Ergebnis- und Methodenbericht zum Artikel:
Associations between handedness and brain functional
connectivity patterns in children

Ergebnisse

Demografische Daten fir die ABCD 2.0-Datenverdffentlichung (n = 11.875
Kinder)

Die Préavalenz der Handigkeit in der ABCD-Kohorte betrug 79,4 % fir Rechtshander, 7,14 %
fiir Linkshander und 13,49 % fur Beidhandigkeit. Die Pravalenz der Linkshandigkeit war bei
Jungen (7,85 %) héher als bei Madchen (6,37 %; y 2= 8,5, P = 0,0036), die Beidhandigkeit
unterschied sich jedoch nicht zwischen Jungen (13,8 %) und Madchen (13,1 %; y2=1,0, P =
0,32). Die européische Abstammung war bei Rechtsh&ndern (0,75) hoher als bei Nicht-
Rechtshandern (0,73; t = 2,75, d f = 3472, P = 0,006). Wir wéhlten 600 linkshéndige Kinder
aus und verglichen sie nach Alter, Geschlecht, Rasse, Scanner und Gesamthirnvolumen mit
600 rechtshéndigen und 600 beidhéndigen Kindern. Es gab keine Unterschiede in der
Kopfbewegung und dem Familieneinkommen als Funktion der Handigkeit (Tabelle 1).

Tabelle 1: Demografie der Entdeckungs- und Replikations-Unterstichproben von
Rechtshandern (R), Linkshandern (L) und Mischhandern (M)
Tisch in voller GroRe

Globale FCD

Um die Anzahl der positiven Kanten jedes Scheitelpunkts im dichten Konnektom zu
quantifizieren, berechneten wir grCD mit einem Standard-Pearson-
Korrelationsschwellenwert > 0,6. Das durchschnittliche gFCD-Muster, das bei Kindern in den
R- und L-Gruppen beobachtet wurde, ahnelte dem von Erwachsenen 2%-Insbesondere wurden
markante gFCD-Knoten im posterioren Cingulum, Precuneus, Okzipital- und inferioren
parietalen Kortex identifiziert, was mit Ergebnissen aus friiheren Untersuchungen
iibereinstimmt 2-Die bemerkenswert hohe Korrelation, die {iber die Grauordinaten des gFCD
sowohl in der L- als auch in der R-Gruppe beobachtet wurde ( R > 0,99), unterstreicht die
robuste Reproduzierbarkeit dieses Musters (Abb. 1).

Abb. 1: gFCD-Muster.
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Karten der durchschnittlichen globalen funktionellen Konnektivitatsdichte (gFCD), tiberlagert
auf den vergrolRerten lateralen, medialen und dorsalen Oberflachen der linken (LH) und
rechten (RH) Gehirnhalfte bei 600 rechts- und linkshandigen Kindern. Die Quelldaten werden
als Quelldatendatei bereitgestellt.

Bild in voller GroRle

Ein vertexweiser t-Test ergab bei Rechtshédndern eine héhere gFCD, vorwiegend im linken
sensorischen Motorkortex (MI), und eine niedrigere gFCD im rechten sensorischen
Motorkortex (Mr) als bei Linkshéndern (Abb. 2 ; P rpr < 0,05, FDR-Korrigiert). Unterschiede
im durchschnittlichen gFCD innerhalb der MI- und Mr-ROls (Abb. 2b ) zwischen den R- und
L-Gruppen waren in den Discovery- und Replication-Teilstichproben (Abb. 2¢ ) unabhdngig
flir Jungen und Madchen hoch reproduzierbar (Abb. S2 ). Ahnliche Analysen des gFCD,
berechnet mit einem Korrelationsschwellenwert < —0,6, ergaben keine signifikanten
Gruppenunterschiede beim gFCD (Abb. S3 ), was darauf hindeutet, dass der
Gruppenunterschied beim gFCD nicht durch negative Kanten verfalscht wird.

Abb. 2: Handigkeit und globale funktionelle Konnektivitatsdichte (JFCD).
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Statistische Unterschiede (t-Score) in der gFCD im Ruhezustand zwischen Rechtshéndern (R)
und Linkshé&ndern (L) (a) oder den linken (MI) und rechten (Mr) somatomotorischen ROIs (
b ) in Brodmann-Areal 3, Uberlagert auf vergroerte Dorsalansichten einer menschlichen
Gehirnvorlage. Violinendiagramme zeigen, dass Linkshander im Vergleich zu Rechts- und
Mischhé&ndern (M) eine niedrigere durchschnittliche gFCD in Ml (rechtes Feld) und eine
héhere durchschnittliche gFCD in Mr (linkes Feld) hatten, sowohl in der Discovery- (n =
909) als auch in der Replication- Probe ( n = 891) ( ¢ ). Dichtediagramme zeigen die
Verteilungen der durchschnittlichen gFCD in den ROIs MI (rechts) und Mr (links) ( d ) und
den Handigkeitsindex (e ) fur L ( n = 600), R ( n = 600) und Mischhéndiger (M, n = 600). f
Reproduzierbarkeit des linearen Zusammenhangs zwischen dem Handigkeitsindex und den
Héndigkeitswerten der Kinder in den Bereichen L, R und M in den Discovery- und
Replication-Stichproben. Statistisches Modell: Zwei-Stichproben -t -Test (zweiseitig). Zur
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Darstellung der statistischen Karten wurde ein FDR-korrigierter Schwellenwert P rpr < 0,05
(zweiseitig) verwendet. Die Quelldaten werden als Quelldatendatei bereitgestellt.

Bild in voller GroRle

Nach der Entfernung der Auswirkungen von Geschlecht und Rasse aus gFCD mithilfe der
Grand Mean Scaling-Methode lieferte eine normalisierte Differenz zwischen den
durchschnittlichen gFCD-Werten in Ml und Mr einen neurobiologisch basierten Index der
Héndigkeit.

1)

, der zwischen Linksh&ndern und Rechtshéandern (Cohens d = 0,75) sowie Mischh&ndern
(Cohens d = 0,53; Abb. 2e ) unterschied und sowohl in der Entdeckungskohorte ( r = 0,37) als
auch in der Replikationskohorte ( r = 0,26) signifikant mit den Handigkeitswerten der Kinder
(Edinburgh Handedness Inventory Short Form) korrelierte (Abb. 2f ). Beachten Sie, dass
diese groRen Effektstarken im Kontrast zur mittleren Effektstarke des Kontrasts bei der gFCD
zwischen Links- und Rechtshandern (Cohens d = 0,35) stehen.

Wir verwendeten die Aktivierungsmuster fur Links- und Rechtshandbewegungen, gemittelt
iiber 997 gesunde Erwachsene 2%, um die Homologie der MI- und Mr-Regionen in der rechten
und linken Hemisphére zu beurteilen. Unter Verwendung eines stringenten Cohen-
Schwellenwerts von d > 1,3 stellten wir fest, dass die Gehirnaktivierungsmuster fiir Rechts-
und Linkshandbewegungen jeweils deutlich die MI- und Mr-ROIs umfassten (Abb. 3a, b).
Dies unterstreicht die Spezifitat der Gruppenunterschiede in der gFCD in Bezug auf die
linkshéndigen (Mr) und rechtshéandigen (MI) Regionen des Motorkortex.

Abb. 3: Gehirnaktivierung bei Handbewegungen und ipsilateraler und kontralateraler
gFCD.
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a  fMRI activation to right-hand movement b  fMRI activation to left-hand movement
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Uberlappung zwischen den sensorischen und motorischen ROIs der linken (MI) und rechten
(Mr) Hand und den Gehirnaktivierungsmustern fur die Bewegungen der rechten bzw. linken
Hand (aund b). Intra- ( ¢ ) und inter- ( d ) hemisphérische globale funktionelle
Konnektivitatsdichten (QFCD), abgebildet auf aufgeblédhten Dorsalansichten der
Gehirnoberflache fir 600 Rechtshander und 600 Linkshander, und ihre statistischen
Unterschiede (t-Score). Die Dichtediagramme zeigen die entsprechenden Verteilungen der
Héndigkeitsindizes (Gleichung 1), berechnet aus Messungen in den motorischen ROIls der
linken (Mr) und rechten (MI) Hand fiir L, R und 600 Mischhander (M). Statistisches Modell:
Zweistichproben-t-Test (2-seitig). Zur Anzeige der statistischen Karten wurde ein FDR-
korrigierter Schwellenwert P rpr < 0,05 (2-seitig) verwendet. Griine Pfeile und schwarze bzw.
weiBe Linienkonturen markieren die Position der MI- und Mr-ROls aus Abb. 2. Die
Quelldaten werden als Quelldatendatei bereitgestellt.

Bild in voller GroRe

Ipsilaterale und kontralaterale gFCD

Um die Auswirkungen homotoper funktioneller Konnektivitat auszuschlieRen, berechneten
wir ipsilaterale (intrahemispharische) und kontralaterale (interhemisphérische) gFCD-
Komponenten, indem wir die Berechnung auf die gleiche (ipsilaterale) oder
gegeniberliegende (kontralaterale) Hemisphére jedes Scheitelpunkts beschrankten. Wahrend
die Muster der intrahemisphérischen gFCD (Abb. 3c ) denen in Abb. 1 &hnelten , heben die
Muster der interhemispharischen gFCD starke Knotenpunkte kontralateraler Konnektivitat im
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unteren motorischen und okzipitalen Kortex, der okzipitoparietalen Verbindung, dem Gyrus
rectus, dem Precuneus und dem posterioren Cingulum hervor (Abb. 3d und S4). Die
intrahemisphérische gFCD war flr L in M1 niedriger und fir Mr héher als fir R ( PFDR <
0,05), sodass der Handigkeitsindex die Untergruppen R, L und M differenzierte (Abb. 3¢) . Es
gab in keiner Gehirnregion einen signifikanten Unterschied in der interhemispharischen
gFCD zwischen L und R, und der Handigkeitsindex unterschied die Untergruppen nicht (Abb.
3d), was darauf hindeutet, dass die Gruppenunterschiede in der gFCD im handmotorischen
Kortex nicht auf homotopischer Konnektivitét beruhten.

Konnektivitat des Handmotorikbereichs

Wir verwendeten gFCD-gesteuerte Seed-Voxel-Korrelationsanalysen, um die funktionellen
Konnektivitatsmuster der gFCD-Cluster (Ml und Mr) zu untersuchen. Bei Rechtshéndern
wiesen die MI- und Mr-Seeds im Brodmann-Areal 3 eine starke durchschnittliche rsFC im
linken und rechten pramotorischen bzw. sensorimotorischen Kortex auf (Abb. S5). Die Seeds
wiesen auch eine signifikante, wenn auch schwachere durchschnittliche Konnektivitat in
kontralateralen pramotorischen und somatomotorischen Arealen, im Opercularareal 4, im
retroinsuldren Kortex und in ipsilateralen Regionen des vorderen (Lappen V) und hinteren
(Lappen V1I) Kleinhirns (CER; Abb. S6 ) auf, was mit friiheren Studien tibereinstimmt 2.,

Funktionelle Lateralisation

Wie beim Handigkeitsindex haben wir einen normalisierten Lateralitatsindex verwendet:

()

um die unterschiedliche Starke der Konnektivitat mit den handmotorischen Arealen zu
beurteilen und dabei mdgliche Variationen der Gesamtstéarke der Konnektivitdt im gesamten
Gehirn zu bericksichtigen. Insgesamt zeigte die Konnektivitit des handmotorischen Areals
bei Rechts- und Linkshéndern ein dhnliches Lateralitdtsmuster (Abb. 4 ). Insbesondere zeigten
somatomotorische, pramotorische, mittlere cingulére, operkuldre und retroinsuldre Kortex ein
ausgepragtes positives A in der linken Kortexhemisphére und ein negatives A in der rechten
Hemisphdre. Im CER war das A in der rechten Hemisphére positiv und in der linken
Hemisphare negativ.

Abb. 4: Lateralitatsindex.
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Statistische Signifikanz (t-Score) des Lateralitdtsindex A fiir 600 Rechts- und 600
Linkshander, Uberlagert auf den vergroRerten lateralen und medialen Oberflachen der linken
(LH) und rechten (RH) GroRhirnhemisphare und drei orthogonalen Gehirnansichten, die die
unterschiedlichen Konnektivitatsmuster in subkortikalen Regionen und im Kleinhirn zeigen.
Die Quelldaten werden als Quelldatendatei bereitgestellt.

Bild in voller GroRe

Einfluss der Handigkeit auf die Lateralisation

Wir verwendeten einen vertexweisen t-Test, um Hirnregionen zu identifizieren, die zwischen
den Gruppen Unterschiede im Lateralitatsindex aufwiesen. Diese Analyse zeigte, dass sich
der Grad der Lateralisierung bei Links- und Rechtshéandern unterschied (Abb. 5).
Insbesondere wiesen Linkshénder bilateral niedrigere A-Werte auf als Rechtshander, und
zwar in den Arealen 6d (prdmotorisch), BA 1 (primér somatosensorisch), 24dd (mittlerer
cinguldrer Cortex), POS2 (parieto-occipitaler Sulcus, Areal 2), den Kleinhirnldppchen V und
VI1I (CER) und anderen Hirnregionen (Abb. 5 ; P rpr < 0,05). Umgekehrt war A bei
Linkshandern bilateral hoher als bei Rechtshandern, und zwar im FST (Fundus des oberen
temporalen Sehbereichs), in den BAs 4 (primar motorisch) und 40 (inferoparietal), im IPS1
(intraparietaler Sulcus, Bereich 1) und in anderen Gehirnregionen (Abb. 5 ; P rpr < 0,05).

Abb. 5: Lateralitatsindex und Handigkeit.
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Statistiken (t-Score) flir den Unterschied im Lateralitétsindex (A; Gl. 2) zwischen
Rechtshandern (R, n = 600) und Linkshandern (L, n = 600) und der Score eines funktionellen
Spezialisierungsindex (siehe Text), Uberlagert auf aufgebléhte ( a) und flache (b ) Ansichten
einer menschlichen Gehirnvorlage und 3 orthogonale MRT-Ansichten des menschlichen
Gehirns ( ¢ ). Statistisches Modell: Zweistichproben-T-Test (2-seitig). Ein FDR-korrigierter
Schwellenwert P rpr < 0,05 (2-seitig) wurde verwendet, um die statistischen Karten
anzuzeigen. 6d: pramotorischer Bereich d; FST: Fundus des oberen temporalen visuellen
Bereichs; CER: Kleinhirnlappen V und VIII; 24dd: mittleres Cingulum; POS2: parieto-
occipitaler Sulcus, Bereich 2; IPS1: intraparietaler Sulcus, Bereich 1; Brodmann-Areale 1:
somatosensorisch, 4: superior-motorisch, 6d: pramotorisch und 40: inferior-parietal. Die
Quelldaten werden als Quelldatendatei bereitgestellt.

Bild in voller GroRe

Die unterschiedliche Konnektivitdt mit den Handmotorbereichen (Ml und Mr) variierte
zwischen den Gruppen und reproduzierte sich in den Discovery- und Replication-
Teilstichproben in allen ROIs (Abb. 6a, b und Abb. S7 — S10 ) und war ein wertvolles
Instrument zur Interpretation der Gruppenunterschiede in der Konnektivitét. Insbesondere
zeigte die ROI-Analyse, dass Rechtshidnder und Linkshidnder beidseitig entgegengesetzte A in
FST, IPS1 und BA 40 sowie in CER und Bereich 6d der linken Hemisphare und BA4 in der
rechten Hemisphare aufwiesen (Abb. 6¢, d ). In allen ROIs wiesen Mischhidnder mittlere A-
Werte zwischen denen von Rechts- und Linksh&ndern auf, sodass Handigkeit mit
ausgepragten A-Abnahmen bei 6d, CER, 24dd und BA 1 sowie mit A-Zunahmen bei FST,
IPS1 und BAs 4 und 40 sowohl in der linken als auch in der rechten Hemisphare verbunden
war (Abb. 6¢, d ). Der Einfluss der Handigkeit auf A war in den Discovery- und Replication-
Teilstichproben hochgradig reproduzierbar (Abb. 6¢, d ).

Abb. 6: ROI-Analysen.
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Violindiagramme zeigen, dass die durchschnittliche funktionelle Konnektivitit im
Ruhezustand (rsFC) des rechtshandigen (MI) Motorsamens im linken pramotorischen ROI
(6d_LI; &) niedriger und die des linksh&ndigen (Mr) Motorsamens hoher fir Links- (L, n =
600) im Vergleich zu Rechts- (R; n = 600) und Mischhandigern (M; n = 600) war. Umgekehrt
war die durchschnittliche rsFC des MI-Samens im Fundus des oberen temporalen visuellen
Bereichs (FST; b ) ROI héher und die des Mr-Samens niedriger fur L als fur R oder M.
Ergebnisse reproduziert in den Discovery- (n = 909) und Replication-Stichproben (n = 891).
Verteilung des Lateralitatsindex (Gleichung 2 ) fiir verschiedene Gruppen und ROIs in der
linken ( ¢ ) und rechten ( d ) Hemisphare. Die Box erstreckt sich vom unteren bis zum oberen
Quartil (25. bis 75. Perzentil) der Daten, wobei die horizontale Linie den Median darstellt.
Die Whiskers erstrecken sich bis zum 1,5-fachen Interquartilsabstand vom unteren und oberen
Quartil, und AusreiRer aulierhalb dieses Bereichs werden als einzelne Punkte dargestellt.
Statistisches Modell: Zwei-Stichproben-T-Test (zweiseitig). CER: Kleinhirnlappen V; 24dd:
mittleres Cingulum; POS2: Sulcus parieto-occipitalis, Bereich 2; IPS1: Sulcus intraparietalis,
Bereich 1; Brodmann-Bereiche 1: somatosensorisch, 4: superior motorisch, 6d: pramotorisch
und 40: inferior parietal. Fehlerbalken stellen Standardfehler der Mittelwerte dar. Quelldaten
werden als Quelldatendatei bereitgestellt.

Bild in voller GroRle

Spezialisierung

Um Unterschiede in A zwischen Rechts- und Linkshéndern hinsichtlich der funktionellen
Verarbeitungshierarchie zu charakterisieren, berechneten wir einen funktionellen
Spezialisierungsindex auf Grundlage der multimodalen Parzellierung der menschlichen
GroRhirnrinde 28-Der funktionelle Spezialisierungsindex differenzierte zwischen unimodalen
Kortexbereichen (z. B. visueller, auditorischer und sensorischer Kortex) mit einem hohen
funktionellen Spezialisierungsindex (> 0,5) und heteromodalen Assoziationskortexbereichen
(z. B. Inselrinde und dorsolateraler prafrontaler und inferiorer parietaler Kortex) mit
niedrigerem Spezialisierungsindex (Abb. 5 und S1). Die meisten Cluster mit signifikanten
Unterschieden in A zwischen Rechts- und Linkshandern befanden sich in heteromodalen
Assoziationskortexen. Insbesondere lagen 85 % der Grauordinaten mit signifikanten
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Unterschieden in der Lateralitat zwischen Rechts- und Linkshandern, darunter die meisten
Hauptcluster (Areale 40 und 24dd, POS2, FST, IPS1), in Regionen mit einem funktionellen
Spezialisierungsindex von < 0,5 (Abb. 5).

gFCD-Asymmetrie

Wir untersuchten die Asymmetrie der funktionellen Konnektivitat des Gehirns, indem wir fur
jedes Individuum die gFCD-Werte in der linken kortikalen Hemisphére (LH) von den
entsprechenden Graukoordinaten in der rechten Hemisphére (RH) subtrahierten (gFCD-
Asymmetrie = gFCD(RH) — gFCD(LH), sodass eine positive Asymmetrie eine Asymmetrie
nach rechts und eine negative Asymmetrie eine Asymmetrie nach links widerspiegelte).

Bei Rechtshdandern beobachteten wir, dass die linke Hemisphare vorwiegend eine hohere
gFCD in Regionen innerhalb des somatosensorischen und motorischen Kortex, des lateralen
mittleren und inferioren temporalen Kortex, des anterioren cinguldren und medialen
prafrontalen Kortex zeigte, wahrend sie in Regionen innerhalb der Inselrinde, des
pramotorischen Kortex, des parazentralen lobuléren Kortex und des mid-cingulédren Kortex
eine niedrigere gFCD aufwies ( PFDR < 0,05; Abb. 72) . Bemerkenswerterweise fanden wir
ein dhnliches und konsistentes Muster bei Rechtshandern, Linkshéndern und Personen mit
gemischter Handigkeitspréferenz (Dice-Koeffizient > 0,71; Abb. S11 ). Inshesondere
unterschied sich bei Rechtshédndern die gFCD im handmotorischen Bereich nicht zwischen
der linken und rechten Hemisphére (Abb. 7a ). Im Gegensatz dazu zeigten Linkshénder eine
ausgepragte Rechtsasymmetrie im handmotorischen Bereich und eine signifikant hohere
gFCD in der rechten Hemisphare im Vergleich zur linken (Abb. 7b ). Diese Unterschiede
waren hochsignifikant und umfassten die gesamte Mr ROI (Abb. 7¢).

Abb. 7: gFCD-Asymmetrie.
a Right-handers b Left-handers R>L
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Statistische Unterschiede (t-Scores) in der globalen funktionellen Konnektivitatsdichte
(gFCD) zwischen entsprechenden grauen Ordinaten in der rechten und linken
Kortexhemisphére fiir 600 rechtshdandige (R; a ) und 600 linkshandige (L; b ) Kinder sowie
die statistischen Gruppenunterschiede in der grFCD-Asymmetrie ( ¢ ), Uberlagert auf
superioren, lateralen und medialen Ansichten der rechten GroBhirnhemisphare. Der griine
Pfeil zeigt auf die Region von Interesse im motorischen Kortex der Hand (Mr; schwarze
Kontur). Statistisches Modell: Einstichproben- (a und b) oder Zweistichproben- (c) T-Test
(zweiseitig). Zur Darstellung der statistischen Karten wurde ein FDR-korrigierter
Schwellenwert P rpr < 0,05 (zweiseitig) verwendet. Quelldaten werden als Quelldatendatei
bereitgestellt.

Bild in voller GroRRe

Bain-Struktur

Es gab keine signifikanten Auswirkungen der Handigkeit auf die Morphometrie des Gehirns
(Sulkustiefe, kortikale Dicke und Krimmung) oder das kortikale Myelin (Abb. S12 ) sowie
auf die Diffusionsmetriken der weien Substanz (fraktionelle Anisotropie, FA, Mittelwert,
MD, longitudinale, ID und transversale, tD, Diffusivitaten).

Wir untersuchten auRerdem die Auswirkungen der Handigkeit auf die Gehirnasymmetrie,
indem wir MRT-Messwerte (Sulkustiefe, Krimmung, kortikales Myelin und Dicke) und
Messwerte der Diffusion der weien Substanz (fraktionelle Anisotropie, FA, Mittelwert, MD,
longitudinale, ID und transversale, tD, Diffusivitdten) zwischen der rechten und linken
Hemisphére verglichen, wie bei der grCD-Asymmetrie. Sehr ahnlich den bei gFCD
beobachteten Asymmetriemustern waren die Asymmetrien dieser Messwerte bei
Rechtshandern, Linkshandern und Mischhéndern mit Dice-Koeffizienten > 0,86
(Kriimmung), 0,65 (Myelin), 0,93 (Sulkustiefe) und 0,78 (kortikale Dicke) sehr konsistent
(Abb. S13 — S16 ). Ebenso waren die Asymmetrien der DTI-Messwerte bei Rechtshéndern,
Linkshandern und Mischhandern sehr konsistent (Abb. S17 ). Die Muster der strukturellen
Asymmetrie zeigten jedoch keine statistisch signifikanten Effekte der Handigkeit (Abb. S18).
Auch die Asymmetrie der Diffusionsmetriken der weien Substanz zeigte keine signifikanten
Effekte der Handigkeit (Abb. S19).

Methoden

Teilnehmer

Bei der Studie zur kognitiven Entwicklung des Gehirns von Jugendlichen (ABCD) handelt es
sich um eine L&ngsschnittuntersuchung, die an mehreren Standorten mit mehr als 11.800
Kindern im Alter von 9-10 Jahren durchgefiihrt wurde, deren demografische Merkmale fiir
die breitere US-Bevoélkerung reprasentativ sind 2. Die in die Studie aufgenommenen Kinder
verfligten tber gute Englischkenntnisse und wurden ausgeschlossen, wenn bei ihnen
medizinische, neurologische oder kognitive Erkrankungen vorlagen, schlechte
Englischkenntnisse aufwiesen oder Kontraindikationen fir MRT-Scans vorlagen %%, Von den
Eltern wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt, und auch die Kinder gaben
ihre schriftliche Zustimmung zu ihrer Teilnahme. Die ABCD-Studie wurde vom Institutional
Review Board (IRB) der University of California in San Diego genehmigt und erhielt die
lokale IRB-Zulassung von 21 Datenerfassungsstandorten im ganzen Land 4L.


https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1/figures/7
https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1#MOESM1
https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1#MOESM1
https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1#MOESM1
https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1#MOESM1
https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1#MOESM1
https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1#MOESM1
https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1#ref-CR39
https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1#ref-CR40
https://www.nature.com/articles/s41467-024-46690-1#ref-CR41

Anhand der Werte des Edinburgh Handedness Inventory Short (EHIS)-Formulars haben wir
eine Kohorte von 600 linkshandigen Kindern (L) aus der ABCD 2.0-Datenveréffentlichung 42
ermitelt. fijr die Ruhezustands-fMRT-Daten im Connectivity Informatics Technology Initiative
(CIFTI)-Format vorlagen (Tabelle 1). Um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, haben wir
die Funktion matchControls des Pakets e1071 R verwendet, um die Linkshander mit 600
rechtshéndigen (R) und 600 beidhandigen (M) Kindern aus der ABCD 2.0-
Datenveroffentlichung zu paaren, die ebenfalls Ruhezustands-fMRT-Daten im CIFTI-Format
hatten. Teilnehmer, die wéhrend Ruhezustands-fMRT-Scans GibermaRige Kopfbewegungen
zeigten (> 50 % der Zeitpunkte mit einer bildweisen Verschiebung (FD) < 0,5 mm), wurden
aus den L-, R- und M-Gruppen ausgeschlossen. Angesichts der Variabilitat der
Diffusionsmetriken zwischen den MRT-Scannern in der ABCD-Studie “¢beschrinkte sich
unsere Analyse der strukturellen Konnektivitatsmetriken auf eine Teilmenge von 1177
Teilnehmern (392 Linkshander, 392 Rechtshéander und 393 Beidhandige), die MRT-Scans mit
Siemens-Scannern unterzogen wurden. Davon ausgeschlossen waren 623 Teilnehmer, die
MRT-Scans mit GE- ( N = 398) oder Phillips-Scannern ( N = 225) unterzogen wurden.

Handigkeit

Zur Gruppeneinteilung wurde der Handigkeitswert (1: Rechtshénder; 2: Linkshander; 3:
Beidhandig) aus dem ABCD Youth EHIS-Formular verwendet. Den durchschnittlichen
Héndigkeitswert berechneten wir als durchschnittliche Haufigkeit der Handnutzung beim
Schreiben, Werfen sowie bei der Verwendung von Loffel und Zahnbiirste (immer rechts: 100;
normalerweise rechts: 50; beide Hande gleichmaRig: 0; normalerweise links: —50; immer
links: —100) aus dem EHIS-Formular, das vom National Institute Mental Health Data Archive
(NDA,; https://nda.nih.gov/ ) heruntergeladen wurde.

MRT-Daten

Fur die MRT wurden 3-T-MRT-Scanner (Siemens Prisma, Phillips und General Electric 750)
verwendet, die mit Mehrkanal-Spulen in ErwachsenengrofRe ausgestattet waren und
Multiband-Echo-Planar-Bildgebung (EPI) sowie harmonisierte Datenerfassungsprotokolle
ermoglichten 4344, Fir die strukturelle MRT wurden 3D-T1w-Inversions-praparierte, RF-
verwohnte Gradientenecho- und T2w-Fast-Spin-Echo-Pulssequenzen mit variablem Flip-
Winkel und 1 mm isotroper Auflésung verwendet. Fiir die Diffusions-MRT-Erfassung wurde
Multiband-Echo-Planar-Bildgebung (EPI) %> 46 mit Schichtbeschleunigungsfaktor = 3, funf b
-Werten ( b = 0, 500, 1000, 2000 und 3000 s/mm 2), 96 Diffusionsrichtungen und 1,7 mm
isotroper Auflosung verwendet 42, Zur Erfassung funktioneller MRI-Daten (fMRI) mit
blutsauerstoffabhdngigem Kontrast wurde T2*-gewichtetes Multiband-EPI (TE/TR = 30/800
ms, 2,4 mm isotrope Auflésung, 60 Schichten, die das gesamte Gehirn abdecken,
Schichtbeschleunigung = 6 und Flip-Winkel = 52°) verwendet %4

Offentlich verfiigbare Datensatze aus der ABCD Brain Imaging Data Structure (BIDS)
Community Collection (ABCC) ( https://collection3165.readthedocs.io/en/stable/ ), die
Ruhezustands-fMRI-Daten im CIFTI-Format #“von 10.038 Kindern enthalten, die die
Qualitatssicherung bestanden haben, wurden fiir die Analyse der funktionellen Konnektivitat
verwendet, Myelin-GIFTI-Formkarten, die aus dem Verhéltnis der T1w/T2w-Bildintensitaten
in den VVoxeln zwischen der weifl3en und der Piaoberflache berechnet und ohne rédumliche
Glattung auf die Oberfliache mittlerer Dicke abgebildet wurden 28, und Gehirnmorphometrie
(kortikale Krimmung, Dicke und Sulcustiefe), die aus T1- gewichteten MRI-Scans mit
FreeSurfer abgeleitet und in GIFTI-Formdateien konvertiert wurden #®-Die ABCD-BIDS-
Pipelines minimierten unerwinschte Variabilitat durch Unterschiede bei den MRI-Scannern
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(GE, Phillips und Siemens). Fur die Analyse der strukturellen Konnektivitat haben wir von
NDA tabellierte Diffusionsbildmetriken heruntergeladen und verwendet (fraktionelle
Anisotropie, FA, Mittelwert, MD, longitudinale, ID und transversale, tD, Diffusivitaten) 4.

Reproduzierbarkeit

Die Teilnehmer wurden in zwei separate, demografisch ibereinstimmende Untergruppen
aufgeteilt: die Discovery-Stichprobe ( N = 909, bestehend aus 303 Linkshéndern, 303
Rechtshandern und 303 Mischhandern) und die Replication-Stichprobe ( N = 891, bestehend
aus 297 Linkshandern, 297 Rechtshandern und 297 Mischh&ndern). Diese Aufteilung wurde
anhand der ,,Matched Group“-Bezeichnung der ABCC vorgenommen, die
soziodemografische Faktoren berticksichtigt, die bekanntermalen die Gehirnentwicklung
beeinflussen, wie Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Klassenstufe, hochster
Bildungsgrad der Eltern und Handigkeit 42, Wichtig ist, dass es zwischen den Discovery- und
Replication-Untergruppen in den Kategorien Linkshander (L), Rechtshénder (R) und
Mischhander (M) keine nennenswerten Diskrepanzen hinsichtlich Gehirnvolumen, Alter,
rahmenweiser Verschiebung (FD) oder der Verteilung der MRT-Hersteller und
rassischen/ethnischen Gruppen gab (Tabelle 1).

MRT-Datenverarbeitung

Die ABCD-BIDS-Pipeline “2ist wie die HCP-Pipeline. Sie fiihrt jedoch die nichtlineare
Registrierung im Standardatlas mit ANTS 529U qas andere nichtlineare
Registrierungsmethoden 31-durchadngia thertifft ' o\ ,Rerdem fiihren die fMRI-
Vorverarbeitungsschritte in der ABCD-BIDS-Pipeline eine Standard-Rauschunterdriickung
durch, indem sie zeitabhdngige Kopfbewegungen, weille Substanz und Liquorsignale sowie
die globalen Signale, die Gruppenvergleiche beeinflussen konnen, 52 53 herausregressieren | 3
fiktive, durch atmungsbedingte Magnetfeldanderungen hervorgerufene Bewegungen von
echten Kopfbewegungen 24" Genauer gesagt filhren 5 aufeinanderfolgende Pipelines die
Gehirnextraktion, Rauschunterdriickung und Normalisierung struktureller Daten auf eine
Standardvorlage (PreFreesurfer); Gehirnsegmentierung und Erstellung zerebraler Oberflachen
(Freesurfer); Konvertierung struktureller Daten ins CIFTI-Format (PostFreesurfer);
Registrierung der funktionellen Zeitreihen auf die volumetrische Standardvorlage
(fMRI1Volume); und Konvertierung funktioneller Zeitreihendaten in das CIFTI-Format
(FMRISurface). Ein probabilistischer Ansatz fiir die automatische Segmentierung von
Faserbahnen der weien Substanz *>unter Ausschluss von Voxeln der grauen Substanz (GM)
und der zerebrospinalen Flussigkeit (CSF) wurde verwendet, um die Diffusions-MRT-
Metriken (fraktionelle Anisotropie, FA, und mittlere, MD, longitudinale, ID, und transversale,
tD, Diffusivitaten) 432zuauantifizieren. 1nshesondere umfasste die Vorverarbeitung der Diffusions-
MRT eine Wirbelstromkorrektur entlang der Phasenkodierrichtung 2632859 gine
Starrkorperregistrierung, eine Minimierung von raumlichen und Intensititsverzerrungen 22
eine Registrierung von bO-Bildern auf T1w-Bildern und eine Neuabtastung bei 1,7 mm.

Qualitatssicherung (QS)

Die ABCD-Studie nutzte automatisierte Qualitatssicherungsverfahren 43-Insbesondere wurden
die Bilder hinsichtlich scannerspezifischer Gradientenverzerrungen und
Intensitatsinhomogenitaten korrigiert. Geschulte Prufer Gberpriften die Bilder auf
mangelhafte Qualitat und Artefakte wie Unscharfe, Geisterbilder oder Ringing, die eine
Gehirnsegmentierung verhindern konnten.
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Kopfbewegung

Zeitraume mit tbermaRiger Kopfbewegung (FD > 0,5 mm) wurden mithilfe von
Bewegungszensurinformationen entfernt, die mit der ABCD-BIDS-Pipeline geschatzt
wurden. Da Kopfbewegungen ein ernstes Problem bei strukturellen und funktionellen
bildgebenden Verfahren bei Kindern darstellen 826252 wyrde in der statistischen Analyse
zusétzlich die Tendenz der Probanden berticksichtigt, ihren Kopf zu bewegen, wéhrend sie im
Scanner ruhten (siehe unten).

gFCD

Die Pearson-Korrelation wurde verwendet, um die gFCD-Stérke bei einer gegebenen
Graukoordinate x o ( t) aus einer bandpassgefilterten CIFTI-Zeitreihe mit 0,01 bis 0,10 Hz mit
N = 91.282 Graukoordinaten #“und maximal 1520 Zeitpunkten (20 Min.) abzubilden.
Insbesondere wurde die gFCD als Logarithmus der Gesamtzahl der Kanten zwischen x o und
allen anderen 91.281 Graukoordinaten im Gehirn 8-unter Verwendung einer Korrelation R >
0,6 23 64 berechnet. Diese Berechnung wurde flralle y ) Graykoordinaten im Gehirn &unter Verwendung
von Matlab Version R2023a (MathWorks, Inc., Natick, MA) und dem Beowulf-Cluster am
NIH wiederholt .

rskFC

Die Konnektom-Workbench-Funktion cifti-average-roi-correlation wurde verwendet, um die
funktionelle Konnektivitat im Ruhezustand (rsFC) der rechtshandigen (MI) und linkshandigen
(Mr) Seeds, welche die starksten Effekte der Handigkeit auf die gFCD zeigten, aus
bewegungskorrigierten und 0,01-0,10 Hz bandpassgefilterten CIFTI-Zeitreihen abzubilden.
Insbesondere wurden die zeitabhdngigen fMRT-Signale unabhéngig voneinander (ber graue
Ordinaten innerhalb der Motorkortex-Seeds MI (mittlerer Knoten Nr. 7956, 10 mm Radius,
linke Hemisphéare) und Mr (mittlerer Knoten Nr. 7985, 10 mm Radius, rechte Hemisphare)
gemittelt. Die Pearson-Korrelation und die Fisher-Transformation wurden verwendet, um
normalisierte Korrelationskarten unabhangig voneinander fir M1 und Mr zu berechnen.

Regionen von Interesse (ROISs)

Um fir jeden Teilnehmer durchschnittliche rsFC-Werte innerhalb von ROIs mit einem Radius
von 10 mm zu extrahieren, wurden Gehirncluster ausgewahlt, die die hochsten
Gruppenunterschiede in der Lateralitat der funktionellen Konnektivitat des
Handmotorikbereichs im Ruhezustand, A, zeigten (Tabelle S1 ). Die multimodale
Parzellierung der menschlichen GroRhirnrinde mit 360 kortikalen und 19 subkortikalen
Partitionen, die Unterschiede in der Gehirnfunktion, Konnektivitat und/oder Topographie
widerspiegelten 2, wurde verwendet, um die Auswirkung der Handigkeit auf die rsFC zu
interpretieren.

Funktionaler Spezialisierungsindex

Zur Bestimmung der allgemeinen funktionellen Spezialisierung der ROIs verwendeten wir
das RGB-Farbschema in der multimodalen Parzellierung der menschlichen GroRhirnrinde,
das den Grad der Assoziation der ROIs mit 3 funktionell spezialisierten Doménen angibt:
auditorisch (rot), sensorisch-motorisch (griin) und visuell (blau) 2. Insbesondere wurde der
funktionelle Spezialisierungsindex anhand der absoluten Unterschiede in der Spezialisierung
zwischen den Domadnen S1 = auditorisch vs. somatosensorisch; S2 = auditorisch vs. visuell;
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und S3 = somatosensorisch vs. visuell als funktioneller Spezialisierungsindex = max(Si )—
Mittelwert(Si y definiert und Gber 379 Atlaspartitionen auf 1 normiert (Abb. S1).

Gehirnasymmetrie

Asymmetriekarten wurden durch Kontrastieren der Intensitatswerte in der rechten und linken
Kortexhemisphére (RH-LH) im CIFTI-Raum berechnet, unabhéngig fiir jede Metrik (gFCD,
Myelin, Kortexkrimmung, Dicke und Sulcustiefenkarten) und jedes Individuum.

Interhemisphérische Scheitelpunktkorrespondenz

Aussagekréaftige Vergleiche zwischen den beiden Hemisphéren erfordern eine hohe
interhemisphérische Scheitelpunktkorrespondenz 22-Wir identifizierten 32.492 homologe
Scheitelpunktpaare in der linken und rechten Hemisphére, indem wir ihre kartesischen
Koordinaten relativ zum Mittelpunkt des Begrenzungsrahmens ( xyz = 180 mm, 218 mm, 180
mm) bestimmten. Mittels Korrelationsanalyse tberpriften wir die interhemispharische
Korrespondenz dieser Koordinaten und erzielten eine bemerkenswerte Genauigkeit von tber
99 % (R >0,995; Abb. S20).

Gehirnaktivierungsmuster bei Handbewegungen

Die Aktivierungsmuster des Human Connectome Project (HCP) fiir eine motorische Aufgabe,
bei der die Probanden mit dem linken oder rechten Finger tippen, ihre linken oder rechten
Zehen zusammenpressen oder ihre Zunge bewegen mussten 2 % wurden verwendet, um
homologe motorische Bereiche in der linken und rechten Gehirnhélfte zu bestimmen. Konkret
wurden die durchschnittlichen Cohen-d-Effektstarkenkarten des HCP S1200-Task-fMRI von
997 Probanden im CIFTI-Format aus der Brain Analysis Library of Spatial Maps and Atlases
(‘https://balsa.wustl.edu/ ) heruntergeladen.

Statistische Analysen

Vor der vertexweisen statistischen Analyse entfernten wir standort- und scannerspezifische
Unterschiede, regressierten die FD uber alle Teilnehmer hinweg und entfernten unerwinschte
Effekte im Zusammenhang mit Alter, Geschlecht und ethnischer Zugehdrigkeit (weil3,
afroamerikanisch, hispanisch, asiatisch, andere) unabhéngig fiir die Gruppen L, R und M in
Matlab. Der zweiseitige t-Test mit zwei Stichproben wurde verwendet, um gFCD/rsFC-
Unterschiede zwischen Links- und Rechtsh&dndern in Matlab abzubilden. Ein um die False
Discovery Rate (FDR) korrigierter Schwellenwert pFDR < 0,05 wurde verwendet, um
Mehrfachvergleiche tiber 91.282 Graukoordinaten in den CIFTI-Daten zu korrigieren. ROI-
Analysen zur Bewertung von Gruppenunterschieden in Diffusions-MRT-Metriken und der
Reproduzierbarkeit von Gruppenunterschieden in gFCD und rsFC wurden in R v4.0 unter
Verwendung von ANCOVA mit 7 Kovariaten durchgefuhrt: Alter, Geschlecht, Rasse,
Forschungsort und Hirnvolumen (Myelin, kortikale Dicke, Krimmung, Sulkustiefe, FA, MD,
ID und tD), Scannerhersteller und FD (gFCD und rsFC). Eine Bonferroni-Korrektur
(zweiseitig) fur 42 wichtige weille Substanzbahnen im AtlasTrack (
https://www.nitrc.org/projects/atlastrack ) wurde verwendet, um die Ergebnisse der weillen
Substanzdiffusion fir Mehrfachvergleiche zu korrigieren.

Berichtszusammenfassung
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Weitere Informationen zum Forschungsdesign finden Sie in der mit diesem Artikel
verknupften Zusammenfassung des Nature Portfolio Reporting .

Datenverfiigbarkeit

ABCD-Daten sind ¢ffentlich tiber das Datenarchiv des National Institute of Mental Health
(nda.nih.gov) zugénglich. Die HCP S1200-Durchschnittskarten fur die fMRT-Analyse nach
Cohen's d-Effektstarke stehen in der Brain Analysis Library of Spatial Maps and Atlases (
https://balsa.wustl.edu/ ) zum Download bereit. Sowohl die in dieser Studie generierten
individuellen ROI- als auch die gruppengemittelten Bilddaten sind in der Quelldatendatei
enthalten. Die Quelldaten sind in diesem Dokument enthalten.

Codeverfiugbarkeit

Der MATLAB-Code zur Berechnung der gFCD-Karten in dieser Studie wurde in der
Figshare-Datenbank unter dem Zugangscode 25314982 5 hinterlegt
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