
Einleitung

Die Magnetresonanz−Tomographie (MRT, MRI oder Kernspinto−
mographie) ermöglicht es, das Gehirn und seine Strukturen nicht
invasiv und ohne Strahlenbelastung zu untersuchen. Methodi−
sche Weiterentwicklungen erlauben inzwischen auch Rück−

schlüsse auf die neuronale Aktivität (funktionelle Magnetreso−
nanz−Tomographie, fMRT), den Metabolismus (MR−Spektrosko−
pie) und auf die Mikrostruktur des Gehirns (Diffusion Tensor
Imaging, DTI). Letzteres Verfahren, das Diffusion Tensor Imaging,
stellt eine Weiterentwicklung der diffusionsgewichteten MR−
Bildgebung dar [1].
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Zusammenfassung

Diffusion Tensor Imaging (DTI) ist ein Verfahren, das In−vivo−
Aussagen über die Integrität der weißen Substanz (Anisotropie)
und den Verlauf von Nervenfaserverbindungen (Fiber tracking)
im Gehirn erlaubt. Dies geschieht mittels nicht−invasiver auf
Kernspintomographie beruhender Untersuchungsmethoden.
Dieser Artikel gibt einen Überblick über die Methodik und die
aktuellen Anwendungsmöglichkeiten der Diffusionsbildgebung.
Berücksichtigt werden dabei Studien der letzten 10 Jahre bezo−
gen auf relevante Krankheitsbilder aus dem Gebiet der Neuro−
psychiatrie und Kinder− und Jugendpsychiatrie. Der Beitrag
bietet darüber hinaus eine Übersicht über die im Bereich Neuro−
logie, Traumatologie und Onkologie durchgeführten DTI−Studien
im Kinder− und Jugendalter, die Gehirn− oder ZNS−Veränderun−
gen als Untersuchungsgegenstand aufwiesen. Ein besonderer Fo−
kus liegt auf der Bedeutung dieser Methode für die Erforschung
von regulären und pathologischen Hirnreifungsprozessen.

Abstract

Diffusion tensor MR imaging (DTI) can provide in vivo unique in−
formation on integrity of white matter structures (anisotropy)
and connectivity (fiber tracking) in the human brain. This is
made possible by means of non−invasive MR−based technique.
The purpose of this article is to review the method and the cur−
rent applications of diffusion tensor MR imaging. Studies of the
past decade featuring relevant neuropsychiatric disorders as
well as disorders in child psychiatry are reviewed. Furthermore,
this report offers a summary of DTI−studies in children and ado−
lescents showing alterations in brain or CNS structures including
neurological, traumatological and oncological investigations. In
particular, it focuses on the importance of this method with re−
spect to exploration of normal and pathological brain develop−
ment.
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Die Methode des DTI eröffnet neue Möglichkeiten für die Erfor−
schung von Erkrankungen mit Störungen der Hirnentwicklungs−
und Reifungsprozesse (z.B. Migration, Synaptogenese und Pru−
ning [2]).

Obwohl die diffusionsgewichtete MR−Messmethode bereits Mit−
te der 80er Jahre entwickelt wurde [3], findet sie nur allmählich
Eingang in die neuropsychiatrische Klinik und Forschung. Einige
englischsprachige Übersichtsarbeiten geben einen guten Ein−
blick in den Forschungsstand auf diesem Gebiet [4± 7]. Aller−
dings lässt sich in keiner dieser Arbeiten eine systematische
Übersicht über die inzwischen zahlreichen DTI−Studien mit Pro−
banden und Patienten im Kindes− und Jugendalter finden. Eben−
so wenig wurden DTI−Untersuchungen bisher in Übersichtsar−
beiten zu bildgebenden Verfahren in der Kinder− und Jugendpsy−
chiatrie [8± 11] berücksichtigt.

Die vorliegende Arbeit gibt neben einer Einführung in die Grund−
lagen des Diffusion Tensor Imaging einen Überblick über die bis
zum September 2004 veröffentlichten Studien zu kinder− und ju−
gendpsychiatrisch relevanten Erkrankungen und Fragestellun−
gen.

Methodik

Die Literatur−Recherche erfolgte über computergestützte Daten−
banken (Medline). Berücksichtigt wurden Artikel, die zwischen
Januar 1990 und September 2004 publiziert wurden.

Grundlagen des Diffusion Tensor Imaging

Das Prinzip des Diffusion Tensor Imaging beruht auf den unter−
schiedlichen Diffusionseigenschaften von Wassermolekülen in
Abhängigkeit von ihrer Umgebung. Moleküle in einer Flüssigkeit
befinden sich aufgrund temperaturabhängiger kinetischer Ei−
genschaften in ständiger Bewegung, der Brown’schen Molekular−
bewegung. Für ein einzelnes Molekül lässt sich dabei nicht vor−
hersagen, in welche Richtung oder wie weit es sich in einer be−
stimmten Zeit von seinem ursprünglichen Aufenthaltsort fortbe−
wegen wird (Abb.1a). Betrachtet man jedoch viele Moleküle zu−
gleich, so erkennt man, dass diese im Durchschnitt in alle Rich−
tungen gleich schnell diffundieren (Abb.1b).

Dieses Phänomen wird als isotrope Diffusion bezeichnet und
lässt sich im Gehirn z.B. in den Liquorräumen finden. In der wei−

ßen Substanz, die vor allem aus den lang gestreckten Axonen von
Nervenzellen besteht, liegen davon sich unterscheidende Diffu−
sionseigenschaften vor. Die dort vorhandenen Wassermoleküle
werden durch strukturelle Barrieren wie Zellmembranen und
Myelinscheiden an der gleichmäßigen Diffusion gehindert. Sie
bewegen sich schneller in der Längsrichtung der Axone, als quer
zu diesen (Abb. 2), weswegen man von anisotroper Diffusion
spricht.

DWI und DTI

Die Vorläufermethode des Diffusion Tensor Imaging ist das 1986
von Le Bihan u. Mitarb. entwickelte diffusion−weighted imaging
(DWI). Hierbei werden pro Schicht zwei Aufnahmen gemacht.
Die erste ist eine nicht diffusionsgewichtete Aufnahme (in der
Regel eine T2−Wichtung). Dann wird ein zusätzlicher Gradient
hinzugeschaltet und erneut eine Aufnahme gemacht. Je weiter
sich in der Zeit zwischen den beiden Aufnahmen die Wassermo−
leküle von ihrem ursprünglichen Aufenthaltsort entfernt haben,
desto stärker ist die Abnahme des Signals. Im Liquor, in dem die
Wassermoleküle in ihrer Bewegung kaum beeinträchtigt wer−
den, ergibt sich daraus eine sehr starke Signalreduktion, so dass
dieser im Bild dunkel erscheint. Die weiße Substanz hingegen, in
der die Wassermoleküle durch die strukturierte Anordnung des
Gewebes in ihrer Diffusion stark eingeschränkt sind, stellt sich
in der Aufnahme hell dar.

Aus der Stärke der Signalabnahme lässt sich ein Maß für die
durchschnittliche Diffusionsgeschwindigkeit der Wassermole−
küle in der Richtung des geschalteten Gradienten errechnen, ge−
nannt ADC (apparent diffusion coefficient; scheinbarer Diffusi−
onskoeffizient). Der Nachteil des DWI ist, dass man nur be−
schränkte Information über die Richtung der Diffusion erhält.

Dieser Nachteil besteht beim Diffusion Tensor Imaging [12] nicht
mehr. Hier werden pro Schicht mindestens sieben Aufnahmen
gemacht. Die erste ist ebenfalls eine T2−gewichtete Aufnahme.
Für die weiteren sechs wird jeweils ein Gradient in bestimmter
Richtung zusätzlich geschaltet. Man erhält daher pro Bildele−
ment (Voxel) für jede der sechs Richtungen im Raum einen Dif−
fusionskoeffizienten (Abb. 3).

Grundsätzlich kann mittels DTI zwei Fragestellungen nachge−
gangen werden: zum einen der nach der Beschaffenheit (Integri−
tät) der weißen Substanz und zum anderen der nach dem Faser−
verlauf von Nervenbahnen. Für die bildliche Umsetzung der ers−
teren gibt es verschiedene Möglichkeiten, um den Grad der Ani−
sotropie zu bestimmen. Die Anisotropie kann dabei Werte zwi−
schen 0 (reine isotrope Diffusion) und 1 (reine anisotrope Diffu−Abb. 1a u. b Brown’sche Molekularbewegung.

Abb. 2 Anisotrope Diffusion.
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sion) annehmen. Die zwei gebräuchlichsten Methoden sind die
relative Anisotropie (RA) und die fraktionelle Anisotropie (FA).
Beide Verfahren geben Auskunft darüber, in wie weit die Diffusi−
onswerte in einer bestimmten Richtung im Raum sich vom mitt−
leren Diffusionskoeffizienten unterscheiden. Hieraus ergibt sich
ein Maß für die Stärke der Anisotropie ohne Berücksichtigung
der Vorzugsrichtung. Dabei liefert der Grad der Anisotropie In−
formationen über die strukturelle Integrität der weißen Sub−
stanz. So nimmt z.B. die Anisotropie bei ischämischen Prozessen
im Gehirn oder bei der Multiplen Sklerose ab.

Eine Schwierigkeit des Diffusion Tensor Imaging ist die starke
Anfälligkeit für Bewegungsartefakte. DTI beruht auf der Messung
von diffundierenden Molekülen, so dass nicht nur grobe Kopfbe−
wegungen zu Signalauslöschungen führen können, sondern auch
kleinste Bewegungen innerhalb des Gehirns, ausgelöst z.B. durch
den Pulsschlag. Um diese Bewegungsartefakte zu minimieren,
werden die Aufnahmen meist in Single−Shot−Technik durchge−
führt. Das bedeutet, die Aufnahme einer Schicht (z.B. 128 � 128
Voxel) erfolgt durch eine einmalige Anregung (single−shot) im
Gegensatz zu Multi−Shot−Verfahren, wie z.B. bei der Aufnahme
eines T1−gewichteten Bildes.

Der Vorteil von Single−Shot−Aufnahmen ist, dass diese sehr ro−
bust gegenüber Bewegungsartefakten sind. Manche Sequenzen,
so z.B. das am häufigsten verwendete echo−planar−imaging (EPI),
sind jedoch anfällig für Magnetfeldinhomogenitäten (Suszepti−
bilitätsartefakte), wie sie beispielsweise an Übergängen zwi−
schen Luft, Gehirn und Knochen entstehen. Andere Sequenzen,
z.B. die STEAM−Sequenz, sind hierfür weniger empfindlich. Eine
weitere Limitierung der Single−Shot−Technik liegt in der Begren−
zung der räumlichen Auflösung.

Fiber tracking

Eine Möglichkeit der Darstellung von Nervenverbindungen
durch DTI ist das Fiber tracking, mit dem Nervenfaserverläufe in
der weißen Substanz in vivo rekonstruiert werden können und
somit Informationen über die Konnektivität zwischen verschie−
denen Hirnarealen generiert werden können. Ausgehend von ei−
nem Startpunkt folgt man der Hauptdiffusionsrichtung inner−
halb eines Voxels. Dann betrachtet man das in dieser Richtung
benachbarte Bildelement und bestimmt erneut die Richtung des
größten Diffusionskoeffizienten usw., bis man an ein Voxel mit
sehr niedriger Anisotropie stößt. Der dabei durchlaufene Weg
der Hauptdiffusionsrichtung wird markiert (Abb. 4). Die ver−
schiedenen Richtungen im Raum können farbkodiert dargestellt
werden.

Zwei wesentliche Probleme gilt es hierbei jedoch zu berücksich−
tigen: Zum einen können nur relativ dicke Nervenfasern rekons−
truiert werden. Das Volumenelement eines diffusionsgewichte−
ten Bildes (Voxel) beträgt in der Regel 2 � 2 � 5 mm oder
3 � 3 � 3 mm. Im Vergleich zu den zu untersuchenden Strukturen
ist somit ein Voxel relativ groß. Durchläuft eine Nervenfaser, die
wesentlich kleiner ist, ein Voxel, wird der gemessene Hauptdif−
fusionskoeffizient nicht eindeutig in Richtung dieser Nervenfa−
ser verlaufen, da er auch vom umliegenden Gewebe beeinflusst
wird.

Das zweite Problem stellen Kreuzungen und Abzweigungen von
Nervenfasern dar, wodurch es zu falschen Zuordnungen kom−
men kann. Neuere Ansätze, die eine Tensor−Berechnung höherer
Ordnung erlauben, bieten die Möglichkeit, der Lösung dieser
Problematik näher zu kommen. Um Fiber tracking sinnvoll anzu−
wenden, bleiben anatomische Vorkenntnisse und Vorannahmen
jedoch unerlässlich.

Abb. 4 Schematische Darstellung des Fiber Tracking.

Abb. 3 Darstellung der Diffusionsachsen als Ellipsoid.
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DTI unter Aspekten der Hirnentwicklung

Die Diffusionstensor−Bildgebung ist nicht nur hochrelevant für
die Planung und Begleitung von Biopsien und Operationen, son−
dern auch für die Diagnostik von Erkrankungen der weißen Sub−
stanz sowie für die Grundlagenforschung in Bezug auf Reifung
und Alterung des Gehirns.

Bei Kindern zeigt sich mit zunehmendem Lebensalter eine Zu−
nahme der Anisotropie bei gleichzeitiger Abnahme des ADC (ap−
parent diffusion coefficient), wobei die Anisotropie dem Muster
der Myelinisierung folgt [13]. Schneider u. Mitarb. [14] beschrei−
ben denselben Effekt in ihrer Untersuchung an 52 Kindern im Al−
ter zwischen 1 Tag und 16 Jahren und vermuten eine Abhängig−
keit der Zunahme der Fraktionellen Anisotropie (FA) von der
Kompaktheit und dem Myelinisierungsgrad der weißen Sub−
stanz. Allerdings nimmt die Anisotropie schon zu, bevor die
Myelinisierung weiter fortgeschritten ist [15,16]. Offenbar spielt
beim Rückgang des Diffusionskoeffizienten auch die Reifung der
neuronalen und glialen Zellen bei gleichzeitiger Größenzunah−
me eine Rolle ± neben der Myelinisierung und der Abnahme des
globalen Wassergehalts im Gehirn [17]. In der kompakten wei−
ßen Substanz (corpus callosum, capsula interna sowie peduncu−
lus cerebri) nimmt die Anisotropie bis zum 6. Lebensjahr deutli−
cher zu als in der nicht kompakten (corona radiata und periphere
weiße Substanz) [18], was als Hinweis auf eine stärkere Myelini−
sierung in der kompakten weißen Substanz gewertet wird. Im
Vergleich zwischen 10−jährigen Kindern und Erwachsenen im
Alter von 27 Jahren zeigt sich für die frontale weiße Substanz
eine deutlich geringere Anisotropie bei den Kindern, was als Aus−
druck einer geringeren Myelinisierung gewertet wird [19]. In ei−
ner Untersuchung an Kindern und Jugendlichen im Alter zwi−
schen 5 und 18 Jahren zeigt sich eine analoge Zunahme der Ani−
sotropie für die Capsula interna, den linken Fasciculus arcuatus,
den rechten Fasciculus longitudinalis inferior und den Kortiko−
spinaltrakt [20]. Über Geschlechtseffekte können bisher wenig
Aussagen gemacht werden. In einer Untersuchung von Giedd u.
Mitarb. [21] ließen sich in Bezug hierauf keine Unterschiede für
den mittleren Sagittalbereich des Corpus callosum finden.

Im Vergleich von Frühgeborenen und Neugeborenen lassen sich
neben den unterschiedlichen Volumina für die sensomotorische,
parieto−okzipitale und inferiore okzipitale graue Substanz auch
Korrelationen zwischen den Scores der kognitiven Subskalen
der Bayley−Skalen und dem Volumen der weißen Substanz in
der rechten sensomotorischen und der mittleren Temporalregion
finden [22]. Allerdings sind diese Ergebnisse als vorläufig zu be−
zeichnen, weil die untersuchten Kinder u.a. mit Steroiden be−
handelt waren, was Auswirkungen sowohl auf die graue als
auch auf die weiße Substanz haben könnte [23].

Bei Frühgeborenen (> 1800 g) mit Zerebralparese konnte mit DTI
eine signifikante Reduktion der Anisotropie im Bereich der Cap−
sula interna posterior nachgewiesen werden [24].

Alterseffekte korrelieren offensichtlich gut mit einzelnen Para−
metern des DTI. In einer Untersuchung an 89 gesunden Proban−
den im Alter zwischen 11 und 76 Jahren konnte sowohl für den
Diffusionskoeffizienten als auch für die fraktionelle Anisotropie
ein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter gezeigt werden

[25]. Allerdings waren die Altersgruppen mit Schritten von 10
Jahren besonders für die Gruppe der Kinder und Jugendlichen
sehr groß. Werden Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 5
und 18 Jahren in einer ausreichend großen Zahl (N = 200) unter−
sucht, so zeigt sich eine profunde Interaktion zwischen der Va−
riabilität von Gehirnstrukturen und der normalen Entwicklung
sowohl der grauen als auch der weißen Substanz [26]. Altersspe−
zifische und −abhängige Variationen sollten daher bei zukünfti−
gen Fragestellungen der Bildgebung im Kindesalter berücksich−
tigt werden.

Kinder mit Entwicklungsverzögerungen (N = 40) zeigen eine ver−
minderte Anisotropie in allen Regionen der weißen Substanz
und eine Zunahme der Diffusionskonstanten, was als Hinweis
auf eine verzögerte oder unterbrochene bzw. unvollständige
Myelinisierung der Axone der weißen Substanz dieser Kinder in−
terpretiert werden könnte [27]. Die Hypothese, dass DTI−Mes−
sungen einen Rückschluss auf Myelinisierungsprozesse erlau−
ben, konnte somit auch anhand einer entsprechenden klinischen
Stichprobe untermauert werden. Obwohl diese Hinweise nicht
nur auf Gehirnregionen der motorischen Areale und solche, die
mit der Sprachverarbeitung in Verbindung zu bringen sind, be−
schränkt sind, ist insgesamt bei der Interpretation der bisherigen
Datenlage eine gewisse Zurückhaltung und Vorsicht geboten.

Mittels DTI lassen sich der Reifung analoge Veränderungen auch
für das Alter abbilden: Demyelinisierungsprozesse und eine Zu−
nahme an Extrazellularraum korrelieren mit abnehmender Ani−
sotropie [28].

Bei hirnverletzten Kindern können Untersuchungen mit DTI sehr
viel genauer und differenzierter die Veränderungen auf mikro−
struktureller Ebene zeigen, als dies mit strukturellem MRT mög−
lich ist [29]. Zeigen sich im MRT bei einem Kind mit Hemiparese
nur die traumatischen Hämorrhagien, so werden mittels DTI zu−
sätzlich mikrostrukturelle Abweichungen im Hirnstamm deut−
lich. Eine Abnahme der Anisotropie im DTI zeigt sehr viel früher
als andere Techniken Hinweise auf Gehirnverletzungen [30].

DTI bei Erkrankungen im Kindes− und Jugendalter

Erste klinische Untersuchungen mit diffusionsgewichtetem MR
(DWI) wurden Anfang der 1990er Jahre durchgeführt. Unter−
sucht wurden vor allem Veränderungen der weißen Substanz in−
folge von ischämischem Geschehen [31], bei epileptischen Er−
krankungen [32] sowie zur Differenzialdiagnose bei Tumorer−
krankungen [33]. Zeitgleich wurde das Potenzial der neuen Me−
thode in Bezug auf Fragestellungen der Hirnentwicklung erkannt
und in Studien zu Hirnreifungs− und Myelinisierungsprozessen
aufgegriffen [34]. Eine Übersicht zum theoretischen Hintergrund
und zur klinischen Bedeutung des DWI in der Neuropädiatrie
bietet eine Arbeit von Beaulieu u. Mitarb. [35].

Eine Übersicht zu den bislang durchgeführten DTI−Studien bei
Kindern und Jugendlichen zeigt Tab.1.
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Tab. 1 DTI−Studien bei Kindern und Jugendlichen

Themenbereich Autor, Jahr Anzahl/Alter der Probanden und/oder
Patienten

Untersuchungsgegenstand

normale Entwick−
lung

Mukherjee u. Mitarb., 2001 153/1 Tag ± 11 Jahre normale Gehirn−Reifung während Kindheit und reversible posteriore
Leukoenzephalopathie

Schmithorst u. Mitarb., 2001 33/5 ± 18 Jahre Korrelation von Diffusivität und Anistropie der weißen Substanz
mit Alter während Kindheit und Adoleszenz

Mukherjee u. Mitarb., 2002 167/31. Gestationswoche ± 11 Jahre normale humane Gehirn−Reifung

McGraw u. Mitarb., 2002 66/4 Tage ± 71 Monate ( = 5,11 Jahre) normale Anisotropie−Veränderungen im Säuglings− und Kindesalter

Miller u. Mitarb., 2003 keine Angaben/26. Gestations−
woche ± 16 Jahre

normale Gehirn−Reifung

Schneider u. Mitarb., 2004 52/1 Tag ± 16 Jahre Veränderung des Isotropen Diffusionskoeffizienten (DÂ) und der FA
während der normalen Hirnentwicklung

Neo− und Perinata−
logie

Arzoumanian u. Mitarb., 2003 137/34. ± 42. Gestationswoche und
follow−up 18 ± 24 Monate

prospektive Studie mit MRT und DTI bei einer Frühgeborenen−
Gruppe

Nagy u. Mitarb., 2003 19/Durchschnittsalter 11 Jahre frühgeborene Kinder mit persistierenden Veränderungen der
weißen Substanz im follow−up

Glenn u. Mitarb., 2003 8/10 Monate ± 3,10 Jahre Größere Asymmetrie der Pyramidenbahn bei Patienten mit
kongenitaler Hemiparese

Als u. Mitarb., 2004 13/28. ± 33. Gestationswoche Einfluss des Newborn Individualized Developmental Care and
Assessment Program (NIDCAP) auf Hirnfunktion und −struktur von
Frühgeborenen

Lee, S.K. u. Mitarb., 2004 3/7 Tage ± 22 Monate Fallberichte von Patienten mit Dysgenesie des Corpus callosum

Maas u. Mitarb., 2004 2/25. ± 27. Woche post menstrua−
tionem

Untersuchung von Diffusivität und Anisotropie (ADC und FA) bei
extrem Frühgeborenen erlaubt Beurteilung der frühen Reifungs−
und Differenzierungsprozesse des Gehirns

Majoie u. Mitarb., 2004 1/8 Tage Vergleich von konventionellem MRT, DWI und DTI bei einem Fall
von neonataler Citrullinämie

Partridge u. Mitarb., 2004 14/24. ± 36. Gestationswoche verbesserte Detektion und Quantifizierung nicht−myelinisierter
Faserverbindungen mittels einer neuen DTI−Aquirierung und
−analyse

Seghier u. Mitarb., 2004 1/3 Monate Kombination von fMRI und DTI bei perinatalem unilateralem Insult

(Kinder− und Ju−
gend)Psychiatrie

Naidu u. Mitarb., 2001 keine Angaben Rett−Syndrom

Barnea−Goraly u. Mitarb., 2003 10/13 ± 22 Jahre fragiles X−Syndrom

Filippi u. Mitarb., 2003 20/2 ± 8 Jahre Entwicklungsverzögerung

Barnea−Goraly u. Mitarb., 2004 7 + 9/10 ± 17 Jahre Autismus

Kumra u. Mitarb., 2004 12 + 9/12 ± 18 Jahre Early−Onset Schizophrenie

Neuropädiatrie/
Neurologie

Guo u. Mitarb., 2001 8/3 Wochen ± 3 Jahre Morbus Krabbe

Ito u. Mitarb., 2001 11/7 ± 19 Jahre X−ALD (X−chromosomale Adrenoleukodystrophie)

Eichler u. Mitarb., 2002 11/7 ± 21 Jahre X−ALD: Vergleich mit Spektroskopie

Hoon u. Mitarb., 2002 2 und 2 gesunde Kontrollen/6 Jahre Periventriculäre Leukomalazie

Mori u. Mitarb., 2002 1/17 Jahre DTI−basiertes Axonal tracking bei X−ALD

Schneider u. Mitarb., 2003 3/9 ± 13 Jahre ALD

Jerger u. Mitarb., 2004 2/10 Jahre Korrelation von ERPs und DTI bei einem weiblichen Zwillingspaar
mit Auditory Processing Disorder (APD)

Khong u. Mitarb., 2004 11 + 10/1 ± 18 Jahre Waller−Degeneration bei chronischem MCA−Infarkt

Mezzapesa u. Mitarb., 2004 13 + 10/7 ± 16 Jahre Early−Onset Multiple Sklerose

Peng u. Mitarb., 2004 7/5 Monate ± 15 Jahre tuberöse Sklerose

Traumatologie Field u. Mitarb., 2003 1/14 Monate traumatisches Hirnödem (Fallbericht)

Hendler u. Mitarb., 2003 20/12 ± 64 Jahre Kombination von MRT und DTI zur Segregation weißer und grauer
Substanz bei Hirnläsionen

Lee u. Mitarb., 2003 2/4 Jahre mikrostrukturelle Auffälligkeiten bei Kindern mit Schädelhirntrauma

Onkologie Gauvain u. Mitarb., 2001 12/2 ± 14 Jahre Anwendung von DTI in der Klassifikation pädiatrischer Hirn−Tumore

Khong u. Mitarb., 2003 9/3 ± 19 Jahre behandlungsinduzierte Veränderungen der weißen Substanz beim
Medulloblastom

Tummala u. Mitarb., 2003 2/15 und 10 Jahre bildgebungsgestützte Hirntumorresektion

Varia und Methodik Robertson u. Mitarb., 1999 10/2 Tage ± 16 Jahre MR−LS Diffusion; diverse Krankheitsbilder

Barnea−Goraly u. Mitarb., 2003 19 + 19/7 ± 21 Jahre velokardiofaziales Syndrom

Olesen u. Mitarb.,2003 23/8 ± 18 Jahre Kombination von DTI und fMRI

Stegemann T. Diffusion Tensor Imaging (DTI) und seine ¼ Fortschr Neurol Psychiat

O
rig

in
alarb

eit



Schizophrenie

Es liegen derzeit 21 Studien vor, die mithilfe des Diffusion Tensor
Imaging (DTI) strukturelle Veränderungen der Nervenfaserbün−
del bei Schizophrenie−Erkrankten untersuchen. Die Untersu−
chungen wurden in allen bis auf einer dieser Studien [49] an er−
wachsenen Patienten durchgeführt.

Konsistente Ergebnisse quantitativer MRT−Untersuchungen zei−
gen bei erwachsenen schizophrenen Patienten eine Reduktion
des globalen Hirnvolumens und eine Ventrikel−Erweiterung.
Mehler und Warnke [68] weisen in diesem Zusammenhang in ei−
nem Überblick auf die Notwendigkeit von Bildgebungsstudien
bei Jugendlichen und Kindern hin. Da die physiologische Wei−
tung des Ventrikelsystems in der frühen Adoleszenz stattfindet
[69], müsste die vulnerable Phase für pathologische Ventrikeler−
weiterung mit Erreichen des Erwachsenenalters abgeschlossen
sein. Hier stellt sich für Mehler und Warnke die Frage nach ei−
nem ätiologischen Zusammenhang auch für eine Manifestation
der Schizophrenie im Erwachsenenalter.

In MRT−Untersuchungen an Erwachsenen konnten wiederholt
volumetrische Veränderungen des mittleren und oberen Tempo−
rallappens, des Parietallappens sowie subkortikaler Hirnre−
gionen wie den Basalganglien, Thalamus, Cavum septum pelluci−
dum (CSP), Corpus callosum, und dem Kleinhirn, gezeigt werden
[70]. Bei Patienten mit einer Erstmanifestation in der Kindheit
sind die Unterschiede häufig noch deutlicher. Muster und Aus−
maß der Veränderungen könnten mit einer Störung der Konnek−
tivität zwischen verschiedenen Hirnregionen in Zusammenhang
gebracht werden, die mittels fMRI und DTI abbildbar geworden
ist, was eine differenziertere Diagnostik erlaubt. So konnten bei−
spielsweise Kalus u. Mitarb. [71] mittels DTI signifikante mikro−
strukturelle Änderungen der weißen Substanz in Subregionen
des Hippokampus bei einer Patientengruppe nachweisen, was
mit volumetrischen Methoden alleine nicht möglich gewesen
war. Die mit strukturellem MR gezeigten Größenunterschiede
der Hippokampus−Regionen bei Patienten und Gesunden hatten
sich als nicht signifikant erwiesen.

Die ersten DTI−Studien zur Schizophrenie stammen aus den spä−
ten 90er Jahren [72,73]. Ausgehend von der psychopharmakolo−
gisch hergeleiteten Annahme einer Störung der Verbindung zwi−
schen Frontalhirn und Striatum bei der Schizophrenie unter−
suchten Buchsbaum u. Mitarb. [72] an fünf chronisch Schizo−
phrenie−Erkrankten die strukturelle Konnektivität. In der DTI−
Untersuchung zeigt sich bei den Patienten präfrontal eine signi−
fikant geringere fraktionelle Anisotropie (FA). Durch PET−Unter−
suchungen ließ sich ein geringerer Korrelationskoeffizient zwi−
schen der Glukose−Metabolisierungsrate des frontalen Kortex
und der des Striatums in der Gruppe der Erkrankten feststellen.
Dieses Ergebnis wird als Bestätigung der These einer Störung der
fronto−striatalen Konnektivität bei der Schizophrenie interpre−
tiert. Lim u. Mitarb. [73] fanden in einer Untersuchung an 10
Schizophrenie−erkrankten US−Soldaten eine reduzierte globale
FA ohne entsprechendes Volumendefizit der weißen Substanz.
Hoptman u. Mitarb. [74] konnten in einer Studie an 14 männli−
chen Patienten zeigen, dass eine niedrigere FA im Bereich des
rechten inferioren Frontalhirns mit einer erhöhten motorischen

Impulsivität, bzw. bei höheren Werten auch mit einer stärkeren
Aggressivität einhergeht.

Foong u. Mitarb. [75] untersuchten an 20 Patienten das Corpus
callosum in seiner Funktion als wichtigstem interhemisphäri−
schen Assoziationsbündel. Bei den erkrankten Individuen zeigte
sich eine signifikante Abnahme der FA im Splenium, aber nicht
im Genu des Corpus callosum. Veränderte Anisotropie im Sple−
nium des Corpus callosum bestätigten Agartz u. Mitarb. [76] in
einer Untersuchung an 20 schizophrenen Patienten. Zusätzlich
konnte eine Reduktion der FA in der weißen Substanz der Okzi−
pitalregion gezeigt werden.

Auffällig sind zum Teil gegensätzliche Ergebnisse in den nachfol−
genden DTI−Untersuchungen. Während einige Studien globale
Verringerungen der FA in der weißen Substanz feststellten
[77, 78], wurden aus anderen Arbeitsgruppen Studienergebnisse
vorgelegt, in denen keine signifikanten Unterschiede zwischen
Schizophrenie−Erkrankten und gesunden Probanden gefunden
wurden [79, 80]. Steel u. Mitarb. [79] untersuchten mit DTI und
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) 10 Patienten mit Schizo−
phrenie. Dabei wurde primär die präfrontale Region und zur
Kontrolle die Okzipitalregion untersucht. Während die MRS
eine nicht signifikante, aber konstante Reduzierung der N−Ace−
tyl−Aspartat (NAA)−Konzentrationen in der Präfrontalregion bei
den Erkrankten zeigt, konnten keine Unterschiede der FA mit
DTI festgestellt werden. Es wird diskutiert, dass Abweichungen
der neuronalen Konnektivität, die in früheren Bildgebungsstudi−
en bei schizophrenen Patienten festgestellt wurden, möglicher−
weise auf strukturelle Abweichungen zurückzuführen sind. Die
reduzierte NAA−Rate in der weißen Substanz der Präfrontalregi−
on könnte Funktionsabweichungen strukturell intakter Neurone
widerspiegeln. Die Autoren machen darauf aufmerksam, dass
sich die Einschlusskriterien ihrer Untersuchungsgruppe von de−
nen vorangegangener Studien unterscheiden. In ihrer Studie wa−
ren weibliche und männliche Probanden zu gleichen Teilen un−
tersucht worden. In der DTI−Untersuchung der weiblichen Pro−
banden zeigt sich keine Reduktion, sondern im Gegenteil eine Er−
höhung der FA in der rechten Okzipitalregion. Das Durch−
schnittsalter mit 34 Jahren ist vergleichsweise niedrig mit einem
entsprechend kürzeren durchschnittlichen Krankheitsverlauf
von 15 Jahren, was für die Autoren die Frage aufwirft, ob in den
vorangegangenen Studien anstatt Ursachen nicht eher die Folgen
jahrzehntelanger Schizophrenie−Erkrankung bzw. −Behandlung
aufgezeigt wurden. Auch Foong u. Mitarb. [80] konnten frühere
Ergebnisse, die Unterschiede der FA im Corpus callosum gezeigt
hatten, nicht bestätigen. Die Autoren führen dies neben der klei−
neren Fallzahl auf die veränderte Analysetechnik zurück, die in
der zweiten Untersuchung voxel−basiert war.

Andere Arbeitsgruppen wandten sich den unilateralen Assoziati−
onsfasern zu. So konnten Kubicki u. Mitarb. [81] und Burns u.
Mitarb. [82] eine signifikante Verringerung der FA im linken Fas−
ciculus uncinatus zeigen. Die Studie von Kubicki u. Mitarb. [81]
zeigt bei einer Gruppe männlicher Patienten eine Verringerung
der bei Gesunden gefundenen Links>Rechts−Asymmetrie der FA.
Burns [82] demonstrierte in einer gemischt geschlechtlichen
Gruppe zusätzlich eine verringerte FA im Fasciculus arcuatus.
Eine weniger stark ausgeprägte Hemisphären−Asymmetrie ver−
schiedener anderer Hirnareale (z.B. anteriores Corpus callosum)
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bzw. eine Aufhebung der Seitendifferenzen im Fasciculus unci−
natus bei Schizophrenie−Patienten legten Park u. Mitarb. [83] in
ihrer Studie dar. In einer bemerkenswerten Arbeit von Hubl u.
Mitarb. [84] fanden sich bei schizophrenen Patienten mit akusti−
schen Halluzinationen im Vergleich zu schizophrenen Patienten
ohne Halluzinationen und zu Gesunden signifikant höhere FA−
Werte im temporo−parietalen Abschnitt des Fasciculus arcuatus
und in Teilen des anterioren Corpus callosum. Dies wird von den
Autoren dahingehend interpretiert, dass diese pathologischen
Veränderungen der weißen Substanz bei Patienten mit häufig
auftretenden Halluzinationen dazu führen, dass innere Stimmen
(¹inner speech“) eine abnorme Koaktivierung von Hirnarealen
zur Folge haben, die normalerweise mit der Verarbeitung exter−
ner Stimuli assoziiert sind. Dies könnte eine Erklärung für die
Probleme mancher schizophrenen Patienten sein, selbstgene−
rierte Gedanken von externen Stimuli zu unterscheiden.

Veränderungen im Bereich des Cingulums im Sinne einer redu−
zierten FA werden sowohl von einer chinesischen Arbeitsgruppe
um Zhang [85, 86] als auch von Kubicki u. Mitarb. [87] beschrie−
ben. Eine weitere Struktur, in der bei Schizophrenie−Patienten
eine Verringerung der FA gefunden wurde, stellen die mittleren
Kleinhirnstiele dar [88], während in einer früheren Arbeit Wang
u. Mitarb. [89] keine Unterschiede zu Gesunden detektieren
konnten.

In der bislang einzigen DTI−Studie, in der Jugendliche mit einer
Early−Onset−Schizophrenie (EOS) untersucht wurden, fanden
Kumra u. Mitarb. [49] bei den adoleszenten Patienten (N = 12)
eine signifikant reduzierte FA bilateral im frontalen Bereich auf
Höhe der AC−PC−Ebene (Verbindungslinie zwischen vorderer
und hinterer Kommissur) sowie rechtshemisphärisch in der Ok−
zipitalregion. Diese Ergebnisse zeigen sich als konsistent mit den
Befunden aus den oben erwähnten Erwachsenenstudien
[72, 73,75,76]. Zusammenhänge zwischen dem Ausmaß der in−
ferioren frontalen FA und der Ausprägung der Negativsympto−
matik, wie von Wolkin u. Mitarb. [90] beschrieben, konnten
nicht repliziert werden.

Unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen können he−
rangezogen werden, um die reduzierte Integrität von Nervenfa−
serverbindungen bei der Schizophrenie zu erklären. Eine Post−
mortem−Studie [91] zeigt eine abnormale Verteilung interstitiel−
ler Neurone in der Präfrontal− und Temporalregion während der
fetalen Hirnreifung, die eine regelrechte Migration der Neurone
und das Einwachsen der Axone in den Cortex während des drit−
ten Trimenons vereitelt. Die Ursache der verringerten FA bei
Schizophrenie−Erkrankten mag aber auch auf eine gestörte Mye−
linisierung zurückgehen, für die es in Postmortem−Studien eben−
so Hinweise gibt [92]. Einer anderen ± auf genetischen Forschun−
gen basierenden ± Hypothese zufolge [93] könnten die gestörten
Myelinisierungsprozesse auf eine Dysfunktion der Oligodendro−
zyten zurückzuführen sein.

Zusammenfassend lässt sich konstatieren, dass trotz einiger sich
widersprechender Einzelresultate, die neben der Heterogenität
sehr kleiner Untersuchungsgruppen [68] auch durch die einge−
schränkte Vergleichbarkeit unterschiedlicher Analysetechniken
begründet sind [80], die Ergebnisse auf einen Verlust der Integri−
tät axonaler Strukturen bei der Schizophrenie hinweisen, die die

Konnektivität zwischen unterschiedlichen Hirnarealen beein−
trächtigt. Ob es sich dabei um einen globalen pathologischen
Prozess handelt, der die weiße Substanz überall in gleicher Wei−
se verändert, oder ob sich unterschiedliche Einzelprozesse sum−
mieren, ist noch ungeklärt. Ebenso bleibt die Frage offen, ob es
sich dabei um einen primären oder sekundären Effekt handelt,
der möglicherweise als Folge von Störungen innerhalb der grau−
en Substanz entsteht [79]. Auch eine wechselseitige pathologi−
sche Beeinflussung ist nicht auszuschließen.

Zur Beantwortung dieser Fragen sind weiterführende Erstmani−
festations− und Longitudinalstudien notwendig, um unter−
schiedliche klinische Verläufe und Ausdifferenzierungen mit
spezifischen strukturellen und/oder funktionellen Veränderun−
gen der weißen Substanz in Bezug setzen zu können.

Lese−Rechtschreibstörung (Dyslexie)

Als gesichert gilt heute, dass der Dyslexie eine komplexe neuro−
biologische Störung der sprachverarbeitenden Systeme zugrun−
de liegt, wobei noch offen ist, welche theoretische Modellannah−
me mit der heterogenen Datenlage am ehesten in Einklang zu
bringen ist. Wood und Flowers [94] diskutieren zwei verschiede−
ne Ansätze: zum einen ein ¹strong−heterogeneity−paradigm“
und zum anderen ein ¹converging−pathway−paradigm“. Ersteres
ist gekennzeichnet durch die Annahme, dass unterschiedliche
genetische Subgruppen mit verschiedenen neurofunktionellen
Defiziten assoziiert sind, während im alternativen Modell Defizi−
te unterschiedlicher Art und Lokalisation mit einer gemeinsa−
men Endstrecke favorisiert werden. In strukturellen CT− und
MRT−Untersuchungen sind wiederholt atypische Symmetrien
z.B. im Bereich des Planum temporale, des Gyrus angularis, der
Pars triangularis und des Frontallappens beschrieben worden
(Übersichtsarbeit von Beaton, [95]; Peterson u. Mitarb. [96];
Rumsey u. Mitarb. [97] und Gauger u. Mitarb. [98]. Paulesu u.
Mitarb. [99] interpretieren ihre Ergebnisse aus einer funktionel−
len Studie (PET) dahingehend, dass sie ein ¹Diskonnektivitäts−
syndrom“ oder zumindest ein fragmentiertes Aktivitätsmuster
als ursächlich für die Dyslexie annehmen. Diese These wird ge−
stützt durch Untersuchungsbefunde von Horwitz u. Mitarb.
[100], in denen sich mittels PET eine verminderte Korrelation
kortikaler Aktivität zwischen dem Gyrus angularis und infe−
rioren frontalen, extrastriatalen okzipitalen und temporalen
Hirnarealen zeigen ließ.

Daran anschließend stellen Klingberg u. Mitarb. [101] die Hypo−
these auf, dass sich bei Vorliegen einer Konnektivitätsstörung
auch Veränderungen der weißen Substanz finden lassen müss−
ten. Sie untersuchten sechs Erwachsene mit einer in der Vorge−
schichte diagnostizierten Lese−Rechtschreibstörung sowie aktu−
ellen legasthenischen Problemen. Mittels DTI ließen sich Unter−
schiede in der Mikrostruktur der weißen Substanz zwischen die−
ser und einer Kontrollgruppe mit normaler Lesefähigkeit zeigen.
Diese Regionen mit verminderter Anisotropie befanden sich
beidseitig in temporo−parietalen Arealen unterhalb der perisyl−
vischen Kortexbereiche. Auf Voxelebene zeigte sich eine positive
Korrelation zwischen Anisotropie und Lesefähigkeit. Somit lie−
ßen sich mittels DTI erstmalig Veränderungen der weißen Sub−
stanz bei Dyslexie in vivo darstellen, was mit konventioneller
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MRT nicht gelungen war. Kritisch anzumerken bleibt jedoch ne−
ben der geringen Fallzahl, dass die Diagnostik der Lese−Recht−
schreibstörung nicht ausreichend ausdifferenziert erfolgte.
Wood und Flowers [94] fordern in diesem Zusammenhang eine
Berücksichtigung von genetisch charakterisierten Subgruppen,
um die oben aufgeworfene Frage der Modellbildung voranzutrei−
ben.

Stottern

Eine Konnektivitätsstörung in Nervenfasern der linken Hemis−
phäre scheint auch in einem Störungsbild vorzuliegen, das eben−
so wie die Dyslexie eine deutliche Jungenwendigkeit aufweist
[102]. In Anlehnung an Perkins u. Mitarb. [103] und Bloodstein
[104] führen Sommer u. Mitarb. [102] aus, dass die Generierung
von flüssigem Sprechen abhängig ist von einer präzisen zeitli−
chen Synchronisation zwischen den an Phonation, Artikulation
und Respiration beteiligten Muskelgruppen. Die Top−Down−Mo−
dulation dieses Prozesses erfolgt in Abhängigkeit vom Sprachin−
halt, was ein Indikator für die enge Interaktion zwischen Spre−
chen und Sprache ist. Salmelin u. Mitarb. [105] fanden in einer
MEG−Studie Hinweise auf eine Diskonnektivität von kortikalen
Arealen der linken Hemisphäre, die in die Synchronisation von
motorischem und prämotorischem Kortex involviert sind. Von
diesen Ergebnissen ausgehend überprüften Sommer u. Mitarb.
[102] die Hypothese einer Konnektivitätsstörung als strukturel−
lem Korrelat für persistierendes Stottern mittels DTI. Die an 15
Erwachsenen erhobenen Daten zeigen eine reduzierte Anisotro−
pie (FA) im Bereich des Operculum fronto−parietale unterhalb
der sensomotorischen Repräsentation des Oropharynx in Höhe
des zentralen Sulcus. Dies wird von den Autoren dahingehend
gedeutet, dass das zeitliche Aktivierungsmuster von prämotori−
schem und motorischem Kortex gestört ist und es infolgedessen
zu einer kompensatorischen Überaktivierung der rechten Hemi−
sphäre, ähnlich den Erholungseffekten bei der Aphasie, kommt.

Obwohl noch viele Fragen zur Ätiogenese dieser Sprechstörung
offen bleiben, z. B. warum das Stottern bei der Mehrzahl der be−
troffenen Kinder wieder verschwindet, bei anderen jedoch per−
sistiert, scheint das DTI eine geeignete Methode zu sein, um die−
sen Fragen weiter nachzugehen.

Autismus

Eine umfangreiche Übersicht über MRT−Befunde bei Autismus
findet sich in dem Artikel von Eliez und Reiss [8]. Einschränkend
muss zu den dort zitierten Arbeiten darauf hingewiesen werden,
dass es sich bei den untersuchten Patienten überwiegend um
solche aus erwachsenen oder gemischten Stichproben handelt.
Insbesondere bei einer Erkrankung, deren Beginn per defini−
tionem im frühen Kindesalter anzusiedeln ist, greift die Kritik
von Ernst und Rumsey [9] an einer Verallgemeinerung von Be−
funden, die lediglich einen Querschnitt innerhalb eines Prozes−
ses darstellen, dessen Ist−Zustand möglicherweise mehr durch
Kompensationsmechanismen als durch die ursächliche Läsion
oder Funktionsstörung gekennzeichnet ist.

Gerade für Fragestellungen, wie sie sich zum Beispiel aus den he−
terogenen Befunden zu volumetrischen Hirnveränderungen bei
autistischen Patienten ergeben, könnte die Anwendung von DTI
mit der Möglichkeit zur genaueren Segmentierung zwischen
weißer und grauer Substanz hilfreich sein.

Bisher liegt nur eine Studie von Barnea−Goraly u. Mitarb. [48]
vor, die sieben männliche autistische Kinder und Jugendliche
mit DTI untersuchten. Sie fanden im Vergleich zu einer Alters−,
Geschlechts− und IQ−gematchten Kontrollgruppe (N = 9) eine re−
duzierte Fraktionelle Anisotropie (FA) in der an die ventro−me−
dialen präfrontalen Cortices angrenzenden weißen Substanz so−
wie im Bereich des ACC und in den temporo−parietalen Verbin−
dungen. Weitere Cluster mit geringerer Anisotropie konnten bi−
lateral angrenzend an den superioren temporalen Sulcus, beid−
seitig in Nachbarschaft der Amygdala in den Temporallappen,
den okzipito−temporalen Bahnen sowie im Corpus callosum lo−
kalisiert werden. Barnea−Goraly u. Mitarb. schließen daraus,
dass diese Läsionen der weißen Substanz von Verbindungen
zwischen Arealen, die für soziale Fähigkeiten Relevanz haben,
zu dem gestörten sozialen−kommunikativen Verhalten beitragen
könnten.

Fragiles X−Syndrom

Von der gleichen Arbeitsgruppe [47] wurde eine Gruppe von 10
Patientinnen im Alter von 13 ± 22 Jahren untersucht, die am Fra−
gilen X−Syndrom, nach den Erstbeschreibern auch als Martin−
Bell−Syndrom bezeichnet, erkrankt waren. Diese Erkrankung ist
zum einen die häufigste Ursache für eine erblich bedingte men−
tale Retardierung, zum anderen gilt das Fragile X−Syndrom auch
als Risikofaktor für die Entwicklung eines frühkindlichen Autis−
mus. Unter männlichen autistischen Kindern findet sich Fragiles
X mit einer Häufigkeit von 7 %, bei weiblichen von 4 %, wobei aber
einzelne Studien in diesen Angaben erheblich differieren [106].
Dieser Erkrankung liegt eine singuläre Genmutation auf dem
X−Chromosom zu Grunde, die eine verminderte Produktion eines
Proteins, des ¹fragile X mental retardation protein“ (FMRP), be−
dingt. Eine zu niedrige Konzentration dieses Proteins ist für die
typischen Veränderungen beim Fragilen X−Syndrom verantwort−
lich.

Barnea−Goraly u. Mitarb. [47] untersuchten 10 weibliche Fragi−
les−X−Syndrom−Patienten im Alter zwischen 13,1 und 22,7 Jah−
ren und 10 alters−gematchte gesunde Probandinnen. Die Gruppe
der Fragiles−X−Syndrom−Patienten weist in verschiedenen Hirn−
regionen eine verminderte Fraktionale Anisotropie (FA) im Ver−
gleich zu den Gesunden auf. Signifikante Gruppenunterschiede
in den FA−Werten zeigen sich bilateral im Bereich der sensomo−
torischen Bahnen sowie vom linksseitigen Nucleus caudatus in
Richtung PFC ausstrahlend. Letzterer Befund könnte laut Autoren
mit Ergebnissen aus einer Studie von Reiss u. Mitarb. [107] in Zu−
sammenhang gebracht werden, die einen vergrößerten Nucleus
caudatus beim Fragilen X−Syndrom fanden. Diese Auffälligkeiten
der fronto−caudalen Verbindungen könnten assoziiert sein mit
speziellen kognitiven Defiziten sowie den psychiatrischen Mani−
festationen des Fragilen X−Syndroms. Barnea−Goraly u. Mitarb.
diskutieren weiter, ob die gestörte Konnektivität der weißen
Substanz im Bereich der sensomotorischen Bahnen nicht als Hin−
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weis auf eine frühe Entwicklungsstörung des sensorischen Inte−
grationsprozesses angesehen werden könnte. Diese könnte weit
reichende Folgen für die Entwicklung höherer kognitiver Funk−
tionen haben und sich damit z.B. negativ auf Lernprozesse,
Sprachentwicklung und soziale Interaktion auswirken. Die Auto−
ren betonen die Wichtigkeit, diesen Hypothesen mithilfe von Fi−
ber−tracking−Techniken weiter nachzugehen. Des Weiteren er−
scheint es notwendig, auch männliche Patienten zu untersuchen,
um die vorläufigen Ergebnisse validieren zu können. Ein weiterer
± und nach eigenen Erfahrungen auch nicht untypischer ± kriti−
scher Punkt ist, dass sich die Gruppen im Intelligenzquotienten
trotz Ausschluss von Probandinnen mit einem IQ > 130 noch sig−
nifikant unterscheiden (Mittelwert von 80,5 in der Patienten− ge−
genüber 115 in der Kontroll−Gruppe). Obwohl die Befunde nach
Ansicht der Autoren nicht für eine direkte Korrelation in der Fra−
giles−X−Syndrom−Gruppe zwischen Veränderungen der weißen
Substanz und kognitive Leistungsfähigkeit sprechen, sollte die−
ser Parameter in weiteren Studien bei der Rekrutierung Berück−
sichtigung finden.

Essstörungen

Obwohl bei der Anorexia und Bulimia nervosa, als den häufigsten
Störungen aus dieser Gruppe, eine Reihe von Auffälligkeiten in
strukturellen CT− und MRT−Untersuchungen festgestellt wurden,
liegen bisher keine DTI−Studien zu diesen beiden Erkrankungs−
bildern vor. Dies mag damit zusammenhängen, dass die meisten
der bisherigen Befunde, wie Volumenreduktion von Thalamus
und Mittelhirn [108], verminderte Größe der Hypophyse [109]
oder Sulcus−Verbreiterung mit oder ohne Ventrikelvergrößerung
[110,111] eher sekundäre starvationsbedingte Phänomene zu
sein scheinen. Neuere Untersuchungen, z. B. eine Longitudinal−
Studie von Katzman u. Mitarb. [112] zeigten, dass zwar sowohl
weiße als auch graue Substanz von der Volumenreduktion be−
troffen sind, die Veränderungen der grauen Substanz jedoch
auch nach Gewichtszunahme im Unterschied zur weißen Sub−
stanz nicht reversibel waren. Darüber, inwieweit nun die Verän−
derungen der weißen Substanz tatsächlich vollständig remittiert
sind, könnten Untersuchungen mittels DTI, die mikrostrukturelle
Veränderungen berücksichtigen, Aufschluss geben.

ADHD

Nagy u. Mitarb. [38] untersuchten eine Gruppe frühgeborener
Kinder im Alter von 11 Jahren mit Aufmerksamkeitsstörung und
Hyperaktivität. Diese Symptomkonstellation tritt häufig bei
Frühgeborenen auf [113,114]. Ebenso ist bekannt, dass sich im
follow−up bei Frühgeborenen verschiedene strukturelle Auffäl−
ligkeiten zeigen, wie ein geringeres Hirnvolumen, größere
Ventrikel, kleineres Corpus callosum und reduziertes Volumen
der weißen Substanz. Die Autoren konnten zeigen, dass diese
Subgruppe von Frühgeborenen im Alter von 11 Jahren regional
spezifische Läsionen der weißen Substanz aufwiesen. Diese
Areale mit reduzierter fraktioneller Anisotropie betrafen beidsei−
tig Bereiche der Capsula interna sowie das posteriore Corpus cal−
losum. Letzteres Ergebnis ist aber möglicherweise als Effekt des
insgesamt verminderten Volumens der weißen Substanz in der
Index−Gruppe zu werten.

So vorsichtig diese Befunde in Bezug auf die Pathologie des
ADHD auch interpretiert werden müssen, so fügen sich die Er−
gebnisse doch gut in eine Reihe von Untersuchungen ein (für
eine Übersicht siehe Schweitzer u. Mitarb. [87]), die morphologi−
sche Abweichungen des Corpus callosum fanden, vor allem je−
doch auf Konnektivitätsstörungen in der DLPFC−Schleife, also
zwischen präfrontalen Bereichen und den Basalganglien, hinwie−
sen. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass eine verrin−
gerte Anisotropie im Bereich des Nucleus caudatus mit Ausstrah−
lung in Richtung PFC auch beim Fragilen X−Syndrom gefunden
worden war [76], das wie oben beschrieben auch mit Hyperakti−
vität einhergehen kann.

In ihrer Zusammenfassung von strukturellen und funktionellen
Studien zu ADHD kommen Schweitzer und Kollegen [115] zu
dem Schluss, dass die bisherigen Ergebnisse auf eine Beteiligung
der kortiko−striato−thalamo−kortikalen Schleifen sowie von Late−
ralitätseffekten hindeuten. Die Autoren schlagen daher den Ein−
satz von Methoden vor, die mehr Aufschluss über die funktionel−
le Interaktion der beteiligten Hirnareale geben könnte. Das Fiber−
tracking mit DTI könnte eine Möglichkeit sein.

Affektive Erkrankungen

Trotz der Fülle von neurobiologischen Untersuchungen an de−
pressiven Erwachsenen, gibt es erst wenige Studien, in denen
Kinder oder Jugendliche mit affektiven Erkrankungen mit bildge−
benden Verfahren untersucht wurden. Interessant ist, dass sich
in den beiden strukturellen MR−Studien von Steingard u. Mitarb.
[116] und Botteron u. Mitarb. [117] ähnliche bzw. identische Ver−
änderungen wie bei depressiven Erwachsenen fanden (u. a. ver−
minderter Volumen−Index zwischen Frontallappen und Hirn−Ge−
samtvolumen, größeres Volumen der lateralen Ventrikel und Vo−
lumenreduktion des linken subgenualen PFC). Hinweise auf Auf−
fälligkeiten der weißen Substanz fanden sich in einer Fallbe−
schreibung (14 Jahre alt; erste Episode einer Manie) und einer
Untersuchung an 19 Kindern (Durchschnittsalter 11,3 Jahre) mit
einer bipolaren Störung von Botteron und Kollegen [118,119].
Diese konnten WMH (white matter hyperintensities) als Zeichen
umschriebener Läsionen nachweisen, wie sie bisher nur bei zere−
brovaskulären Erkrankungen und bipolarer Erkrankung im Alter
bekannt waren. Eine neuere Arbeit [120] beschreibt jedoch Herz−
erkrankungen, weibliches Geschlecht, and multiple psychiatri−
sche Aufnahmen (unabhängig von der Diagnose) als signifikante
Prädiktoren für WMH.

In den bisher publizierten DTI−Studien zu Depressionen wurden
ausschließlich ältere Patienten untersucht (Late−life−Depressi−
on). Von Alexopoulos u. Mitarb. [121] wurde der Zusammenhang
von Abnormitäten der weißen Substanz und dem Therapieerfolg
einer medikamentösen Behandlung mit einem SSRI untersucht.
Dabei zeigte sich, dass das Vorliegen einer geringeren FA in Be−
reichen lateral zum ACC mit einer niedrigeren Remissionsrate
bei den geriatrischen Patienten (N = 13) einherging. Nobuhara u.
Mitarb. [122] untersuchten den Einfluss von Elektrokrampfthe−
rapie (EKT) auf die FA in frontalen und temporalen Regionen so−
wie im Corpus Callosum. Dabei stellte sich in einem prä−post−
Design eine signifikante Zunahme der FA nach EKT in den fronta−
len Hirnarealen heraus, die von den Autoren als mögliches Korre−
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lat der Besserung der frontastriatalen Dysfunktion infolge der
EKT interpretiert wird. In der Studie von Taylor u. Mitarb. [123]
an 16 Patienten und 16 Kontrollpersonen zeigte sich, dass mikro−
strukturelle Veränderungen der weißen Substanz im rechten Gy−
rus frontalis superior, die ihren Ausdruck in einer reduzierten FA
finden, mit Late−life−Depression assoziiert sind. Dies bestätigt
sich auch nach Korrektur und Kontrolle hinsichtlich Alter, Ge−
schlecht, Bluthochdruck und Herzerkrankungen der untersuch−
ten Gruppe.

Ausblick

DTI ist eine Untersuchungstechnik, die nicht nur in der Pädiatrie
und Neurochirurgie an Bedeutung zunehmen wird, sondern
auch in der Kinder− und Jugendpsychiatrie ± sowohl in klinischen
Fragestellungen als auch in der Grundlagenforschung ± eine gute
Basis für weiterführende Erkenntnisse liefert. Unserem Ver−
ständnis vieler psychischer Erkrankungen unter Entwicklungs−
aspekten wird eine neue Dimension hinzugefügt. Die unaufwän−
dige, strahlungsfreie und nebenwirkungsarme Technik des DTI
wird auch Veränderungen der Konnektivität im Verlauf von Be−
handlungen zeigen können.
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