und Simma im Dewulf-Atlas
(Dewulf, 1971), Morel et al. (Morel, 2007), Ding et al. (Ding et al., 2016) sowie
Mai und Majtanik (Mai and Majtanik, 2017, Mai et al., 2015). In der Vergangenheit
sind zahlreiche Atlanten publiziert worden, die keine eindeutige Positionierung in

der Neurowissenschaft bzw. Neurochirurgie haben: ,The creation of a brain atlas
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for image guided neurosurgery using serial histological data“ (Chakravarty et al.,
2006) , ,In-vivo probabilistic atlas of human thalamic nuclei based on diffusion-
weighted magnetic resonance imaging“ (Najdenovska et al., 2018), ,A
probabilistic atlas of the human thalamic nuclei combining ex vivo MRI and
histology” (lglesias et al., 2018), ,A mean three-dimensional atlas of the human
thalamus” (Krauth et al., 2010) oder ,In vivo high-resolution structural MRI-based

atlas of human thalamic nuclei“ (Saranathan et al., 2021).

Zu den Thalamus-Atlanten die von Neurochirurgen in der funktionellen
Stereotaxie genutzt werden, zahlen der Schaltenbrand-Wahren Atlas, Talairach-
Tournoux Atlas, Van Buren-Borke Atlas oder der Andrew-Watkins Atlas
(Nowinski, 1998, Yeo and Nowinski, 1997, Alaminos-Bouza, 2014, Lee et al.,
2002). Weltweit etabliert in der klinischen Stereotaxie ist der Schaltenbrand-
Wahren Atlas (Horn et al.,, 2017, Krack et al., 2002a, Hamani et al., 20063,
Sadikot et al., 2011, Nowinski, 2001, Yeo and Nowinski, 1997), der auf die
Hasslersche Nomenklatur beruht. Diese geht prazise auf die unterschiedlichen
Kerngebiete des Thalamus ein, wobei der VIM mit stereotaktischen Koordinaten
als ein separater Kern dargestellt wird. In anderen Nomenklaturen (Jones, 1990b,
Hirai and Jones, 1989, Morel et al., 1997b) wird der VIM nicht als ein separater
Kern definiert (s. Kapitel 1.4). Mehr als 50 Jahre nach der Einfuhrung hat der
Schaltenbrand-Wahren Atlas bzw. die Hasslersche Nomenklatur seine
Bedeutung in der funktionellen Neurochirurgie nicht verloren. Zu den Atlanten
des menschlichen Thalamus, die vornehmlich von Neuroanatomen bzw.
Neurowissenschaftlern verwendet werden, gehéren der Morel Atlas, llinsky Atlas,
Mai Atlas, Ding Atlas oder Feremutsch-Simma Atlas. Besonders etabliert und von
der International Federation of Associations of Anatomists (IFAA) anerkannt ist
der Morel Atlas, der auf der thalamischen Nomenklatur von Hirai und Jones
beruht. Diese ist heutzutage die am haufigsten in der neurowissenschaftlichen
Literatur verwendete Nomenklatur des menschlichen Thalamus (Mai and
Paxinos, 2011).



1.4 Anatomische Zuordnung von VIM im Thalamus

Der Thalamus (Thalamus dorsalis) wird durch die y-formige weille Substanz
Medulla lamina interna (ILM) in einen anterioren, medialen und lateralen
Kernkomplex unterteilt (siehe Abbildung 2). Innerhalb der ILM befinden sich die
sogenannten intralaminaren Kerne. Die drei verschiedenen Kernkomplexe des
dorsalen Thalamus konnen in weitere Untereinheiten unterteilt werden
(Nieuwenhuys et al., 2007, Mai and Paxinos, 2011). Eine besondere Relevanz
fur diese Promotionsarbeit hat der laterale Kernkomplex, da dieser unter
anderem den sogenannten ,motorischen Thalamus® beinhaltet, welcher bei der
neurochirurgischen Behandlung von Tremor relevant ist (Mai and Majtanik, 2018,
Hamani et al., 2006a, Krack et al., 2002a, Sakai, 2013). Am ventro-caudalen
Ende des lateralen Kernkomplexes befindet sich der Metathalamus, welcher sich
aus dem Corpus geniculatum laterale (CGL) und Corpus geniculatum mediale
(CGM) zusammensetzt. Wahrend das CGL mit Fasern der Sehbahn und dem
Okzipitallappen verschaltet ist, bildet das CGM einen Teil der Horbahn und ist mit
dem Temporallappen verschaltet (Kahle, 2009; Mai & Majtanik, 2018). Der Ncl.
reticularis des Thalamus ventralis (Subthalamus) bildet seitlich um den dorsalen

Thalamus eine Art Kapsel.

Der laterale Kernkomplex wird in eine ventrale und laterale Kerngruppe
unterteilt. Die laterale Kerngruppe beinhaltet den Ncl. lateralis posterior (LP), Ncl.
lateralis dorsalis (LD) und das Pulvinar, das den caudalen Drittel des dorsalen
Thalamus einnimmt. Die ventrale Kerngruppe beinhaltet Ncl. ventralis anterior
(VA), Ncl. ventralis lateralis (VL) und Ncl. ventralis posterior (VP) (Mai and
Majtanik, 2018, Nieuwenhuys et al., 2007, Hirai and Jones, 1989, Jones, 1997).

VP erhalt somatosensorische Afferenzen (trigeminal, lemniskal, spinal) und leitet
diese an den somatosensorischen Kortex weiter, wahrend VA und VL Afferenzen
aus dem Cerebellum, Substantia nigra und den Basalganglien erhalten und die
Impulse an den motorischen Kortex weiterleiten. Aus dem Grund wird VP als
»sensorischer Thalamus“ und der VA-VL-Komplex als , motorischer
Thalamus*“ bezeichnet (Mai and Paxinos, 2011, Nieuwenhuys et al., 2007). VP
wird in einen medialen (VPM) und lateralen (VPL) Teil untergliedert, wobei zum
VPM trigeminale Fasern und zum VPL spinale und lemniskale Fasern projizieren
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(Mai and Paxinos, 2011, Hirai and Jones, 1989). VA erhalt pallidale und nigrale
Afferenzen aus dem GPi/SNR-Komplex (Globus pallidum internum / Substantia
nigra pars reticularis), welcher im Verlauf der Entwicklung durch die Fasern der
Capsula interna voneinander getrennt wurde. Daher wird VA an manchen Stellen
in der Literatur zusatzlich in einen medialen Teil (VAM) mit nigralen Afferenzen
und in einen lateralen Teil (VAL) mit pallidalen Afferenzen unterteilt (Mai and
Paxinos, 2011, Nieuwenhuys et al., 2007, Jones, 1990a, Hirai and Jones, 1989).
VL wird in einen anterioren (VLA) und posterioren (VLP) Teil unterteilt, wobei VLA
Uuberwiegend pallidale und VLP zerebellare Afferenzen erhalt (Hirai and Jones,
1989, Morel et al., 1997b, Krack et al., 2002a). Der VIM entspricht in etwa dem
VLP-Kern bzw. dem ventralen Teil des VLPs, auch als VLPv bezeichnet (Hirai
and Jones, 1989, Jones, 1990a, Morel et al., 1997b). Die Unterteilung des
Thalamus wird in Abbildung 2 dargestellt.

Der VIM wird von Jones, Hirai und Morel zusammen mit weiteren Hasslerschen
Unterkernen (Ncl. zentrolateralis intermedius, Ncl. dorsointermedius, Ncl. ventro-
oralis internus) zum VLP zusammengefasst, wahrend Hassler den VIM als einen
eigenstandigen Kern definiert, welcher zwischen den Kernen Ncl. ventralis
caudalis (VC) und Ncl. ventralis oralis (VO) lokalisiert ist (Hirai and Jones, 1993)
(siehe Abbildung 2). Dieser wesentliche Unterschied ist ein Grund fur die
bevorzugte Verwendung des Schaltenbrand-Wahren Atlasses in der
neurochirurgischen Behandlung von Tremor. Denn sowohl in diesem Atlas als
auch in der vorherigen Ausgabe von Schaltenbrand und Bailey (Bailey, 1959) war
Hassler flr die Nomenklatur des Thalamus verantwortlich (Krack et al., 2002a;
Giorgio Macchi & Edward G Jones, 1997; Sadikot et al., 2011). Die Abbildung 2
zeigt eine vereinfachte Darstellung der beiden beschriebenen Nomenklaturen. In

Tabelle 1 wurde die Konkordanz der beiden Nomenklaturen aufgelistet.
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Abb. 2: Vereinfachte Darstellung der Thalamus-Nomenklaturen nach Hassler (links) und nach
Jones, Hirai und Morel (rechts)

M = medialer Kernkomplex, A = anteriorer Kernkomplex, ILM = Medulla lamina interna, Lpo = Ncl.
lateropolaris, Do = Ncl. dorso-oralis, Vo = Ncl. ventro-oralis, Voa = Ncl. ventro-oralis anterior, Vop = Ncl.
ventro-oralis posterior, VIM = Ncl. ventralis intermedius, Ve = Ncl. ventro-caudalis, Vei = Ncl. ventro-caudalis
internus, Vce = Ncl. ventro-caudalis externus, Z¢ = Ncl. zentrolateralis caudalis, D¢ = Ncl. dorso-caudalis,
ZIM = Ncl. zentrolateralis intermedius, DIM = Ncl. dorsointermedius, Dsf = Ncl. dorsalis superficialis, Zo =
Ncl. zentrolateralis oralis, CGL = Corpus geniculatum laterale, CGM = Corpus geniculatum mediale, VA =
Ncl. ventralis anterior, VL = Ncl. ventralis lateralis, VLA = Ncl. ventralis lateralis anterior, - = Ncl. ventralis
lateralis posterior, VP = Ncl. ventralis posterior, VPL = Ncl. ventralis posterior lateralis, VPM = Ncl. ventralis
posterior medialis, LP = Ncl. lateralis posterior, LD = Ncl. lateralis dorsalis

Tabelle 1: Konkordanz der beiden Nomenklaturen

VA = Ncl. ventralis anterior, VLA = Ncl. ventralis lateralis anterior, VLP = Ncl. ventralis lateralis posterior,
VPL = Ncl. ventralis posterior lateralis, VPM = Ncl. ventralis posterior medialis, LD = Ncl. lateralis dorsalis,
LP = Ncl. lateralis posterior, Lpo = Ncl. lateropolaris, Do = Ncl. dorso-oralis, Vop = Ncl. ventro-oralis
posterior, Voa = Ncl. ventro-oralis anterior, Zo = Ncl. zentrolaterlis oralis, VIM = Ncl. ventralis intermedius,
Dim = Ncl. dorsointermedius, Voi = Ncl. ventro-oralis internus, Vce = Ncl. ventro-caudalis externus, Z¢ =
Ncl. zentrolateralis caudalis, Vei = Ncl. ventro-caudalis internus, Dsf = Ncl. dorsalis superficialis, D¢ = Ncl.
dorso-caudalis

Hassler Jones, Hirai und Morel

VA Lpo + Do

VLA Vop + Voa + Zo

VLP VIM + Zim + Dim + Voi*

VPL Vce + Zc

VPM Vi

LD Dsf

LP Dc
*in der vereinfachten Darstellung der Thalamus-
Nomenklaturen (Abb.2) nicht dargestellt
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1.5 VIM-Zielpunktbestimmung in der Neurochirurgie

Wie bereits in den vorherigen Kapiteln beschrieben, spielt der thalamische VIM
eine bedeutende Rolle in der neurochirurgischen Behandlung von
Tremorerkrankungen. Eine Stimulation durch DBS oder eine Lasion mittels
Thalamotomie flhrt in der Regel zu einer Reduktion des Tremors (Gilmour et al.,
2021, Deuschl et al., 2011, Elias et al., 2016, Schuurman et al., 2000). Der Erfolg
solch einer Behandlung hangt unter anderem von einer maoglichst prazisen
Zielbestimmung ab (Horn et al., 2019, Sammartino et al., 2016, Eljamel et al.,
1999, Papavassiliou et al., 2004).

Grundsatzlich unterscheidet man bei der Zielpunktbestimmung zwischen einer
indirekten und direkten Methode. Die direkte Vorgehensweise wird bei
Zielstrukturen, die mittels MRT-Bilder mit hoher Auflosung und einem hohen
Kontrast visuell dargestellt werden kdnnen, verwendet, wie zum Beispiel Nucleus
subthalamicus oder Globus pallidum (Starr et al., 1999, Slavin et al., 2006)
(Voges and Timmermann, 2017). Eine Zielpunktbestimmung des VIM mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT) ist
aufgrund unzureichender Auflésung und Kontrast bei Routinescannern nicht
direkt moglich (Sadikot et al., 2011, Gravbrot et al., 2020b, Benabid et al., 2002,
Sammartino et al., 2016). Die Visualisierung des VIM ist sogar bei
hochauflosenden MRT-Sequenzen auf Hochfeldscannern schwierig, da dem
Thalamus ein ausreichender intrinsischer Kontrast fehlt (Bruno et al., 2021,
Gravbrot et al., 2020b, Akram et al., 2018). Die Detektierbarkeit wird hierbei zum
einen durch den unzureichenden Kontrast und zum anderen durch die begrenzte
Auflésung der klinisch routinemagig eingesetzten Bildgebungsverfahren limitiert.
Das Fehlen von internuklearen Laminae zwischen VIM und seinen benachbarten
thalamischen Kernen erschwert zusatzlich seine Abgrenzung (Parras et al.,
2021, Anderson et al., 2011). Aus diesem Grund beruht die VIM-
Zielpunktbestimmung traditionell auf indirekte, atlas-basierte Ansatze, bei der fur
die Lokalisation stereotaktische Koordinaten aus Hirnatlanten verwendet, und fur
die Verifizierung zusatzliche intraoperative neurophysiologische Tests
durchgefuhrt werden (Voges and Timmermann, 2017, Akram et al., 2018, Bruno
et al., 2021, Middlebrooks et al., 2020, Klein et al., 2012, Yamada et al., 2010) .
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In einigen Studien wird zwar Uber die Visualisierung des VIM mittels des
Protonendichte gewichteten MRT berichtet (Wakim et al., 2022, Paez-Nova et
al., 2022, Morrison et al., 2021, Ponce and Lambert, 2019), aber eine klinische
Anwendung dieser Methode hat sich allerdings (noch) nicht etabliert und VIM
wird typischerweise im klinischen Alltag mit der indirekten Methode anvisiert.
Abbildung 3 zeigt ein Beispiel fur eine atlasbasierte Zielpunktbestimmung des
VIM.

Die atlasbasierten stereotaktischen Koordinaten beziehen sich auf die von
Talairach (Talairach, 1988, D'Haese et al., 2013) eingefuhrte horizontal
verlaufende Interkommissurallinie (AC-PC-Linie) zwischen der ,Commissura
anterior (AC) und der ,Commissura posterior“ (PC). Diese beiden anatomischen
Referenzpunkte (AC/PC) sind in der fur die Planung verwendeten Bildgebung
(MRT/CT-Bilder) in der Regel gut zu erkennen. Die meisten stereotaktischen
Atlanten wie der Schaltenbrand-Wahren-Atlas (Schaltenbrand, 1977), Morel-
Atlas (Morel et al., 1997a) oder Talairach-Atlas (Talairach, 1988) basieren auf
menschlichen post mortem Gehirnen. Das Konzept eines stereotaktischen
Atlasses entwickelte sich aus einer Reihe von beschrifteten histologischen Serien
zu einer verfeinerten computerisierten digitalen Darstellung, wodurch eine
Registrierung mit den CT- und MRT-Bildern des Patienten mdglich ist (Alaminos-
Bouza, 2014). Der Schaltenbrand-Wahren Atlas wird in der stereotaktischen
Neurochirurgie bei der indirekten Zielbestimmung am haufigsten verwendet
(Krack et al., 2002a, Hamani et al., 2006a, Nowinski, 2004, Hamani et al., 2006a).

Bei der Ubertragung von atlas-basierten Koordinaten in das individuelle
Patientenhirn sind methodische Einschrankungen zu berlcksichtigen: Zum einen
basieren Hirnatlanten auf den Gehirnen nur weniger Korperspender, wodurch die
interindividuelle Variabilitat der HirngroRen, des Faltungsmusters und die
Asymmetrie der beiden Hemispharen eines Gehirns nicht ausreichend
bertcksichtigt wird (Akram et al., 2018; Brierley & Beck, 1959; Ferreira et al.,
2021; Gravbrot et al., 2020; Kelly et al., 1978). Zum anderen kommt es durch
Fixierungsvorgange der post mortem Gehirne und den damit verbundenen
Wasserentzug zur Schrumpfung des Organs. Wird dies nicht durch einen
~>chrumpfungsfaktor® korrigierend berucksichtigt, fihrt dies zu einer veranderten
Lage von Zielpunkten (Voges and Timmermann, 2017). Der Schaltenbrand-
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Wahren Atlas enthalt nur sehr wenige mikroskopische Serien, die auf nur zwei
humanen Gehirnen beruhen (Nowinski, 2004). Zudem sind die Mikroserien in den
drei Dimensionen nicht orthogonal zueinander, da die sagittalen, frontalen und
horizontalen mikroskopischen Serien aus drei verschiedenen Gehirnhalften
zusammengestellt worden sind. Dies fuhrt folglich zu einer dreidimensionalen
Inkonsistenz (Morel, 2007, Nowinski et al., 2008, Niemann and van
Nieuwenhofen, 1999). Die einschrankenden Faktoren tragen dazu bei, dass die
indirekte atlas-basierte Methode nicht ausreichend patienten-spezifisch ist.
Folglich ist diese Methode relativ unempfindlich gegenuber interindividuellen
anatomischen Variationen (Bruno et al., 2021). Aufgrund dieser
Fehlerproblematik sind die Zielpunkte, die mittels der atlas-basierten indirekten
Methode ermittelt werden, in erster Linie orientierende Mittelwerte. Eine
intraoperative Zielpunktverifikation durch erganzende neurophysiologische
Untersuchungen muss zusatzlich erfolgen, um die Zielstruktur mdglichst prazise
erreichen zu koénnen (Volkmann et al., 2016, Voges and Timmermann, 2017,
Yamada et al., 2010, Klein et al., 2012).

Trotz methodischer Einschrankungen ist die indirekte atlasbasierte
Zielpunktbestimmung das am haufigsten verwendete Verfahren zur Lokalisierung
des VIM-Kerns.

Eine weitere indirekte Methode zur VIM-Lokalisation ist die direkte Visualisierung
anatomischer Nachbarstrukturen bzw. Faserbahnen mittels einer Traktographie.
Hierbei wird die Lokalisation des VIM durch die visuelle Darstellung ,VIM-naher*
Strukturen wie der Dentato-Rubro-Thalamic-Tract (DRTT), Lemniscus medialis
(ML) oder die Pyramidanbahn (PT innerhalb der Capsula interna) unterstutzt
(Parras et al., 2021, Yamada et al., 2010, Sammartino et al., 2016, Voges and
Timmermann, 2017, Paez-Nova et al., 2022, Fenoy and Schiess, 2018, Morrison
et al.,, 2021).

Patienten-spezifische und zuverlassige Techniken in hoherer Aufldsung zur
direkten Lokalisierung des VIM waren eine sinnvolle Erganzung, um die Prazision
und Effizienz bei der Elektrodenpositionierung zu erhdhen (Spiegelmann et al.,
2006). In diesem Zusammenhang wurden in den letzten Jahren eine Vielzahl von
MRT-basierten Techniken entwickelt, um den VIM anndhernd ,direkt"
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darzustellen (Gravbrot et al., 2020b). Dazu zahlt der Einsatz von Ultrahochfeld-
7T-MRT (Najdenovska et al., 2019, Abosch et al., 2010a, Deistung et al., 2013),
neuartigen MRT-Sequenzen bei klinische Standardfeldstarken (Vassal et al.,
2012, Zerroug et al., 2016), Techniken unterstutzt durch Diffusionstensor-
Bildgebung (Wiegell et al., 2003, Kumar et al., 2015, Mang et al., 2012, Battistella
et al., 2017), struktureller Konnektivitat (Behrens et al., 2003, Akram et al., 2018)
und funktionaler Konnektivitat (Fan et al., 2015, O'Muircheartaigh et al., 2015).
Vor wenigen Jahren wurde eine direkte Visualisierung des VIM mittels
suszeptibilitatsgewichteter Bildgebung bei 7T MRT prasentiert (Najdenovska et
al.,, 2018, Jorge et al., 2020). Allerdings wird eine 7T MRT Bildgebung im
klinischen Alltag aus verschiedenen Grinden - unter anderem hohe
Anschaffungskosten und geringe Verfugbarkeit - nur begrenzt eingesetzt (King
et al., 2017, Gravbrot et al., 2020b). Klinisch werden standardgemaf} 1,5T oder
3T MRT-Gerate eingesetzt, die eine erkennbare Unterscheidbarkeit der
thalamischen Kerne jedoch nicht ermdéglichen (Abbildung 3). Fir eine
anatomische raumliche Orientierung am Thalamus, wurden in Abbildung 4 einige
benachbarte Strukturen des Thalamus auf einem histologischen Gehirnschnitt

(koronale Ebene) farblich gekennzeichnet.
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Abb. 3: Atlas-basierte indirekte VIM-Zielpunktbestimmung
rot: VIM, links: posteriorer (oben) und anteriorer (unten) Thalamus-Ausschnitte in koronaler Ebene aus dem
Schaltenbrand-Wahren Atlas (Schaltenbrand et al., 1977), rechts: Fusion von Schaltenbrand-Wahren Atlas
und Patienten-MRT (computerized digital atlas). Es handelt sich hierbei um T2-gewichtete Bilder eines 1,5T
MRT aus der Veréffentlichung von Dormont et al., 2004 (Genehmigung vom Journal zur Nutzung der
Abbildung liegt vor).
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Abb. 4: Thalamus und umliegende anatomische Strukturen
Histologischer Schnitt aus dem JulichBrainAtlas, Visualisierung im SectionTracer
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1.6 Zielsetzungen der Promotionsarbeit

Da die prazise Lokalisation des VIM und ein umfassendes Verstandnis seiner
inneren Struktur fur den Erfolg der neurochirurgischen Behandlung wichtig ist,
sollte im Rahmen dieser Promotionsarbeit der VIM-Kern in seiner zellularen
Architektur in zehn humanen post mortem Gehirnen untersucht und nach
zytoarchitektonischen Kriterien auf jedem 15. histologischen Schnitt kartiert
werden, wobei die zytoarchitektonische Kartierung des VIM in beiden
Hemispharen der zehn Gehirne erfolgen sollte. Daraufhin sollte eine
Wahrscheinlichkeitskarte flr diesen thalamischen Kern generiert werden, um die
genaue Lokalisation und Ausdehnung im stereotaxischen Raum, die Variabilitat
sowie eventuell vorhandene interindividuelle, interhemispharische oder
geschlechtsspezifische Unterschiede zu quantifizieren. Dazu wurden die
zytoarchitektonisch definierten Areale 3D-rekonstruiert, im gemeinsamen
Referenzraum MNI Colin 27 und ICBM152casym (Evans et al., 2012)
transformiert und Uberlagert, wodurch die Variabilitat sowie die anatomische
Lokalisation und Ausdehnung des VIM in mikroskopischer Auflosung visualisiert
werden sollte. Die erstellte Wahrscheinlichkeitskarte ist Teil des
dreidimensionalen  Julich-Brain-Atlas und  frei zuganglich far die
wissenschaftliche Offentlichkeit (Amunts et al., 2020). Die Ergebnisse kénnten
einerseits als Grundlage fur die Entwicklung neuer neurochirurgischer Verfahren
zur prazisen Lokalisation des VIM dienen. Anderseits kann die
Wahrscheinlichkeitskarte dazu beitragen die Ergebnisse, Befunde von
Neuroimaging-Bildgebungsstudien besser zu verstehen und zu interpretieren
(Amunts et al., 2020).

Zusatzlich sollte in dieser Promotionsarbeit die hierarchische Position des VIM
innerhalb des Thalamus mittels einer Texturanalyse (Haralick et al., 1973) naher
untersucht werden. Dazu sollten zunachst die zytoarchitektonisch definierten
VIM-Areale in den zehn Gehirnen mit den Thalamuskarten von Uylings et al.
verglichen werden. Uylings und seine Arbeitsgruppe hatten fir die Erstellung der
Thalamuskarten dieselben zehn humanen post mortem Gehirne verwendet,
wobei die Kartierung der thalamischen Kerne auf der Nomenklatur von Morel und

Jones basierte. Durch den Vergleich bzw. die Uberlagerung der annotierten VIM-
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Regionen mit den Thalamus-Karten von Uylings et al. sollte untersucht werden,
ob der VIM - wie in einem Teil der Literatur angenommen — einem Teil des VLP
Kerns (Morel et al., 1997a, Jones, 1990a, Hirai and Jones, 1989) entspricht oder
eher ein eigenstandiger Kern ist. Dazu sollte eine Zytoarchitektur-basierte
Texturanalyse durchgefiihrt werden, um die Ahnlichkeit des VIM mit den
benachbarten Kernen VLP oder VPL zu quantifizieren. Die Texturanalyse ist eine
Methode aus der Bildanalyse, die die Grauwerte von Bildern miteinander
vergleicht und eine Klassifizierung von Hirnregionen auf hochaufgelGsten
mikroskopischen Gehirnschnitten ermadglicht (Haralick et al., 1973). Die
Ergebnisse der Texturanalyse sollten ein besseres Verstandnis Uber die

hierarchische Stellung des VIM ermdglichen.

Des Weiteren sollte die rdumliche Ausdehnung des VIM im dreidimensionalen
Raum in Form eines hochaufgeldsten Modells visualisiert werden. Hierzu sollte
ein Deep-Learning-Algorithmus (Schiffer et al., 2021) verwendet werden. Durch
das 3D-Modell kann ein besseres Verstandnis Uber die Architektur des VIM und

dessen raumliche Ausdehnung gewonnen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Post mortem Gehirne und histologische Prozessierung

Fir diese Promotionsarbeit wurden zellkOrpergefarbte histologische
Schnittserien von zehn humane post mortem Gehirne aus der Hirnsammlung
(brain_collection) des Cecile und Oskar Vogt Instituts der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf verwendet (Amunts et al., 2020). Die zehn humanen post
mortem Gehirne - funf mannliche und fanf weibliche Korperspender — wurden
entsprechend den rechtlichen und ethischen Anforderungen entnommen
(Ethikvotum Aktenzeichen #4863 vom 5.November, 2014). Die Koérperspender
verstarben im Alter zwischen 37 und 85 Jahren bei einem Durchschnittsalter von
61,7 + 17,7 Jahren (Tabelle 2). Bei keinem der Spender waren neurologische
oder psychiatrische Erkrankungen bekannt, jedoch wurde bei Gehirn BO9 post

mortem ein Basalganglieninfarkt gefunden.

Tabelle 2: Ubersicht der verwendeten post mortem Gehirne

Alter Gehirngewicht

Braincode Geschlecht Todesursache (frisch)
(Jahre)

804 75 m nekrotisierende N 1349
Glomerulonephritis

BOS 59 W kardio.rfespiratorische 1142
Insuffizienz

B0O6 54 m Myokardinfarkt 1622

BO7 37 m akutes 1437
Rechtsherzversagen

BO8 72 w Nierenversagen 1216
kardiorespiratorische

B09 79 w Insuffizienz, 1110
Basalganglieninfarkt

B10 85 w Mesenterialinfarkt 1046

B11 74 m Myokardinfarkt 1381

B12 43 w Lungenembolie 1198

B13 39 m Ertrunken 1234

Nach der Autopsie wurden die Gehirne gewogen und anschlieRend mindestens
fur drei Monate entweder in 4%iger Formaldehyd-Lésung oder Bodian-Losung
fixiert. Bei der Bodian-Losung handelt es sich um ein Gemisch, das fur 100 ml
aus 90ml 80%igem Ethanol, 5ml 37%iger Formaldehydlésung und 5ml

Essigsaure zusammengesetzt ist. Um Verformungsartefakte zu vermeiden,
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wurden die Gehirne wahrend des Fixierungsprozesses an der Arteria basilaris
aufgehangt und freischwebend in einem Kunststoffbehalter fixiert. Nach der
Fixierung wurden die Hirnhaute entfernt. Da die histologische Aufbereitung Form-
, Grolken-, Gewichtsanderungen sowie Artefakte der Gehirne verursachen kann,
wurden vor der weiteren Prozessierung von jedem fixierten Gehirn T1-gewichtete
Magnetresonanztomogramme (MRT) in der 3D FLASH-Technik mittels eines 1,5
Tesla Magnetom SP Scanners (Siemens, Erlangen) erstellt. Diese anatomischen
3D Aufnahmen stellen fur die spatere digitale Rekonstruktion sowie fur die
nachtragliche digitale Korrektur der verarbeitungsbedingten Verformungen und
Artefakte einen Referenzdatensatz der post mortem Gehirne dar. Die fur die
Erstellung der MRT-Bilder verwendete T1-gewichtete 3D FLASH-Sequenz hatte
folgende Parameter: Flip-Winkel 40°, Repetitionszeit 40ms, Echozeit 5ms pro
Bild, Anzahl der Schnitte in der Sagittalebene 128, Schichtdicke 1,17mm,
Auflésung in Schicht 1,0 x 1,0mm, Voxelgréfie 1 x 1 x 1,177mm) (Amunts et al.,
2000, Amunts et al., 2005).

AnschlieRend wurde die histologische Aufbereitung der Gehirne durchgefuhrt,
die sich insgesamt aus flnf Schritten zusammensetzt: (1) Zuerst wurden die post
mortem Gehirne in einer Alkoholreihe dehydriert und anschlieend (2) in Paraffin
eingebettet. (3) Im nachsten Schritt wurden diese Paraffinblécke jeweils mittels
eines Grolschnitt-Mikrotoms (Polycut E, Leica, Deutschland) in koronaler
Ausrichtung geschnitten, wobei die Schnittdicke 20pm betrug. So entstanden je
nach Hirngrolke 6000-8000 Schnitte pro Gehirn. Wahrend des
Schneideprozesses wurden blockface images erstellt, indem der angeschnittene
Paraffinblock nach jedem 60. Schnitt mithilfe einer am Mikrotom installierten
CCD-Kamera (XC-75, Sony, Japan, 256 x 256 Pixel, Farbtiefe: 25 Graustufen)
fotografiert wurde. Die blockface-Datensatze dienten zusammen mit den vor der
histologischen Aufbereitung erhobenen MRT-Datensatzen als Referenz fur die
spatere 3D-Rekonstruktion der post mortem Gehirne. (4) Im vierten Schritt wurde
jeder 15 Schnitt auf einem mit Gelatine beschichteten glasernen Objekttrager
aufgezogen. (5) In einem letzten Schritt wurden die Zellkbrper mit einer
Silberfarbung nach Merker gefarbt (Merker, 1983). Bei dieser Farbetechnik
handelt es sich um eine modifizierte Silberfarbung, die im Vergleich zur

klassischen Nisslfarbung einen besonders hohen Kontrast zwischen
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Nervenfasern (weildlich) und Zellsomata (schwarz) erzeugt. Dies unterstitzt die
Sichtbarkeit und Lokalisierung der zytoarchitektonischen Grenzen. Jeder 15
histologische Schnitt wurde mittels eines Flachbettscanners digitalisiert, sodass
zusatzlich zu den beiden oben genannten Datensatzen (MRT und blockface
images) ein histologischer Datensatz vorliegt. Basierend auf diesen drei
Datensatzen erfolgte die 3D-Rekonstruktion der post mortem Gehirne (Amunts
et al., 2004, Amunts et al., 2020).

2.2 Zytoarchitektonische Analysen

Der VIM wurde in den zehn Gehirnen auf jedem 15%" digitalisierten
histologischen Schnitt in koronaler Ebene (Abbildung 5) in beiden Hemispharen
zytoarchitektonisch identifiziert, analysiert und kartiert. Dazu wurde der VIM in
Bezug auf Zellgrolle, Zelldichte, Zellform und Anordnung der Zellen analysiert.
Der Abstand zwischen jedem 15" untersuchten histologischen Schnitt betrug
300 um. Grenzen zwischen zytoarchitektonisch unterschiedlichen Kerngebieten
wurden detektiert und als Polygonzige eingezeichnet. Fur die Kartierung des
VIM in den zwanzig Hemispharen wurde das im Cécile und Oskar Vogt-Institut
fur Gehirnforschung entwickelte Webtool Online Section Tracer (Amunts et al.,
2020) verwendet. Die VIM-Annotationen der Einzelschnitte aus dieser
Promotionsarbeit wurden anschliefiend im dreidimensionalen Raum wieder

zusammengefuhrt und rekonstruiert (siehe Kapitel 2.5).

Die zytoarchitektonische Detektion des VIM erfolgte zum einen nach der
Nomenklatur von Hassler (Hassler, 1959, Schaltenbrand et al., 1977) und zum
anderen nach den ermittelten zytoarchitektonischen und strukturellen
Erkenntnisse Uber die VIM-Region. Zudem wurden die detektierten VIM-
Regionen mit den Thalamuskarten von Harry Uylings et al. abgeglichen, der
parallel zur vorliegenden Studie an der Abgrenzung von mehr als 30 weiteren
Thalamuskernen arbeitete. Er verwendete dazu dieselben zehn post mortem
Gehirnen und nutzte ebenfalls das Webtool Online Section Tracer. Allerdings
beruhen seine Kartierungen auf der Nomenklatur von Jones und Morel.
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Abb. 5: Digitalisierter histologischer Gehirnschnitt in koronaler Ebene fiir die zytoarchitektonische
Analyse

Histologischer Gehirnschnitt aus dem JulichBrainAtlas (B04) visualisiert im SectionTracer, seitliches
Gehirnbild (oben rechts) aus der BrainCollection-Bildergalerie von der Heinrich-Heine-Universitat und
Forschungszentrum Jilich (https://www.jubrain.fz-juelich.de/apps/brain_collection/bildergalerie.php).

2.3 Texturanalyse

Die Textur eines Bildes beschreibt dessen Muster in Bezug auf seine
Organisation und Verteilung. Bei histologischen Gehirnschnitten bezieht sich die
Textur auf ein wiederkehrendes Muster, das fur jedes Hirnareal typisch und
charakteristisch ist (Spitzer, 2020). Eine Texturanalyse kann als Instrument
eingesetzt werden, um etwaige strukturelle Unterschiede zwischen
verschiedenen Hirnarealen zu erfassen. In dieser Promotionsarbeit wurde die
Textur der thalamischen Kerne VIM, VLP und VPL analysiert und miteinander
verglichen. Dabei wurde eine GLCM (engl.: gray level co-occurrence matrix =
GLCM) erstellt, die die raumliche Beziehung zwischen zwei benachbarten Pixeln
beschreibt. In die Matrix wurde eingetragen, wie haufig Pixelpaare mit
bestimmten Grauwerten und in einer bestimmten raumlichen Beziehung in einem

Bild vorkommen (Bhagat et al., 2019, Bhargava et al., 2020, Sebastian V et al.,
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2012) (siehe Abbildung 6). Die GLCM definiert die Auftrittswahrscheinlichkeit
einer Graustufe in der Nachbarschaft einer anderen Graustufe bei einem
gegebenen Abstand und Richtung bzw. Winkel (Jana et al., 2021). Diese wurde
fur jeden Schnitt und jede Struktur erstellt. Aus der erstellten GLCM wurden
sogenannte features (= statistische Male, Texturmerkmale) extrahiert und
analysiert (siehe Abbildung 6). Fur die Durchfihrung der Statistik wurden die
Software ,Matlab“und ,SPSS*“verwendet. Zunachst wurden die Koordinaten aller
VIM-Annotationen der zehn post mortem Gehirne aus dieser Promotionsarbeit
und die Datensatze aller VLP- sowie VPL-Annotationen derselben zehn post
mortem Gehirne aus der Arbeit von Uylings et al. aus dem Online Section Tracer
als JSON-Dateien exportiert. Somit konnten die Annotationen auf die
entsprechenden histologischen Bilder Ubertragen werden, um in einem spateren
Schritt auch nur die Textur der abgegrenzten Regionen zu berlcksichtigen. Diese
Datenakquise zusammen mit den mikroskopisch-hochaufgelésten 1um
Gehirnbildern wurden fiur die Durchfihrung der statistischen Analysen
verwendet. Folgende vorbereitende Mallhahmen wurden durchgefuhrt, um die

Datenbasis zu optimieren:

(1) Eine Histogram-Equalization (deutsch: Histogrammausgleich) diente dazu,

die Grauwerte der verwendeten Gehirnbilder zu normalisieren. Diese Methode
der Bildverarbeitungstechnik wurde zum Zweck der Kontrastverbesserung
eingesetzt (Li et al., 2022, Stark, 2000, Kim, 1997). Nachdem das Histogramm
fur alle Bilder ermittelt wurde, konnte darlber ein Durchschnitts-Histogramm
ermittelt werden, welcher dann fur den Histogrammausgleich verwendet wurde.
Mittels dieser vorbereitenden Mallnahme wurden die Grauwerte in den jeweiligen
Bildern normalisiert bzw. ahnlich verteilt, wodurch die eigentlichen Signale

leichter und eindeutiger interpretiert werden konnten.

(2) Nutzung von invariate Haralick features (Lofstedt et al., 2019): Haralick

features sind Texturmerkmale, die fur die Quantifizierung der Textur eines Areals
auf Bildern verwendet werden (Haralick et al., 1973). Bei den sogenannten
invariaten Haralick features (Lofstedt et al., 2019) handelt es sich um eine
mathematische Anpassung der originalen Haralick features (Haralick et al.,
1973). Sie zeigen geringe Anfalligkeiten fur Grauwertunterschiede der
verwendeten Bilder. Sie wurden aus den berechneten GLCMs extrahiert. Uber
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die verschiedenen invariate Haralick features wurde fur jede Einzeichnung ein
feature-Vektor erzeugt, der die extrahierten features eines Musters
zusammenfasst. Diese features wurden folglich in einer MANOVA (= multivariate

analysis of variance, deutsch: Multivariate Varianzanalyse) statistisch analysiert.
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Abbildung 6: Ablauf Texturanalyse (vereinfachte Darstellung)

Zunachst wurde eine Region of Interest (ROI) aus den hochaufgeldsten histologischen Gehirnbildern
exportiert. Fir jede Struktur (hier VIM) und jeden Schnitt wurde eine GLCM erstellt, welche die Haufigkeit
von Pixelpaaren mit bestimmten Grauwerten und in einer bestimmten raumlichen Beziehung definiert. Aus
der erstellten GLCM wurden invariate Haralick features (Texturmerkmale) extrahiert, welche dann fir die
anschliefenden statistischen Analysen der Textur verwendet wurden. Derselbe Ablauf wurde fiir die beiden
anderen ROlIs (VLP, VPL) durchgeflhrt . ROI: region of interest, GLCM: grey level co-occurrence matrix,
PCA: principle components analysis, MANOVA: multivariate analysis of variance

Histologische Bilder aus dem JulichBrainAtlas, Visualisierung im SectionTracer.

Far die Durchfuhrung einer MANOVA mussten gewisse Voraussetzungen erfullt

sein:

(1) Der Datensatz sollte keine Multikollinearitaten enthalten, da diese die
statistische Signifikanz erheblich abschwachen kénnten. In dem Zusammenhang
erfolgte die sogenannte PCA-Analyse (principle components analysis, deutsch:
Hauptkomponentenanalyse), um vorhandene Multikollinearitdten durch eine
Dimensionsreduktion zu eliminieren. Dabei wurden die einflussreichsten
Variablen ermittelt. Bei diesem Verfahren aus der multivariaten Statistik wurden
umfangreiche Datensatze in Form von sogenannten ,Hauptkomponenten®
strukturiert, ohne dass ein wesentlicher Informationsverlust dabei entstand
(Jolliffe, 2005). Die Information wurde geblndelt, wobei jede Art der
Gemeinsamkeit der verschiedenen Variablen als ein separater Hauptkomponent
dargestellt wurde. In dieser Arbeit wurde die PCA mit den invariate Haralick
features durchgefuhrt. Insgesamt wurden 21 verschiedene features als Variablen
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festgelegt. Die PCA als Algorithmus fur eine optimierte Merkmalsauswahl basiert
auf der Uberlegung, dass die meisten features bzw. Variablen mit hoher
Wahrscheinlichkeit Redundanzen enthalten und miteinander Kkorrelieren
(Kumaran and Bhavani, 2015). Dadurch ist eine Dimensionsreduktion auf den
einflussreichsten Inhalt und somit die Elimination von Multikollinearitaten
moglich. Die resultierende Hauptkomponente sind mathematische Variablen, die
ubersichtlich und stochastisch unabhangig sind und somit weitere statistische
Berechnungen und Analysen enorm vereinfachen (Bro and Smilde, 2014, Liu,
2020). Diese wurden in der MANOVA Analyse als abhangige Variablen
eingesetzt. Um zu Uberprifen, ob die abhangigen Variablen sehr stark
miteinander korrelieren, wurden Pearson-Korrelationen zwischen den einzelnen

abhangigen Variablen berechnet (Korrelation gering, wenn r < 0.90).

(2) Der Datensatz sollte symmetrisch sein. Hierzu wurde eine Johnson-
Transformation der Daten durchgefihrt (Johnson, 1949, Thode, 2002), um den
Datensatz naher an eine Normalverteilung zu tUberfihren. Der Shapiro-Wilk-Test
und der Kolmogorov-Smirnov-Test wurden zur Uberpriifung der Normverteilung

durchgefuhrt (Normalverteilung gegeben, wenn p > 0.05).

Des Weiteren sollte der Datensatz (3) Linearitat zeigen. Die Uberpriifung auf
Linearitat erfolgte mittels eines Streudiagramms. Zudem sollte der Datensatz
eine (4) Varianzhomogenitat erfullen, welche mittels des Levene-Tests Uberpruft

wurde (Voraussetzung verletzt, wenn p < 0.05).

Die MANOVA ist ein statistisches Analyseverfahren, das angewandt wird, um die
Mittelwerte verschiedener Gruppen miteinander zu vergleichen (Huberty and
Olejnik, 2006). Es werden hierbei mehrere abhangige Variablen gleichzeitig
betrachtet und untersucht, ob die unabhangige Variable Einfluss auf mehr als
eine abhangige Variabel hat (Warne, 2014, Fish, 1988). Somit wird bei der
MANOVA die Linearkombination verschiedener abhangiger Variablen betrachtet,
um so Ruckschlisse auf die Gleich- oder Ungleichheit der Gruppenmittelwerte
ziehen zu kénnen. Fur die MANOVA im Rahmen der Texturanalyse, wurden die
zu untersuchenden Areale VIM, VLP und VPL als unabhangige Variablen

festgelegt. Die abhangigen Variablen waren die Hauptkomponente, die bei der
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vorher stattgefundenen PCA-Analyse mit Anwendung der Texturmerkmale

mathematisch berechnet wurden.

Da die Varianzanalyse grundsatzlich auf dem ,Allgemeinen linearen Modell*
(eng.: general linear model) basiert, wurden die verschiedenen Gehirne als
Blockierungsfaktoren (blocking factors) verwendet. Durch die Anwendung von
Blockierungsfaktoren konnten Storvariablen, wie hier die Varianz der Gehirne,

gezielt aus der statistischen Berechnung ausgeschlossen werden.

Es existieren verschiedene statistische Kennwerte, die fur die Interpretation einer
MANOVA verwendet werden (Ates et al., 2019). Eine haufig verwendete und
besonders bekannte Statistik ist Wilks® Lambda, die auch in dieser
Promotionsarbeit fur die Interpretation der Ergebnisse eingesetzt wurde. Dieser
Testwert pruft, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen zwei oder
mehreren unabhangigen Variablen gibt und ist somit ein Mal3stab fur die
Unterscheidungsfahigkeit (Ates et al., 2019). Je kleiner die Signifikanz, desto
grolRer ist die Unterscheidungsfahigkeit. Wenn ein statistisch signifikantes
Ergebnis (p < 0.05) vorliegt, kdénnen im nachsten Schritt post hoc
Untersuchungen  (Tukey-Test) durchgefuhrt werden. Mithilfe dieser
Untersuchungen konnte identifiziert werden, welche der untersuchten drei
Gruppen sich signifikant voneinander unterscheiden. Hierzu wurde zunachst fir
jede abhangige Variable eine einfaktorielle ANOVA berechnet, um
herauszufinden fur welche der abhangigen Variablen es Unterschiede zwischen
den drei Gruppen gibt (signifikanter Unterschied vorhanden, wenn p < 0.05).
Anschlieend wurden die einzelnen Gruppen VIM, VLP, VPL fir jede der
vorherigen signifikanten ANOVAS mit paarweisen Tests (multiple comparisons)
auf Signifikanz Uberpruft. Auch hier gilt: wenn p < 0.05, dann liegt ein signifikanter

Unterschied zwischen den Paaren vor.
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2.4 Volumetrische Analyse

Die VIM-Region wurde in den post mortem Gehirnen auf jedem 15%" Schnitt
zytoarchitektonisch untersucht und im Webtool Online Section Tracer (in-house
software) eingezeichnet. AnschlieRend konnte das Arealvolumen V (in mm?3) fiir
den VIM jeder Hemisphare separat mit der folgenden Formel nach dem Cavalieri-

Prinzip berechnet werden (Amunts et al., 2007):
V=s*T*x*y*> Ai*F

Es gilt: V (mm?3) = Volumen des kartierten Areals
s = 15 = Abstand zwischen zwei verwendeten Ganzhirnschnitten
T = 20um = Schnittdicke
x = 21,2um = Pixelbreite  y =21,2um = Pixelhdhe
> Ai = Summe der Pixelanzahl des Areals im Schnitt i
F = individueller Schrumpfungsfaktor des Gehirns

Far die Volumenanalyse wurden zwei Normalisierungen durchgefuhrt: Zum einen
wurde ein individueller Schrumpfungsfaktor (F) fir jedes Gehirn gesondert
errechnet und in der Formel mitberlcksichtigt, um die durch die
Aufbereitungsprozesse bedingte Volumenunterschiede auszugleichen (Amunts
et al., 2007, Bludau et al., 2014). F ist der Quotient zwischen dem Frischvolumen
(Hirngewicht direkt nach Praparation x mittlere spezifische Dichte von
1,033g/mm3) und dem Volumen nach der histologischen Aufbereitung. Zum
anderen wurden die jeweiligen Arealvolumina mit dem individuellen
Gesamthirnvolumen normalisiert, um die Volumina unterschiedlich grolRer
Gehirne vergleichen zu kénnen (Bludau et al., 2014). Anschliellend wurden die
ermittelten  relativen  Volumina mittels einer Varianzanalyse auf
interhemispharische und geschlechtsspezifische Unterschiede analysiert. Hierzu
wurde eine hausinterne in Matlab verfasste Software (The MathWorks, Inc.,
Natick, MA, USA) verwendet, die auf einem nicht-parametrischen paarweisen
Permutationstest beruht (Bludau et al., 2014). Diese Monte-Carlo-Simulation
diente dabei fur die Verifizierung der Nullhypothese, dass keine Unterschiede

bestehen. Der Permutationstest wurde eine Million Mal mit jeweils vertauschten
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Labels wiederholt, wobei bei jeder Wiederholung die Unterschiede erneut
berechnet wurden. Ein signifikanter Geschlechts- oder Hemispharenunterschied
liegt nur dann vor, wenn der p-Wert unter 5% (p < 0.05) liegt. Dies bedeutet in
der Praxis, dass das ursprungliche Ergebnis mit den permutierten Labeln nicht

durch Zufall reproduziert werden kann.

2.5 Dreidimensionale Rekonstruktion und Erstellung der

Wahrscheinlichkeitskarte (p-map)

Ein wichtiger Schritt zur Erstellung der Wahrscheinlichkeitskarte war die 3D-
Rekonstruktion der zytoarchitektonisch abgegrenzten VIM-Areale in jedem der
zehn post mortem Gehirne (Amunts et al., 2020). Zunachst wurden die
histologischen Volumina der Gehirne berechnet. Dazu wurden die digitalisierten
Fotos der Paraffinblockoberflache (blockface images) und die hochaufgeldsten
Scans der angefarbten histologischen Schnitte sowie die Aufnahmen des

individuellen MRT-Datensatzes der fixierten post mortem Gehirne verwendet.

Daraufhin wurden die auf zytoarchitektonischen Kriterien basierenden
Annotationen (d.h. die Konturen des VIM) in das 3D-rekonstruierte Volumen
transferiert (Amunts et al., 2020). In einem nachsten Schritt wurden die
rekonstruierten Gehirne rdumlich normalisiert, indem sie mittels eines affinen
linearen und nicht-linearen elastischen Registrierungsalgorithmus (Homke,
2006) in die T1-gewichteten stereotaktischen Referenzraume des ,Montreal
Neurological Institute® - MNIColin27 und ICBM152casym - transformiert wurden
(Amunts et al., 2020, Evans et al., 1992, Evans et al., 2012, Collins et al., 1994,
Holmes et al., 1998). Durch solch eine raumliche Normalisierung konnen
makroanatomische Unterschiede der zehn post mortem Gehirne hinsichtlich der
Grolke, Form sowie Konfiguration kompensiert werden, wodurch eine bessere
raumliche Vergleichbarkeit bzw. eine direkte Untersuchung der Variabilitat
zwischen den individuellen Gehirnen ermoglicht wird. Eine
Wahrscheinlichkeitskarte (probability map = p-map) fuar den VIM wurde
berechnet, indem alle VIM-Regionen der zehn post mortem Gehirne Uberlagert

wurden.
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Die p-map beschreibt fur jeden Voxel des Referenzgehirns die
Wahrscheinlichkeit (0% bis 100%) fur das Vorliegen des VIM an jeder Position
des Raumes. Je mehr individuelle Gehirne bzw. zytoarchitektonisch aquivalente
VIM-Areale in einem bestimmten Voxel des Referenzraumes uberlappen, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit, den VIM an dieser entsprechenden Stelle zu
finden. Dieser Uberlappungsgrad wurde mittels einer Farbkodierung visualisiert:
Blau entspricht einer geringen raumlichen Uberlagerung (0-10%), bei der der
thalamische VIM in diesem Voxel in lediglich einem Gehirn zu finden ist. Im
Gegensatz dazu entsprechen orange und rot einer hohen raumlichen
Uberlagerung (90% bis 100%), bei der in diesem Voxel der VIM in allen zehn

verwendeten post mortem Gehirnen zu finden ist.
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2.6Vergleich VIM-Koordinaten aus der Literatur mit der
Wahrscheinlichkeitskarte

Die erzeugte VIM-Wahrscheinlichkeitskarte wurde im MNI-Referenzraum mit
VIM-Koordinaten aus sechs verschiedenen klinischen Bildgebungsstudien
abgeglichen. In Tabelle 3 sind die fur den Koordinaten-Vergleich verwendeten

Studien sowie die jeweiligen Referenzraume der Koordinaten aufgelistet.

Tabelle 3: Verwendete Studien fiir den Vergleich

(Diaz et al., 2020) MNI
(Horn et al., 2017) MNI
(Anderson et al., 2011) MNI
(Ferreira et al., 2021) MNI
(Kundu et al., 2018) AC-PC
(Eljamel et al., 1999) Talairach

Die VIM-Koordinaten zweier Studien waren keine MNI-Koordinaten (Tabelle 3).
Die VIM-Koordinaten aus der Studie von Eljamel et al. (1999), die in der
Originalpublikation auf dem Talairach-Referenzraum beruhen, wurden mittels
des Online-Tools BiolmageSuiteWeb (Papademetris et al., 2006) zu
entsprechenden MNI-Koordinaten konvertiert. Ahnlich wurden die VIM-
Koordinaten aus der Studie von Kundu et al. (2018), die in der Originalpublikation
auf den ACPC-Referenzraum basieren, wie in der Studie beschrieben, zunachst
zu Talairach-Koordinaten umgerechnet und anschlieRend ebenfalls mittels
Biolmage SuiteWeb in MNI-Koordinaten umgerechnet. Die  VIM-
Wahrscheinlichkeitskarte ~ wurde  mittels des  plattformibergreifenden
Bildbetrachter software MRIcron (Rorden et al., 2015) im Colin27 MNI-
Referenzraum aufgerufen. Diese software ermdglicht das Eingeben von MNI-
Koordinaten und zeigt den entsprechenden Uberlagerungspunkt auf der
Wabhrscheinlichkeitskarte an. Dadurch konnten die sechs verschiedenen MNI-
Koordinaten aus den oben genannten Studien mit der generierten VIM-

Wahrscheinlichkeitskarte Uberlagert und verglichen werden.
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2.7 Erstellung eines 3D Modells zur Visualisierung des VIM

basierend auf dem BigBrain2-Datensatz

Fir die Erstellung eines 3D-VIM-Modells in mikroskopischer Auflésung wurden
die Datensatze der VIM-Annotationen aus dem BigBrain2 verwendet (Mohlberg
et al., 2015). Auch hier wurde jeder einzelne Schnitt aufgezogen und gefarbt wie
beim originalen BigBrain1 (Amunts et al., 2013). Hierbei handelt es sich um ein
post mortem Gehirn eines 30-jahrigen mannlichen Koérperspenders — ebenfalls
aus der ,braincollection“ des Cecile und Oskar Vogt Instituts flr Hirnforschung
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf. Die Vorgehensweise von der
Aufbereitung, Fixierung bis zur Digitalisierung der hochaufgelosten
histologischen Scans ist identisch wie in den vorherigen Kapiteln beschrieben
(siehe Kapiteln 2.1, 2.5). Anders als beim originalem BigBrain ist jedoch der

Bereich des Thalamus besser erhalten und relativ frei von Farbeartefakten.

Damit hat das BigBrainZ2 im Vergleich zu den vorher genannten zehn post mortem
Gehirnen die Besonderheit, dass nicht nur jeder 15%, sondern alle Schnitte
gefarbt, digitalisiert und mit einer Auflosung von 20 pum isotrop rekonstruiert
wurden. Dadurch, dass jeder Schnitt digital zur Verfigung gestellt wurde, konnte
bei der anschliefenden Rekonstruktion des VIM auch eine viel hdhere Anzahl an
Gehirnschnitten verwendet werden. Dies ermoglicht eine besonders hohe
Auflésung (20um) und Genauigkeit des rekonstruierten Modells. Fur die
Erstellung des hochaufgeldsten 3D-Modells wurde zunachst der VIM im
BigBrain2 auf jedem 15%" histologischen Schnitt zytoarchitektonisch untersucht,
identifiziert und manuell abgegrenzt. Dieser Vorgang erfolgte im Online Section
Tracer (siehe Kapitel 2.2). Anschliel3end wurden die annotierten Gehirnschnitte
ins Webtool ATLaSUI importiert - ein Kl-basierter Algorithmus zur Vorhersage
von Grenzen von Hirnarealen (Schiffer et al., 2021), um die zytoarchitektonische
Kartierung des VIM im BigBrain2 auf jedem einzelnen Schnitt zu
vervollstandigen. Diese Webanwendung beruht auf einem Deep-Learning
Algorithmus, der sog. tiefe neuronale Netzwerke verwendet. Diese Methode
wurde Dbereits in der Vergangenheit erfolgreich zur Unterstutzung
zytoarchitektonischer Kartierung verschiedener Hirnregionen verwendet
(Brandstetter et al., 2019, Schiffer et al., 2019, Kiwitz et al., 2022). Das neuronale
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Netzwerk wurde mit Hilfe der manuell annotierten Schnitte trainiert, das
zytoarchitektonische Muster des VIM-Kerns zu erkennen (training). Folglich
musste der Algorithmus den VIM auf jedem Schnitt vorhersagen (prediction).
Training und prediction wurden durch ATLaSUI auf dem Supercomputer
JURECA-DC (Krause and Thornig, 2018) am Julich Supercomputing Centre
(JSC) durchgeflhrt. Die vom Algorithmus automatisch erstellten predictions
wurden anschlielend einer Qualitatsiberprifung unterzogen, bei der sie auf
Plausibilitat und Richtigkeit Gberpruft wurden. Gehirnschnitte mit inkorrekten bzw.
fehlerhaften predictions wurden aussortiert. Die Information aus den Deep-
Learning-basierten Kartierungen wurden zusammen eingesetzt, um eine 3D-
Oberflache des VIM in mikroskopischer Auflésung (20 um) zu rekonstruieren.
Hierzu wurden die 2D-Bilder des VIM zunachst in den 3D-rekonstruierten
BigBrain2-Raum transformiert. Anschliefend wurde die VIM-Oberflache mittels
der Anwendung des Marching-Cubes-Algorithmus (Lewiner et al., 2003) aus dem
rekonstruierten 3D-Volumen extrahiert werden. Etwaige raue Kanten auf der
generierten Oberflache wurden in einem letzten Schritt minimal geglattet ohne
dabei die spezifische Struktur des Kerns zu verletzen (Schiffer et al., 2021,
Schiffer et al., 2019). Die Einbettung des dreidimensionalen VIM-Datensatzes im
BigBrain2 erfolgte bei einer Auflosung von 300um, da die Rekonstruktion des
Gesamtgehirns bisher noch auf jeden 15.Schnitt beruht und somit auf 300um

Auflésung registriert ist.
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3 Ergebnisse

3.1 VIM und seine Zytoarchitektur

7
5. i
entrike ol

¥

Abb. 7: Lage des VIM auf einem koronalen histologischen Gehirnschnitt
VIM = Ncl. ventralis intermedius, VLP = Ncl. ventralis lateralis posterior, MD = Ncl. medialis dorsalis, LD =
Ncl. lateralis dorsalis, a = Ncl. ruber, b = Substantia nigra, ¢ = Ncl. subthalamicus, d = Hippocampus, e =

Globus pallidum, f = Putamen, g = Insula, Histologisches Bild aus dem JulichBrainAtlas, Visualisierung im
Section Tracer
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Bei der zytoarchitektonischen Analyse von jedem 15" Schnitt in den zehn bzw.
elf (+BigBrain2) post mortem Gehirnen konnte festgestellt werden, dass sich der
VIM im Durchschnitt Gber 19 histologische Schnitte pro Hemisphare ausdehnt
und topographisch im ventralen lateralen Bereich des Thalamus zu finden ist
(Abbildung 7). Die rostro-caudale Ausdehnung des VIM auf koronalen
Gehirnschnitten betragt im Durchschnitt etwa 5,5mm. Die Analyse der
Zytoarchitektur ergab, dass der VIM eine hohe Anzahl an dunkelgefarbten,
groRen Neuronen (large neurons) enthalt (Abbildung 8). Neben den vielen
dunkelgefarbten large neurons, waren auch einige mittelgrolle Neuronen
(medium-sized neurons) im VIM zu finden. Die large neurons waren vorwiegend
im lateralen und ventralen Bereich des VIM zu sehen, wahrend die medium-sized
neurons starker im dorsalen und medialen Bereich des Kerns vertreten waren.
Die Neuronenform der /arge neurons variierte von rundlich bis triangular, selten
auch quadrangular. Die Neuronenform der medium-sized neurons war
Uberwiegend rund. Die Neuronenverteilung war in den verschiedenen Gehirnen
Uuberwiegend recht einheitlich, large neurons und medium-sized neurons waren
uberall zu finden. Allerdings war die Neuronenordnung in den caudalsten
Gehirnschnitten im Vergleich zu den rostralsten Gehirnschnitten oftmals diffus
bis ungleichmafig, wodurch ein tendenziell ,heterogenes Muster” zum Vorschein
kam. Ein weiteres zytoarchitektonisches Merkmal des VIM ist die im Vergleich zu
den Nachbararealen niedrigere Zelldichte. VIM zeigte sich als eine relativ
weniger dicht-besiedelte (zell-sparse zone) Region. Das Neuropil variiert inter-
und intraindividuell von hell zu dunkel. Die zytoarchitektonische Analyse in den
elf post mortem Gehirnen (inkl. BigBrain2) bzw. in 22 Hemispharen zeigte, dass
das Vorhandensein der klassischen dunkelgefarbten /arge neurons das
Hauptunterscheidungsmerkmal von VIM ist (siehe Abbildung 8). Die Grole,
Ordnung und Form der large neurons sowie die Zelldichte unterscheiden sich
jedoch interindividuell (siehe Abbildung 9). Der VLP hat im Vergleich zu VIM
vorwiegend mittelgrof3e Neuronen und eine hohere Zelldichte als VIM. Auch der
VPL hat im Vergleich zu VIM eine hohere Zelldichte und kleine bis mittelgrol3e
Neuronen (Abbildung 10).
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Abb. 8: Kerngebiete in unmittelbarer Nahe zu VIM und ihre Zytoarchitektur
Die eindeutig groReren Neuronen und niedrigere Zelldichte des VIM im Vergleich zu den Kerngebieten in
unmittelbarer Nahe stellen das Hauptunterscheidungsmerkmal dar. ZIM = Ncl. zentrolateralis intermedius,
ILM = Lamina medulla interna, VCI = Ncl. ventro-caudalis internus, RT = Ncl. reticularis, ELM = Lamina
medulla externa, VIM = Ncl. ventralis intermedius, m = medial, | = lateral, d = dorsal, v = ventral;
Histologische Bilder aus dem JulichBrainAtlas, Visualisierung im Section Tracer

Abb. 9: VIM-Zytoarchitektur in de hiedenen
Histologische Bilder aus dem JulichBrainAtlas, Visualisierung im SectionTracer

Abb. 10: Zytoarchitektur der Kerngebiete VIM, VLP und VPL
VIM = Ncl. ventralis intermedius, VLP = Ncl. ventralis lateralis posterior, VPL = Ncl. ventralis posterior
lateralis, Histologische Bilder aus dem JulichBrainAtlas, Visualisierung im SectionTracer

36



3.1.1 Raumliche Ausdehnung der VIM-Region in rostro-caudaler

Ausrichtung

Die Form des VIM verandert sich auf koronalen Schnitten (Abbildung 11) von
anterior nach posterior bzw. von rostral nach caudal. Wahrend der VIM im
anterioren (rostral) Bereich oftmals eine schmale langlich-gekrimmte Form
einnimmt, wird er im medialen Abschnitt allmahlich zu einer breiteren und oftmals
zwei-geteilten Struktur. Im posterioren Abschnitt (caudal) kann der VIM fast die
komplette ventro-laterale Flache des lateralen Thalamus einnehmen. Bis zum
letzten posterioren Schnitt hin wird die Form des VIM wiederum sukzessiv kleiner.
Solch eine Anderung in der Form konnte in allen untersuchten post mortem

Gehirnen festgestellt werden.

|Schnitt i) | Schnitt 396: | Sch 31 -
Abb. 11: Rostro-caudale Ausdehnung der VIM-Region im Thalamus des Gehirns B11, Linke
Hemisphare

Sagittales histologisches Ubersichtsbild aus EBRAINS Interactive AtlasViewer, a nach f = rostral nach
caudal (anterior nach posterior), Histologische Bilder aus dem JulichBrainAtlas, Visualisierung im Section
Tracer.
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3.1.2 Vergleich mit den Thalamus-Karten von Schaltenbrand und Uylings

Die Gegenuberstellung der VIM-Annotationen aus dieser Arbeit mit den VIM-
Annotationen nach Hassler im Schaltenbrand-Wahren Atlas zeigte in Bezug auf
den strukturellen Verlauf bzw. die Form des VIM eine Ubereinstimmung. Im
Schaltenbrand-Wahren Atlas ist der VIM auf vier histologischen Schnitten
auffindbar (Plate 27, Plate 28) (Schaltenbrand et al., 1977). In dieser Arbeit wurde
der VIM in zehn (bzw. elf Gehirne inkl. BigBrain2) verschiedenen Gehirnen pro
Hemisphare durchschnittlich auf 19 histologischen Schnitten eingezeichnet.
Sowohl im Schaltenbrand-Wahren Atlas als auch in den Ergebnissen dieser
Arbeit hat VIM in den anterioren Schnitten (rostraler Abschnitt) eine relativ
schmale, langliche und diagonal nach lateroventral gekrimmte Form. In den
posterioren Schnitten (caudaler Abschnitt) weist VIM eine relativ ausgedehnte,
breite Form auf, die sich fast Uber die gesamten ventro-laterale Region ausdehnt
(siehe Abbildung 12). Bei der Uberlagerung der VIM-Annotationen mit den
zytoarchitektonischen Thalamuskarten von Uylings et al. (Uylings et al., 2008),
welcher die Nomenklatur von Morel, Jones und Hirai bertcksichtigt und dieselben
zehn post mortem Gehirne untersucht, konnte festgestellt werden, dass der VIM
in allen untersuchten post mortem Gehirnen innerhalb der VLP Kernregion zu

liegen kommt.

VIM-Annotation im L . Uberlagerung mit der Thalamus-
Schaltenbrand-Wahrn Atlas VIM-Annotation in dieser Arbeit Karte von Uylings et al.

N

Abb. 12: Vergleich VIM-Annotation mit anderen Thalamus-Karten
oben: reprasentativer rostraler Schnitt. Links = Schaltenbrand-Wahren Atlas, mitte + rechts = Gehirn B11
(Schnitt 4111); unten: représentativer caudaler Schnitt. Links = Schaltenbrand-Wahren Atlas, mitte+rechts
= Gehirn B11 (Schnitt 3976); Put = Putamen, Gp.i = Globus pallidum internum, Gp.e = Globus pallidum
externum, m = medial, | = lateral, d = dorsal, v = ventral
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3.2 Ergebnisse der Texturanalyse

Aus der Hauptkomponentenanalyse (PCA) (siehe Kapitel 2.3.) resultierten vier
verschiedene Hauptkomponenten, die in der MANOVA als abhangige Variablen
eingesetzt wurden. (1) Die Uberprifung der Normverteilung (Shapiro-Wilk-Test
und Kolmogorov-Smirnov-Test) zeigte, dass alle drei Gruppen VIM, VLP, VPL fur
alle abhangigen Variablen normalverteilt waren (p > 0.05). (2) Um zu Uberprifen,
ob abhangige Variablen sehr stark miteinander korrelieren, wurden Pearson-
Korrelationen zwischen den einzelnen abhangigen Variablen berechnet. Bedingt
durch die vorher stattgefundene PCA-Analyse waren die Korrelationen zwischen
den abhéangigen Variablen mit einem Wert von r < 0.001 sehr gering. Somit hat
eine Multikollinearitat die MANOVA nicht beeinflusst. (3) Die abhangigen
Variablen signalisierten einen linearen Zusammenhang. (4) Der Levene-Test mit
einem Wert von p > 0.05 bestatigte, dass die Fehlervarianz der abhangigen
Variablen Gber Gruppen hinweg gleich ist und somit eine Varianzhomogenitat
zwischen den Gruppen fUr jede abhangige Variable vorhanden ist. Das Ergebnis
der einfaktoriellen MANOVA zeigte, dass mit einem Wert von p < 0.001
(Wilks'Lambda Signifikanzlevel p < 0.001) ein signifikanter Unterschied zwischen
den untersuchten Gruppen VIM, VLP, VPL fir die kombinierten abhangigen
Variablen vorhanden war (siehe Tabelle 4). Post hoc wurde flr jeden
Hauptkomponenten bzw. flr jede abhangige Variable eine einfaktorielle ANOVA
berechnet. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
untersuchten Gruppen VIM, VLP, VPL fur jeden Hauptkomponenten (p < 0.05).
Der post hoc Tukey-HSD Test zeigte, dass neun der zwolf paarweisen Tests
einen signifikanten Unterschied (p < 0.05) zwischen den untersuchten Gruppen
aufweisen (siehe Tabelle 5). Dieses Ergebnis bekraftigt die Befunde der
einfaktoriellen MANOVA. Im Allgemeinen kann festgehalten werden, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen VIM und VLP, VIM und VPL, VPL und VLP
vorhanden ist. VIM hat somit eine unterschiedliche Textur im Vergleich zu VLP
und VPL.
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Tabelle 4: Ergebnis der MVANOVA

Pillai-Spur, Wilks-Lambda, Hotelling-Spur und die GroRte charakteristische Wurzel von Roy sind
Statistiken, die bei einer MANOVA zur Interpretation der Ergebnisse verwendet werden. Wenn p < 0.001
ist, dann liegt ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor. Neben der Wilks-Lambda wurden
die drei weiteren Statistiken mitliberpruft. Die Information, dass sich alle vier Statistiken tiber die Signifikanz
des Effekts einig sind, ist eine zusatzliche Bestatigung der signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen VIM, VLP und VPL.

Unterscheidungsfihigkeit Statistiken Signifikanz (p < .001)

VIM-VLP-VPL Pillai-Spur .000
Wilks-Lambda .000
Hotelling-Spur .000
GrofRte charakteristische .000
Wurzel nach Roy

Tabelle 5: Ergebnis der paarweisen Vergleiche zwischen den Gruppen VIM, VLP und VPL (post hoc
Tukey HSD Tests)

VIM = Ncl. ventralis intermedius, VLP = Ncl. ventralis lateralis posterior, VPL = Ncl. ventralis posterior
lateralis; Ein signifikanter Unterschied zwischen den Paaren liegt vor, wenn p < 0.05 ist.

Hauptkomponente paarweiser Vergleich Signifikanz (p < .05)

(abhéngige Variablen)

Hauptkomponente 1 VIM VLP 177
VLP VPL .369
VPL VIM .006

Hauptkomponente 2 VIM VLP .000
VLP VPL .013
VPL VIM .000

Hauptkomponente 3 VIM VLP .000
VLP VPL .046
VPL VIM .024

Hauptkomponente 4 VIM VLP .010
VLP VPL .939
VPL VIM .004
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3.3 Volumetrische Variabilitat

Der Permutationstest der Volumenanalyse ergab, dass es weder signifikante
geschlechtsspezifische (p = 0.48) noch signifikante interhemispharische (p
0.56) Unterschiede gab. Zudem gab es keine signifikanten Interaktionen
zwischen den beiden Merkmalen Hemisphare und Geschlecht (p = 0.80). In der
Tabelle 6 sind die Ergebnisse der Volumenauswertung der beiden Hemispharen
in den einzelnen post mortem Gehirnen aufgelistet. Dabei variiert das Volumen
des VIM zwischen 96,12 mm?3 und 217,88 mm? bei einem Mittelwert von 139,22

mm?3+ 32,31.

Tabelle 6: VIM-Volumina in den beiden Hemispharen einzelner Gehirne

Analysierte Gehirne VIM links VIM rechts | Mittelwert +
(Geschlecht) {mm?3} {mm?3} Standardabweichung
fmm?}

BO4 (m) 144,63 142,463 143,55+ 1,53
BO5 (w) 144,018 140,06 142,04 + 2,88
BO6 (m) 167,31 175,61 171,46 + 5,87
BO7 (m) 147,20 217,88 182,54 + 49,98
BO8 (w) 126,76 126,98 126,87 + 0,15
BO9 (w) 98,06 96,12 97,09+ 1,38
B10 (w) 111,71 117,86 114,78 + 4,35
B11 (m) 181,69 182,43 182,06 + 0,52
B12 (w) 118,01 128,23 123,12 + 7,22
B13 (m) 119,42 97,99 108,71 + 15,15

Tabelle 7: VIM-Volumina aller Gehirne in Bezug auf Geschlecht und Hemisphére

Bei

liegt vor, wenn p < .05 ist.

der Analyse der Volumina

in den zehn unterschiedlichen Gehirnen wurden weder
geschlechtsspezifische noch interhemisphérische Unterschiede festgestellt. Ein signifikanter Unterschied

rechte linke weiblich | mannlich | Interaktion zwischen
Hemisphare Hemisphare Geschlecht + Hemisphare
Mittleres 115,33 110,72 218,24 233,85
Volumen
{mm?}
p - Wert 0,56 0,48 0,80
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3.4 Wahrscheinlichkeitskarte (p-map) des VIM

Durch die Uberlagerung der normalisierten Datenséatze der Einzelgehirne im
Referenzraum (siehe Kapitel 2.5) konnte eine Wahrscheinlichkeitskarte (p-map)
berechnet werden (siehe Abbildung 13). Diese Wahrscheinlichkeitskarte
visualisiert die interindividuelle Variabilitdt in Bezug auf die anatomische
Lokalisation und Ausdehnung mittels einer farblichen Kodierung. Wahrend rot
eine maximale Uberlagerung von zehn Gehirnen visualisiert, entspricht blau einer
minimalen Uberlagerung von nur einem Gehirn. Somit spiegelt die Farbcodierung
den Uberlappungsgrad der VIM-Region in den zehn post mortem Gehirnen wider.
Der Uberlappungsgrad der VIM-Region im mittleren Abschnitt des Kerns ist
grolder als in den weiter caudal und rostral gelegenen Abschnitten. Somit ist die
interindividuelle Lokalisationsvariabilitat im mittleren Abschnitt des VIM geringer
als in den weiter caudal und rostral gelegenen Abschnitten. Auch stimmt die
Dynamik hinsichtlich der anterior-posterioren Ausdehnung des VIM mit den
Ergebnissen der zytoarchitektonischen Analyse zum grofdten Teil Uberein: VIM
zeigt eine Veranderung in seiner strukturellen Ausdehnung von rostral nach
caudal. Wahrend VIM am caudalen und rostralen Ende eher schmal und klein ist,
nimmt er in den Abschnitten dazwischen eine breitere ausgedehnte Form ein
(siehe Abbildung 14). In Tabelle 8 werden die berechneten Schwerpunkt-
Koordinaten der VIM-Wahrscheinlichkeitskarte im originalen MNI Colin 27-
Referenzraum und im anatomischen MNI-Referenzraum (siehe Kapitel 2.5)
prasentiert. Die VIM-Wahrscheinlichkeitskarte steht iber den multi-level Atlas in

EBRAINS frei zur Verfugung (https://search.kg.ebrains.eu/).

Tabelle 8: Schwerpunkt-Koordinaten der Wahrscheinlichkeitskarte im MNI Colin27-Referenzraum
und anatomischen MNI-Referenzraum

Schwerpunkt-Koordinaten  (englisch: centre of gravitity (COG)- coordinates) fir die VIM-
Wahrscheinlichkeitskarte wurden seitengetrennt fir die linke und rechte Hemisphare berechnet. Die
raumliche Auflésung der p-map betragt 1mm.

Colin 27-MNI Anatomischer MNI-Referenzraum
(Collinset al., 1994; Evans et al_, (Amunts et al., 2005)
2012)
x y z X y z
VIM links -15.3 -17.3 1.1 -15.3 -21.3 6.1
VIM rechts 14.3 -16.6 0.8 14.3 -20.6 5.8
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X=-15 y=-16 z=0 sagittal
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__-Seitenventrikel

100%

Abb. 13: VIM-Wahrscheinlichkeitskarte im Colin27-Referenzraum

rot = maximaler Uberlappungsgrad, blau = minimaler Uberlappungsgrad; Fadenkreuz befindet sich in einer
roten Region mit den Koordinaten: x = -15, y = -16, z = 0; 1 = Ncl. caudatus, 2 = Putamen, 3 = Insula, 4 =
Globus pallidum, 5 = Cerebellum (Kleinhirn), Visualisierung erfolgte im Section Tracer.

sagittal coronal

terior ‘

Abbh.14: Anterior-posteriorer Verlauf des VIM auf der p-map

Farbcodierung spiegelt den Uberlappungsgrad der VIM-Region in den zehn Gehimen wider: rot = maximale
Wahrscheinlichkeit (100%), blau = minimale Wahrscheinlichkeit (10%), Visualisierung erfolgte mittels
MRIcron im Colin27-Referenzraum.
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3.5 Vergleich p-map mit VIM-Koordinaten aus
Bildgebungsstudien

Bei der Uberlagerung der VIM-Wahrscheinlichkeitskarte mit VIM-Koordinaten
sechs verschiedener klinischen Studien (siehe Kapitel 2.6) konnten die
Koordinaten aller Studien innerhalb der VIM-Wahrscheinlichkeitskarte verortet
werden (siehe Abbildung 15). Es handelt sich hierbei um VIM-Koordinaten im
MNI Tabelle 9). Da die VIM-

Wahrscheinlichkeitskarte ebenfalls in einem normalisierten MNI-Referenzraum

Colin  27-Referenzraum (siehe
generiert wurde, war eine Uberlagerung der VIM-Koordinaten mit der
Wahrscheinlichkeitskarte aus dieser Arbeit durchfuhrbar. Die Koordinaten aus
den verschiedenen Studien weisen einen unterschiedlichen Uberlappungsgrad
auf. Wahrend die Koordinaten aus vier Studien (Diaz et al., 2020, Horn et al.,
2017, Ferreira et al., 2021, Eljamel et al., 1999) einen hohen Uberlappungsgrad
zeigen (80-100%), wurde bei zwei Studien (Kundu et al., 2018, Anderson et al.,

2011) ein nur niedriger Uberlappungsgrad (20-50%) festgestellt.

Tabelle 9: VIM-Koordinaten aus klinischen Studien im MNI Colin27-Referenzraum

o e

Diaz etal., 2020 Xx=155+16
Individualized Anatomy-Based Targeting for y=-153+£138
VIM-cZl DBS in Essential Tremor = 14+29
Horn et al., 2017 x= 13.05+0.96
Probabilistic conversion of neurosurgical DBS  y = -18.38 + 0.80
electrode coordinates into MNI| space 7= 201+064
Anderson et al., 2011 Xx=-108+11
Functional Connectivity Targeting for Deep y=-201+£1.0
Brain Stimulation in Essential Tremor z= -05+10
Ferreiraetal., 2021 =-13.71+1.22
Ventralis intermedius nucleus anatomical y=-1878+1.14
vanab.f.-‘:p/ _assessment by MRI structural 7= 267+1733
connectivity

Kundu et al_, 2018 Xx=-13+x10
Thalamic Deep Brain Stimulation for Essential y =-19+ 1.4
Tremor Alsc Reduces Voice Tremor = 5+11
Eljlamel et al., 1999 Xx= 15

Staged Functional Neurosurgery Using Image =15

Fusion Z=
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(Diaz et al., 2020) (Horn et al., 2017) (Anderson et al., 2011)

100%

Abb. 15: Uberlagerung der VIM-Wahrscheinlichkeitskarte mit VIM-Koordinaten aus diversen
klinischen Studien

Die Koordinaten aller Studien (siehe Fadenkreuze) liegen innerhalb der VIM-Wahrscheinlichkeitskarte. Die
Farbkodierung spiegelt den Uberlappungsgrad wider: rot = maximale Uberlagerung, blau = minimale
Uberlagerung. Visualisierung erfolgte mittels MRIcron im Colin27-Referenzraum.
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3.6 High-Resolution 3D-Modell des VIM

Der Datensatz der zytoarchitektonisch basierten VIM-Annotationen im BigBrainZ2
wurde verwendet, um ein hochaufgelostes dreidimensionales Modell des VIM zu
generieren (siehe Kapitel 2.7). Nachdem der Deep-Learning-Algorithmus trainiert
wurde das zytoarchitektonische Muster des VIM zu erkennen, erfolgten im
nachsten Schritt predictions fur diese spezifische Region auf allen
Gehirnschnitten zwischen den manuell-annotierten Gehirnschnitten. Insgesamt
wurde die VIM-Region auf 238 Gehirnschnitten in der linken Hemisphare und auf
220 Gehirnschnitten in der rechten Hemisphare vorhergesagt. Somit ergibt sich
bei einer Schnittdicke von 20um eine rostro-caudale Ausdehnung von 4,8mm flr
die linke und 4,4mm fur die rechte Hemisphare des BigBrain2. In Abbildung 16
werden die vom Algorithmus erstellten predictions beispielhaft flr den anterioren,

mittleren und posterioren Bereich des VIM dargestellt.

BigBrain2
Représentative Gehirnschnitte: anterior (a), mitte (b) und posterior (c) im VIM, 1 = Seitenventrikel, 2 = dritter
Ventrikel, 3 = Ncl. ruber, 4 = Ncl. subthalamicus, 5 = Capsula interna, # = Gehirnschnittnummer

Das rekonstruierte VIM-Modell beruht auf einer 20um Auflésung und gibt
Aufschluss Uber die dreidimensionale Form des Kerns (siehe Abbildung 17). Die
Form des Kerns bleibt von anterior nach posterior nicht durchgehend konstant,
sondern verandert sich. Wahrend der VIM-Kern im anterioren Bereich eine
schmale und langliche Form einnimmt, wird der Kern zur Mitte hin in seiner latero-
medialen Ausrichtung breiter und zeigt eine allmahliche Verjungung seiner Form
nach posterior hin. Die Einbettung des VIM-Datensatzes im BigBrain2 erfolgte
bei einer Auflésung von 300 um und zeigt die 3D Architektur des Kerns sowie

seine raumliche Beziehung zu den Nachbarstrukturen (siehe Abbildung 18).
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von anterior

von ventral

rechts

Abb. 17: 3D VIM-Modell in der Originalauflésung (20m) aus zwei verschiedenen Ansichten

Die Form des VIM bleibt von anterior nach posterior nicht konstant, sondern verandert sich. Wahrend der
Kern im anterioren Bereich sich eher schmal und langlich zeigt, wird er zur Mitte hin in seiner latero-medialen
Ausrichtung breiter und zeigt eine allméhliche Verjlingung seiner Form nach posterior hin. Visualisierung
erfolgte mittels ParaView.

Abb. 18: 3D VIM-Oberflache im rekonstruierten BigBrain2 bei einer 300am Auflésung

VIM = Ncl. ventralis intermedius, a = Ansicht von anterior, b = Ansicht von dorso-lateral. Der VIM-Datensatz
aus dem BigBrain2 wurde als eine dreidimensionale Oberflache im BigBrain2 bei einer Auflésung von 300
pm registriert. Visualisierung erfolgte im SectionTracer.
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4 Diskussion

4.1 Organisation des thalamischen VIM

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurde der VIM strukturell in Bezug auf seine
Zytoarchitektur in zehn bzw. elf (inkl. BigBrain2) verschiedenen humanen post
mortem Gehirnen identifiziert, untersucht und seriell kartiert. Anschlie3iend wurde
die erste Zytoarchitektur-basierte Wahrscheinlichkeitskarte des VIM im
stereotaktischen Raum mit Darstellung der interindividuellen Variabilitat
generiert. Zusatzlich wurde die strukturelle Stellung des VIM innerhalb des
Thalamus in zehn post mortem Gehirnen anhand einer Texturanalyse naher
untersucht, um eine verlassliche Aussage Uber die hierarchische Stellung dieses
Kerns treffen zu konnen. Hierzu wurde erstmalig die Texturanalyse auf
Gehirnschnitten als Methode fir quantitative Analyse unterschiedlicher
Gehirnregionen erfolgreich angewandt. Die Textur des VIM liel sich auf den
mikroskopisch hoch aufgelosten Gehirnschnitten in allen zehn post mortem
Gehirnen eindeutig von der Textur des VLP- und VPL-Kernes unterscheiden
(siehe Kapitel 3.2). Die strukturelle Unterscheidungsfahigkeit des VIM zum weiter
caudal gelegenen lateralen Anteil des Ncl. ventralis posterior (VPL) und zum
posterioren Anteil des Ncl. ventralis lateralis (VLP) liel3 sich statistisch mit einer
hohen Signifikanz (p < .05) unterstreichen. Somit zeigte VIM eine Alleinstellung
in Bezug auf seine Textur und sollte demzufolge hinsichtlich der strukturellen
Organisation als ein eigenstandiger solider Kern und nicht - wie an manchen
Stellen in der Literatur vorgeschlagen (siehe Kapitel 1.4) - als die posteriore
Untereinheit des VL-Kerns (VLP) betrachtet werden. Aus den mikroskopischen
Untersuchungen im Rahmen dieser Promotionsarbeit Iasst sich ableiten, dass (1)
VIM ein zytoarchitektonisch identifizierbarer Kern ist, 2) VIM strukturell als eine
separate Struktur zwischen den Kerngruppen Ncl. ventralis lateralis posterior
(VLP) und Ncl. ventralis posterior lateralis (VPL) betrachtet werden sollte.
Abbildung 19 zeigt eine vereinfachte Darstellung des lateralen Kernkomplexes
des Thalamus. In dieser Darstellung wurde die Information, dass VIM aufgrund
seiner strukturellen Unterscheidbarkeit ein separater eigenstandiger Kern ist,
bertcksichtigt.
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Wie bereits in der Einleitung erwahnt, ist VIM in der neurochirurgischen
Behandlung von Patienten mit medikamenten-resistenten Tremor eine
evidenzbasiert effektive Zielstruktur (Kremer et al., 2021, Tsuboi et al., 2020,
Saifee, 2019, Cury et al., 2017, Lozano, 2000, Koller et al., 2000, Klein et al.,
2012, Gravbrot et al., 2020b). Denn eine Stimulation oder Lasion dieser
anatomischen Struktur fihrt zu einer Linderung des Tremors und somit zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat (Klein et al., 2012). Somit gibt es einen
experimentellen Nachweis fur die Sonderstellung des VIM und ein umfassendes
Wissen Uber diesen Kern ist fur die Klinik von besonderer Relevanz. Aufgrund
der Existenz unterschiedlicher Nomenklatur-Konzepte fir den humanen
Thalamus (siehe Kapitel 1.2), fehlte in der Vergangenheit jedoch ein eindeutiges
Verstandnis uUber die strukturelle Stellung des VIM innerhalb des Thalamus
(Serra et al., 2019, Krack et al., 2002a, Tasker and Kiss, 1995). Die Ergebnisse
aus dieser Arbeit Uber den VIM fuhren zu einem besseren Verstandnis tber
diesen Kern in Bezug auf seine Lokalisation, anatomische Ausdehnung, 3D-

Architektur und Hierarchie.

In der Literatur wird der VIM haufig dem motorischen Thalamus zugeordnet. Der
motorische Thalamus ist das thalamische Territorium, welches durch
projizierende Bahnen zum einen mit subkortikalen motorischen Strukturen wie
Basalganglien, Kleinhirnkernen und zum anderen mit kortikalen motorischen
Arealen wie primar motorischen Kortex, pramotorischen Kortex sowie
supplementar-motorischen Kortex vernetzt ist (Hamani et al., 2006a, Sakai,
2013, Parras et al., 2021). Wahrend der motorische Thalamus mit der Bewegung
assoziiert wird, wird der sensorische Thalamus mit der Wahrnehmung in

Zusammenhang gebracht.

Aus den in dieser Promotionsarbeit erfolgten Untersuchungen kann keine
Aussage Uber die funktionelle Organisation bzw. Zugehorigkeit des VIM zum
motorischen oder sensorischen Thalamus getroffen werden. Der VIM erhalt
jedoch vorwiegend zerebellare Afferenzen (Krack et al., 2002a, Hamani et al.,
2006a, Al-Fatly et al., 2019, Macchi and Jones, 1997) und sendet Efferenzen an
den primar motorischen Kortex, pramotorischen Kortex und zum geringen Anteil
an den supplementar-motorischen Kortex (Zhang et al., 2016, Yamada et al.,
2010, Gibson et al., 2016, Klein et al., 2012). Der VIM spielt somit eine wichtige
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Rolle im  zerebello-thalamo-kortikalen  Netzwerk als eine  wichtige
Zwischenstation flr die im Cerebellum entspringenden Fasern auf dem Weg zum
motorischen Kortex (Yamada et al., 2010, Al-Fatly et al., 2019, Sammartino et
al., 2016, Paez-Nova et al.,, 2022). Interessanterweise konnten in diversen
Studien die Prasenz von kinasthetischen Neuronen im VIM beobachtet werden,
die vorwiegend auf passive Bewegungen der kontralateralen Gelenke,
Muskelsehnen und der Unterhautgewebe respondieren (Parras et al., 2021, Lee
et al., 2003, Kiss et al., 2003, King et al., 2017, Tasker and Kiss, 1995, Molnar et
al., 2005). Bei Patienten mit Tremor konnte zudem beobachtet werden, dass
einige kinasthetische Neuronen rhythmische Burstaktivitaten synchron zum
kontralateralen peripheren Tremor zeigten und deswegen auch als sogenannte
,1remorzellen” bezeichnet werden (Parras et al., 2021, Ohye et al., 1974, Ohye
et al., 1976, Lozano, 2000, Hamani et al., 2006a, Ohye et al., 1993b, Brodkey et
al., 2004). Die Erkenntnis, dass eine Stimulation oder Lasion des VIM zu einer
Linderung des Tremors fuhrt, verdeutlicht die wichtige Rolle dieses thalamischen
Kerns hinsichtlich der Generation und Modulation des Tremors (Hallett, 2014,
Narabayashi and Ohye, 1980, Narabayashi, 1989, Deuschl et al., 2011, Elias et
al.,, 2016) und unterstreicht somit seine Involvierung in den Prozessen der
Bewegungskontrolle. Aufgrund seiner kinasthetischen Eigenschaft, die streng
genommen zur Tiefensensibilitat (sensorische Wahrnehmung) gehort, kann der
VIM jedoch auch zur sensorischen Einheit des Thalamus zugeordnet werden.
Mutmallich ist VIM eine senso-motorische Integratorregion, in der fur die
Bewegungsausflhrung und -kontrolle relevante sensorische
Sinnesinformationen bzw. Empfindungen, die an Bewegung gekoppelt sind,

weiterverarbeitet und folglich zum motorischen Kortex weitergeleitet werden.
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Pul

Abb. 19: Thalamus-Gliederung mit Beriicksichtigung des VIM

Es handelt sich bei dieser Darstellung um ein vereinfachtes Schema, welches die Gliederung des lateralen
Kernkomplexes des Thalamus mit Beriicksichtigung des VIM zeigt. Die Ergebnisse dieser Arbeit (siehe
Kapitel 3.2) verdeutlichen, dass VIM strukturell gesehen als ein separater solider Kern betrachtet werden
sollte, welcher zwischen den Kernen VPL und VLP lokalisiert ist. Pul = Pulvinar, LP = Ncl. lateralis posterior,
LD = Ncl. lateralis dorsalis, VP = Ncl. ventralis posterior, VPL = Ncl. ventralis posterior lateralis, VL = Ncl.
ventralis lateralis, VLP = Ncl. ventralis lateralis posterior, VA = Ncl. ventralis anterior

4.2 Klinische und neurowissenschaftliche Relevanz

Da eine mdglichst exakte Lokalisation des kleinen VIM Kerns (Gravbrot et al.,
2020b, Abosch et al., 2010b) mittels heutiger gangiger Bildgebungsverfahren
(CT,MRT) kaum moglich (Parras et al., 2021, Paez-Nova et al., 2022, Gravbrot
et al., 2020a), jedoch fur ein erfolgreiches klinisches Resultat enorm wichtig ist,
(Ferreira et al., 2021, Papavassiliou et al., 2004, King et al., 2017, Kremer et al.,
2021, Blond et al.,, 1992), besteht die Notwendigkeit der Entwicklung
variabilitatstreuer Methoden bzw. erganzender Verfahren fur den Prozess der
VIM-Lokalisation. Die in dieser Arbeit generierte VIM-Wahrscheinlichkeitskarte
mit einer rdumlichen Auflésung von 1mm beruht auf die zytoarchitektonische
Kartierung, wobei die zytoarchitektonischen Grenzen fir den VIM und seine Form
mit denen von Hassler im Schaltenbrand-Wahren Atlas vergleichbar waren. Die
Farbcodierung dieser Karte gibt Aufschluss auf die
Lokalisationswahrscheinlichkeit des VIM und illustriert die interindividuelle
Variabilitdét fur das Vorhandensein dieses Kerns. Somit ist diese
Wahrscheinlichkeitskarte ein variabilitatstreues erganzendes Verfahren fur den
Prozess der VIM-Zielpunktbestimmung und koénnte eine mdglichst prazise
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Lokalisation fordern, wodurch das Auftreten von unerwinschten sensorischen
oder motorischen Nebenwirkungen wie Parasthesie, Dysarthrie oder
Gangstorungen verhindert werden kann. Diese werden namlich durch eine
versehentliche Stimulation bzw. Lasion benachbarter Areale ausgelost (Ohye et
al., 1976, Benabid et al., 1996a, Blond et al., 1992). Eine haufige unerwunschte
Nebenwirkung ist die Parasthesie, die durch eine unangemessene Stimulation
von Neuronen im somatosensorischen Relaiskern Ncl. ventralis posterior (VP)
(entspricht Ncl. ventro-caudalis (VC) nach Hassler) ausgel6st wird, welcher
unmittelbar caudal des VIM liegt (Hamani et al., 2006a, Lozano, 2000, Tasker
and Kiss, 1995, Gibson et al., 2016, Morrison et al., 2021).

Die hier erarbeitete VIM-Wahrscheinlichkeitskarte wird nach der Publikation der
Arbeit in den JulichBrainAtlas mitaufgenommen und veroffentlicht (https:/julich-
brain-atlas.de/atlas). Hierbei handelt es sich um den ersten humanen 3D Atlas,
der die Variabilitat verschiedener Gehirnstrukturen in mikroskopischer Auflosung
reprasentiert (Amunts et al., 2020). Dieser kann sowohl in der klinischen
Behandlung als auch in der Neurowissenschaft zum Zwecke der VIM-

Lokalisation und Interpretation verwendet werden.

Durch eine zuklnftige Implementierung der VIM-Wahrscheinlichkeitskarte in
geeignete klinische Software-Tools wie beispielsweise ,Lead-DBS* (Horn and
Kuhn, 2015), konnte diese Karte im Rahmen der neurochirurgischen Therapie
bei der VIM-Lokalisation behilflich sein, indem sie zum einen die praoperative
VIM-Trajektorienplanung  bzw. die intraoperative  Verifizierung  der
Elektrodenposition und zum anderen das postoperative Monitoring zur Kontrolle
der Elektrodenposition unterstitzt. Idealerweise kann durch den Einsatz der
variabilitatstreuen VIM-Wahrscheinlichkeitskarte der Aufwand und die Dauer der
atlas-basierten Trajektorienplanung (indirekte Methode) komprimiert werden.
Intraoperativ konnte die Anzahl der elektrophysiologischen Tests und somit
womoglich die Operationsdauer reduziert werden. Mittels einer geeigneten
Anwendung der VIM-Wahrscheinlichkeitskarte konnte eine effizientere
praoperative Planung erzielt, die Behandlungssicherheit erhdoht sowie die
Vorbereitungs- und Operationszeit gekurzt werden. Des Weiteren kann die Karte
dabei helfen, Ergebnisse von VIM-Bildgebungsstudien genauer zu interpretieren.
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4.3 Methodische Einschrankungen

Es ist eine methodische Einschrankung, dass die VIM-Wahrscheinlichkeitskarte
im MNI-Referenzraum mit einer raumlichen Auflésung von 1mm keine hohe
Genauigkeit widerspiegeln kann. Denn es handelt sich bei dem VIM um einen
relativ.  kleinen Kern und demzufolge um eine relativ kleine
Wahrscheinlichkeitskarte, weshalb die vorubergehende zweigeteilte bzw. zwei-
zipfelige Form des VIM auf der Karte nicht mehr zu erkennen ist. Aus dem Grund
wurde zusatzlich im BigBrain2 untersucht und kartiert, da dieses Gehirn eine
hdhere Auflosung (20 um) besitzt und somit eine Rekonstruktion des VIM in
diesem Gehirn eine héhere Genauigkeit reflektiert. Eine weitere methodische
Einschrankung ist die, dass die zytoarchitektonischen Grenzen des VIM zunachst
lediglich aufgrund qualitativer zytoarchitektonischer Analysen festgelegt wurden.
Anders als bei der Abgrenzung zytoarchitektonischer Grenzen im Kortex, bei der
zur Abgrenzung quantitative Analysen eingebunden werden (ldentifizierung
signifikanter Anderungen im lamindren Muster mittels statistischer Werkzeuge
und Bildanalyse), wurden in dieser Arbeit die Grenzen klassisch histologisch
festgelegt. Dabei besteht jedoch die Gefahr der Subjektivierung. Um dieses
Phanomen auszuschlieen, erfolgte im Anschluss der zytoarchitektonischen
Kartierung die Objektivierung der Ergebnisse mittels zwei verschiedener
Ansatze: a) Einerseits wurde die Texturanalyse in den zehn post mortem
Gehirnen durchgefuhrt, um zu Uberprufen, ob der VIM tatsachlich ein eigener
Kern ist (post hoc Tests, siehe Kapitel 2.3) und b) anderseits erfolgte die
Finalisierung der festgelegten Kerngrenzen nach einer Bestatigung der
Kerngrenzen mittels eines Vier-Augen-Prinzips. Hierbei wurden drei erfahrene
Anatomen in die Verifizierung der Grenzen miteinbezogen. Eine dritte
methodische Einschrankung ist die, dass aus den in dieser Arbeit erfolgten
Untersuchungen keine Aussage uber die funktionelle Organisation bzw.
Zuordnung des VIM abgeleitet werden kann. Dazu mussten erganzende klinische
neurophysiologische Untersuchungen durchgefuhrt werden. Zukinftige
Forschungen zu der funktionellen Organisation des VIM waren sicherlich
hilfreich, um eine pragnante und unzweifelhafte Aussage bezlglich der
funktionellen Zugehdrigkeit treffen zu konnen.
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4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die in dieser Arbeit fur den thalamischen Kern Nucleus ventralis intermedius
generierten Wahrscheinlichkeitskarte, die die interindividuelle Variabilitat
zwischen zehn verschiedenen humanen post mortem Gehirnen erfasst, zeigen
ein breites Anwendungsspektrum in der Zukunft: Sie konnen (1) bei der
neurochirurgischen Behandlung (pra-, intra- und postoperativ) von Patienten mit
schwerem Tremor, (2) in der Neurowissenschaft flr zukinftige Forschungen am
thalamischen VIM, (3) bei der Interpretation von Studienergebnissen zu VIM oder
(4) far die Entwicklung mathematischer Modelle zur Unterstitzung von
Untersuchungsmethoden, eingesetzt werden. Weitere Studien zur VIM-
Stimulation mit Anwendung der VIM-Wahrscheinlichkeitskarte kdnnten neues
Wissen bezuglich der Elektrodenposition, Stimulationsintensitat,
Nebenwirkungen und der klinischen Wirksamkeit schaffen. Hierzu konnen die
Daten aus bereits publizierten Studien und/oder klinik-internen Patientenfallen
genutzt werden. In dieser Promotionsarbeit wurden aus sechs verschiedenen
Studien stereotaktische Koordinaten von VIM mit der generierten
Wahrscheinlichkeitskarte im MNI-Raum abgeglichen. Jedoch waren zukiinftige
Untersuchungen mit einer groReren Anzahl an VIM-Koordinaten aus der Literatur
bzw. aus dem klinischen Datenpool empfehlenswert, um eine aussagekraftige
Evaluation der VIM-Wahrscheinlichkeitskarte durchfihren zu kdénnen. Dabei
ware es durchaus interessant zu untersuchen, ob es mehr Nebenwirkungen oder
unterschiedliche Stimulationsintensitaten gab, wenn die Elektrodenposition nicht
mitten im VIM-p-map liegt. Dieser Zusammenhang ware gerade im Hinblick auf

mogliche Nebenwirkungen klinisch relevant.
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