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Anwendung

Functional magnetic resonance imaging: Physiological background, technical
aspects and prerequisites for clinical use

Zusammenfassung

Leistungsfdhige Gradientensysteme und ultraschnelle Echo-Pla-
nar-Imaging (EPI-)MR-Sequenzen ermoglichen heute die nicht-
invasive Messung und Abbildung von Hirnfunktionen mit hoher
rdaumlicher und zeitlicher Auflésung in klinisch vertretbaren Un-
tersuchungszeiten. Die funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie (fMRT) erschlie3t damit der Radiologie und Neuroradiolo-
gie ein neues diagnostisches Feld mit einem Paradigmenwechsel
von der rein morphologischen Abbildung von Hirnstrukturen hin
zur Messung und Visualisierung von Hirnfunktionen. Auch wenn
die fMRT bereits erfolgreich bei neurochirurgischen, neurologi-
schen, psychiatrischen, neuropddiatrischen und Schmerzpatien-
ten eingesetzt wurde, kann die Untersuchungsmethode derzeit
noch nicht als klinisch-diagnostisch etabliert angesehen werden.
Voraussetzung ist die Entwicklung praktikabler Stimulationssys-
teme, standardisierter Untersuchungsprotokolle und medizi-
nisch zugelassener Auswertungsprogramme. AufSerdem werden
die Vermittlung von Spezialkenntnissen an diagnostisch tdtige
Arzte und die Schulung des medizinisch-technischen Assistenz-
personals eine Schliisselrolle bei der Weiterentwicklung der kli-
nischen fMRT einnehmen. Diese Arbeit gibt einen Uberblick tiber
die neurophysiologischen Grundlagen der fMRT und {iber die An-
forderungen an Messtechnik und Datenauswertung im Hinblick
auf klinische Anwendungen. Die klinische Bedeutung der fMRT
wird am Beispiel der prachirurgischen Diagnostik bei Patienten
mit Hirntumoren dargestellt.
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Summary

The advent of powerful gradient systems and ultrafast echo-pla-
nar imaging (EPI) offers the opportunity to use magnetic reso-
nance imaging to measure and to localize brain function with
high spatio-temporal resolution in clinically feasible scanning
times. Functional magnetic resonance imaging (fMRI) opens up
a new diagnostic field in radiology and neuroradiology with a
change from pure morphological brain imaging to the measure-
ment and visualization of brain function. Despite its successful
application in neurosurgical, neurological, psychiatric, neurope-
diatric and pain patients fMRI has not yet reached the status of
an established clinical diagnostic procedure. To this end special
stimulation systems, standardized fMRI protocols and medically
approved software, all dedicated to clinical application, are
necessary. The training and teaching of doctors and radio-
graphers will also be crucial for the progress of clinical fMRI.
This paper gives an overview of the neurophysiological back-
ground, the technical requirements and the data processing
strategies that are relevant for the clinical application of fMRI.
Presurgical fMRI in patients with brain tumors is used as an ex-
ample for the clinical relevance of the method.
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Einleitung

Die gezielte Aktivierung funktionell bedeutsamer Hirnregionen,
sogenannter ,funktioneller Areale“, fithrt zu einem erhéhten
Energiebedarf der aktivierten Neuronen und dadurch zu einer lo-
kalen Durchblutungssteigerung. Diese ldsst sich mit der funktio-
nellen Magnetresonanztomographie (fMRT) nichtinvasiv mit ho-
her rdaumlicher Auflésung messen [1], wobei das Blut als intrinsi-
sches Kontrastmittel dienen kann [2]. Wahrend sich die fMRT in
den Neurowissenschaften schnell etablieren konnte, wurde sie
wegen der schwierigen Anwendbarkeit im klinischen Umfeld
bislang nur selten genutzt. Die Entwicklung neuer, sehr leis-
tungsfahiger Gradientensysteme und der Einsatz ultraschneller
Echo-Planar-Imaging (EPI) MR-Sequenzen erlaubt heute jedoch
die Untersuchung des gesamten Gehirns in klinisch vertretbaren
Zeitraumen. Hieraus ergeben sich neue Optionen in klinischer
Diagnostik und Forschung. Gleichzeitig erschliet sich der Ra-
diologie und Neuroradiologie ein neues diagnostisches Feld mit
einem Paradigmenwechsel von der rein morphologischen Abbil-
dung von Hirnstrukturen hin zur Messung und Visualisierung
von Hirnfunktionen.

Diese Arbeit soll einen Uberblick iiber die physiologischen
Grundlagen der fMRT, die messtechnischen Moglichkeiten und
die Prinzipien der Datennachverarbeitung in Hinblick auf klini-
sche Anwendungen geben. Die klinische Bedeutung dieser noch
relativ jungen Untersuchungsmethode wird am Beispiel der pra-
chirurgischen fMRT-Diagnostik bei Patienten mit Hirntumoren
dargestellt.

fMRT: Physiologische Grundlagen, Messtechnik und Daten-
nachverarbeitung

Physiologische Grundlagen

Im Gegensatz zu elektrophysiologischen Verfahren wie der Elek-
troenzephalographie (EEG) oder der Magnetoenzephalographie
(MEG) [3] kann die fMRT nicht die (elektromagnetische) Aktivi-
tat von Nervenzellen direkt messen. Vielmehr wird die Hirnakti-
vitdt indirekt abgebildet, indem man die durch neuronale Aktivi-
tdt hervorgerufenen lokalen Durchblutungsdnderungen misst
[1,4,5]. Dies gilt fiir alle funktionell magnetresonanztomogra-
phischen Techniken und erkldrt deren im Vergleich zu elektro-
physiologischen Verfahren begrenztes zeitliches Auflésungs-
vermogen. Die fMRT bietet aber eine hohe rdaumliche Auflésung
[6], die der in gewissen Grenzen frei wahlbaren GrofSe der Bild-
Volumenelemente (Voxel) entspricht, und sie benétigt keine auf-
wendigen, (Dipol-) Modell basierten Berechnungen zur Quellen-
lokalisation. Vorteile der fMRT gegeniiber nuklearmedizinischen
Verfahren wie der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
[7] oder Einzel-Photonen-Emissions-Computer-Tomographie
(SPECT) [8], die ebenfalls indirekte Messungen von Hirnaktivie-
rung mit niedrigerer rdumlich-zeitlicher Auflésung erlauben
(Glukose- oder Sauerstoffmetabolismus, Durchblutungsdnde-
rung), sind ihre Nichtinvasivitdt, die fehlende Strahlenexposi-
tion, die beliebig hdufige Wiederholbarkeit und die breitere Ver-
fiigbarkeit leistungsfahiger Magnetresonanztomographen.

Bei gezielter Aktivierung von Neuronen erhéht sich lokal der
Energiebedarf im funktionellen Areal, vor allem aufgrund pra-
synaptischer Aktivitdt. Dieser wird im Wesentlichen durch oxi-

dative Glykolyse gedeckt. Gleichzeitig kommt es zu einer Dilata-
tion der zufiihrenden Arteriolen und einem hiermit verbunde-
nen Anstieg der Durchblutung im nachgeschalteten Kapillarbett.
Dabei steigt der Blutfluss im Vergleich zum Sauerstoffverbrauch
iiberproportional an (mismatch zwischen CBF und CMRO2).
Hieraus resultiert ein relativer Anstieg der Blutoxygenierung im
vendsen Schenkel des Kapillarbetts und in den drainierenden
Venen. Wihrend Fox u. Raichle [9] eine neurovaskuldre Entkopp-
lung als ursdchlich ansahen, geht man heute eher von einer noch
nicht vollstandig verstandenen hochspezifischen neurovaskuld-
ren Kopplung aus, die sich allein durch die Relation von Blutfluss
und Metabolismus nicht ausreichend erkldren ldsst [10]. Die lo-
kale Durchblutungssteigerung beruht mehr auf einer Erhéhung
der Flussgeschwindigkeit als auf einem Anstieg des Blutvolu-
mens im Kapillarbett. Folglich wird vermehrt Deoxyhdmoglobin
ausgewaschen. Der Abfall der relativen Deoxyhdmoglobinkon-
zentration stellt die Grundlage der Blood Oxygenation Level De-
pendent (BOLD) Kontrast basierten fMRT dar [11]. Malonek u.
Grinvald [12] beobachteten jedoch einen initialen Anstieg der
Deoxyhdmoglobinkonzentration wahrend der ersten Sekunden
funktioneller Aktivierung. Dieses Phinomen wird kontrovers
diskutiert [13], ist moglicherweise Folge einer Sauerstoffaus-
schopfung, bevor die o.g. Kompensationsmechanismen greifen,
und kann zu einem kurzzeitigen Abfall des BOLD-Signals in der
fMRT fiihren [14]. Die gezielte Aktivierung funktioneller Areale
geht also nach einer kurzen Ubergangsphase mit folgenden lo-
kalen hdmodynamischen Verdnderungen einher, die die fMRT in
hoher rdumlicher Auflésung messen kann:
- Anstieg des regionalen zerebralen Blutflusses,
- Anstieg des regionalen zerebralen Blutvolumens,
- Anstieg des relativen Anteils an Oxyhdmoglobin, bzw. Abfall
des relativen Anteils an Deoxyhdmoglobin im kapilldren und
vendsen Blut.

Messtechnik

Alle MR-tomographischen Verfahren, die Hirnaktivitit messen,
basieren auf einer der oben genannten himodynamischen Ver-
dnderungen. Je nachdem, auf welcher der genannten Verdande-
rungen die Messtechnik beruht, unterscheidet man drei unter-
schiedliche Verfahren:

Messung des rCBV-Anstiegs durch Bolus-Tracking

Dieses Verfahren bildete die Grundlage fiir die ersten MR-tomo-
graphischen Untersuchungen der Hirnfunktion, die von Belli-
veau et al. durchgefiihrt wurden [1]. Fiir die funktionellen Mes-
sungen wird dabei die Perfusions-MRT (Bolus Tracking) verwen-
det, mit der sich verschiedene zerebrovaskuldre Parameter be-
rechnen lassen [15]. Durch zweimalige Perfusions-MRT - einmal
mit, einmal ohne Aktivierung - kann die Anderung des zerebra-
len Blutvolumens gemessen werden. Eine rdumliche Darstellung
der aktivierten Areale wird durch Subtraktion der beiden CBV-
Parameterbilder erreicht. Obwohl inzwischen die Perfusions-
MRT durch den Einsatz des EPI auch in mehreren Schichten mog-
lich ist, konnte sich diese Technik in der fMRT nicht durchsetzen.
Der Grund dafiir liegt in der Kontrastmittelinjektion, die fiir die
Messungen notwendig ist: Aufgrund der Dosisbegrenzung kén-
nen die Messungen nicht beliebig oft wiederholt werden. Das
Verfahren hat jedoch eine Bedeutung bei der Bestimmung der
zerebralen Reservekapazitdt [16].
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Messung des rCBF-Anstiegs mit Spin-Tagging

Waihrend beim Bolus-Tracking ein externes Kontrastmittel ver-
wendet wird, dient beim Spin-Tagging das arterielle Blut als in-
trinsisches Kontrastmittel. Dabei werden aufSerhalb der interes-
sierenden Hirnregion in den zufiihrenden GefilRen durch einen
Hochfrequenzpuls die Spins invertiert oder gesdttigt. Die auf die-
se Weise markierten Spins im Blut strémen dann in die Hirnka-
pillaren ein, wo es zu Wechselwirkungen mit Wasserspins im
Extravasalraum und dadurch zu einer Signalreduktion kommit,
aus der man den zerebralen Blutfluss berechnen kann [17]. In-
zwischen existieren zahlreiche MR-Techniken, die zum Spin-Tag-
ging eingesetzt werden; je nachdem, ob die Invertierung der
Spins kontinuierlich oder in Pulsen durchgefiihrt wird und wel-
che Subtraktionsschemata man verwendet, spricht man von EPI-
STAR (Echo Planar Imaging using Signal Targeting with Alterna-
ting Radiofrequency), FAIR (Flow-sensitive Alternating Inversion
Recovery) oder QUIPSS (Quantitative Imaging of Perfusion using
a Single Subtraction). Durch Vergleich von Spin-Tagging Messun-
gen unter Stimulation und Ruhe kann man direkt die Blutfluss-
dnderung bestimmen, die aus der Stimulation resultiert. Nachteil
ist jedoch, dass die durch den Sdttigungs- bzw. Inversionspuls
bewirkte Signaldnderung bei den klinisch verwendeten Feldstar-
ken (bis 1,5T) sehr gering ist und die Parameterbilder des CBF
daher stark verrauscht sind. Daher werden Spin-Tagging Metho-
den bisher vor allem in der tierexperimentellen fMRT bei hohen
Feldstdrken (4,7 T und mehr) angewandt.

Messung der Blutoxygenierung mit der Blood Oxygenation
Level Dependent (BOLD) Technik

Der BOLD-Kontrast beruht darauf, dass oxygeniertes und deoxy-
geniertes Blut unterschiedliche magnetische Eigenschaften ha-
ben [18]. Anders als das paramagnetische Deoxyhdmoglobin be-
einflusst das diamagnetische Oxyhdmoglobin ein duf3eres Mag-
netfeld nicht. Deoxygeniertes Himoglobin fiihrt zu Verzerrun-
gen in einem von aulen angelegten Magnetfeld, die einen Sig-
nalabfall bei Verwendung stark suszeptibilititsgewichteter MR-
Sequenzen (T,*) bewirken. Wird nun eine Hirnregion gezielt ak-
tiviert, kommt es, wie erwdhnt, nach einem anfanglichen Anstieg
der relativen Deoxyhdmoglobinkonzentration im Blut sehr
schnell zu einer Reduktion der relativen Deoxyhdmoglobinkon-
zentration durch den tiberproportional hohen Einstrom oxyge-
nierten Blutes. Dies spiegelt sich in einer Abnahme der lokalen
Feldinhomogenitdt und damit einer Zunahme des BOLD-Signals
auf T,*-gewichteten MR Sequenzen wider. Der initiale Signalab-
fall durch deoxygeniertes Himoglobin ist normalerweise nur so
kurz vorhanden, dass er nicht signifikant zum BOLD-Signal bei-
tragt.

BOLD-Messungen konnen prinzipiell mit allen stark T,*-gewich-
teten MR-Sequenzen durchgefiihrt werden. In den Anfangsjah-
ren der BOLD-Technik wurden vor allem FLASH (Fast Low Angle
Shot) Sequenzen verwendet [4]. Dabei bendtigt man eine hohe
Echozeit (TE > 40 ms), um eine ausreichende T,*-Gewichtung zu
erreichen, auBerdem einen niedrigen Pulswinkel (o.<20°), um
Einfliisse durch das ungesdttigte, in die Schicht einflieRende
Blut auf das Signal zu vermeiden (Inflow-Effekt). Nachteil dieser
Sequenz ist jedoch, dass die Zahl der Schichten limitiert ist (ma-
ximal 1-5 Schichten). Auch kénnen selbst mit sehr niedrigem
Pulswinkel die storenden Inflow-Effekte nie ganz eliminiert wer-
den. Inzwischen werden die FLASH Sequenzen mehr und mehr
von Gradienten-Echo oder auch Spin-Echo Echo Planar Imaging

(EPI) Sequenzen abgeldst [19]. Mit ihnen kénnen deutlich mehr
Schichten bei vertretbaren Untersuchungszeiten aufgenommen
werden, so dass je nach Fragestellung entweder das ganze Ge-
hirn mit Schichtdicken ab etwa 4 mm oder eine speziell interes-
sierende Region mit noch diinneren Schichten erfasst werden
kann. Nachteil der EPI-Sequenzen ist jedoch, dass in der Ndhe
von luftgefiillten Strukturen (duBerer Gehorgang, Nasenneben-
héhlen) und von Knochen-Weichteil-Ubergingen (Schidelbasis)
starke Bildverzerrungen und Signalausléschungen auftreten.

Die BOLD-Technik hat sich zur fMRT beim Menschen gegeniiber
den beiden anderen beschriebenen Verfahren durchgesetzt und
kann derzeit als Standard bezeichnet werden. Vorteil der BOLD-
Technik ist, dass sie einfach anzuwenden ist, keine speziellen Se-
quenzen und kein Kontrastmittel benétigt. Nachteilig ist aller-
dings der relativ geringe Signalunterschied zwischen aktiviertem
und nicht-aktiviertem Zustand, der bei 1,5 Tesla je nach Art und
Intensitdt der Stimulation zwischen etwa 1% und 8% liegt. Mit
hoheren Feldstiarken steigen zwar die maximal erreichbaren
BOLD-Signale [20], doch kénnen auch dann aktivierte Hirnregio-
nen nur durch eine aufwendige statistische Analyse von nicht-
aktivierten Regionen abgegrenzt werden.

Untersuchungsdesigns fiir die BOLD-fMRT

Mit der fMRT kann keine spontane Hirnaktivitdt gemessen wer-
den. Vielmehr ist die gezielte Stimulation sogenannter , funktio-
neller Systeme* erforderlich, die dann zu einer Aktivierung der
beteiligten Hirnregionen fiihrt. Weitverbreitet sind Untersu-
chungen wahrend motorischer [21,22], visueller [23] oder akus-
tischer [24] Stimulation (letztere beiden werden hdufig auch zur
Untersuchung kognitiver Leistungen verwendet), jedoch wurden
auch somatosensible [25,26], olfaktorische [27] und galvanische
[28] Reize erfolgreich appliziert. Die BOLD-Signale werden mit
statistischen Tests (z.B. general linear model, t-test, Frequenz-
analyse, Korrelationsanalyse) aus den Grauwertdnderungen in
jedem Bildelement (Pixel) {iber die Zeit in Abhdngigkeit von der
jeweiligen Stimulation berechnet [29]. Hierbei besteht zwischen
der gewdhlten VoxelgréfSe und der Hohe des messbaren BOLD-
Signals ein proportionaler Zusammenhang.

Prinzipiell kénnen drei verschiedene Untersuchungsdesigns un-
terschieden werden. Beim ,,Block Design* werden mehrere Wie-
derholungen von Stimulations- und Ruhephasen oder von ver-
schiedenen Stimulationsphasen wihrend einer fMRT-Messung
durchgefiihrt. Gleiches gilt fiir das ,parametrische Design“, das
eine Sonderform des Block Designs darstellt. Wdhrend einer
Messung werden Frequenz, Dauer oder Stdrke desselben Stimu-
lus variiert, bei komplexen Paradigmen auch verschiedener Sti-
muli. Beide Designs erlauben keine Beurteilung zerebraler Akti-
vierung, die durch einen einzigen Stimulus hervorgerufen wird.
Vielmehr bilden sie die Aktivierung ab, die sich aus der Summe
aller wahrend einer Stimulationsphase applizierten Stimuli er-
gibt. Die zeitliche Auflésung der BOLD-fMRT im Block-Design
entspricht daher der gewdhlten Dauer einer Stimulationsphase
(typischerweise zwischen ca. 20 und 60 Sekunden). Im Gegen-
satz hierzu erlaubt das ,ereigniskorrelierte Design“ die Untersu-
chung der Hirnaktivierung auf Einzelreize hin [30]. Dies gelingt
durch die Mittelung der BOLD-Signale auf einen oft wiederholt
dargebotenen Reiz und ggf. auch auf eine sich anschlieBende
Aufgabe (z.B. Bewegung des Zeigefingers auf einen visuell darge-
botenen Reiz hin). Hierfiir ist ein zusatzlicher technischer Auf-
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wand erforderlich, der es erlaubt sowohl auf die applizierten Rei-
ze als auch auf die individuelle Antwort zu triggern. Mit dieser
Technik gelingt es, die zeitliche Auflésung der fMRT deutlich zu
verbessern.

Voraussetzungen fiir klinische fMRT-Anwendungen

Jede klinische Anwendung der fMRT erfordert ein der jeweiligen
Fragestellung angepasstes Stimulationsschema (Paradigma) und
Untersuchungsprotokoll, das einen geeigneten Kompromiss aus
klinisch vertretbaren Untersuchungszeiten, geringer Artefaktan-
falligkeit, guter Signalausbeute und robuster Lokalisation funk-
tioneller Areale bietet und auch bei Patienten mit vorbestehen-
den neurologischen Defiziten anwendbar ist [26,31]. Da derzeit
noch praktikable, kommerziell erhdltliche Stimulationssysteme,
standardisierte Untersuchungsprotokolle und fiir medizinische
Anwendungen zugelassene Auswertungsprogramme fehlen,
sollte jeder Untersucher seinen eigenen Standard definieren, da-
mit auBer Probanden auch Patienten erfolgreich untersucht wer-
den konnen. Besonders zur Erstellung anspruchsvollerer Unter-
suchungsprotokolle, die zum Beispiel zur Untersuchung sprach-
assoziierter [32] oder kognitiver Hirnleistungen erforderlich
sind, ist daher eine enge Zusammenarbeit mit neuropsycholo-
gisch geschulten Experten unbedingt zu empfehlen. In jedem
Fall muss vor jeder klinischen fMRT-Untersuchung eine genaue
Dokumentation relevanter neurologischer Defizite vorliegen,
um Fehlinterpretationen zu vermeiden. Auch sind ein indivi-
duelles Training und eine Anpassung der Stimulation an die Fa-
higkeiten der Patienten unabdingbar. Der hierfiir erforderliche
Zeitaufwand tibersteigt die reine Scanzeit in den meisten Fillen.
Er schwankt nach unseren Erfahrungen mit etwa 150 Patienten
fiir die prachirurgische fMRT-Diagnostik zwischen 20 Minuten
und zwei Stunden, je nach Leistungsfdhigkeit. Bei Verwendung
optimierter und standardisierter Protokolle [26,31] kdnnen
fMRT-Untersuchungen selbst problemlos in klinische Routineab-
ldufe integriert werden. Ein komplettes somatotopes Mapping
des motorischen Homunculus (Fu-, Hand- und Zungenbewe-
gungen) dauert weniger als 10 Minuten, die vollautomatisierte
taktile Untersuchung des somatosensiblen Homunculus ca. 15
Minuten und die Durchfiihrung vier verschiedener Sprachpro-
duktionsaufgaben knapp 20 Minuten. Die Nachverarbeitung
und Interpretation klinischer fMRT-Daten einschlieRlich 3D-
Uberlagerung und Datenexport zu einem Neuronavigationssys-
tem nimmt dann allerdings wieder je nach Protokoll selbst bei
teilautomatisierter Auswertung, Verwendung eines schnellen
Auswertungsprogramms und eines leistungsfihigen Rechners
ein bis vier Stunden in Anspruch, so dass als Zeitaufwand fiir
eine prdchirurgische fMRT-Diagnostik vom Patiententraining
auf Station bis zum Datenexport zum Neuronavigator je nach Pa-
tient derzeit zwischen etwa 1,5 und 6 Stunden veranschlagt wer-
den sollten (Abb.1).

Datennachverarbeitung

Fiir die Nachverarbeitung von fMRT-Daten steht eine Reihe frei
verfiigbarer und kommerzieller Software zur Verfiigung, die auf
fast allen gdangigen Rechnerplattformen installiert werden kann.
Unseres Wissens hat bislang keines dieser Programme eine Zu-
lassung fiir medizinische Applikationen, so dass klinische fMRT-
Untersuchungen zundchst noch im Rahmen wissenschaftlicher
Studien durchgefiihrt werden miissen. In der Regel werden die
vom MR-Imager erzeugten Bilddaten entweder direkt oder nach
Konversion in ein allgemeines Datenformat (z.B. DICOM) auf ei-

Indikation  anatomische kein  —p Resektion
fMRT Bildgebung Risiko
neurologischer kritische
Status Lokalisation
neuropsycholo
gische Testung
Patiententraining
fMRT
Indikation  funktionelle kein ~ —® Resektion
Operation  Bildgebung Risiko
vertret — Teil -
neurochirurgisch bares resektion
neuroradiole Risiko
gische Konferenz
hohes —p keine OP
Risiko
optional > Datenfusion
multimodale 3D-Anatomie
funktionelle fMRT
Bildgebung
(MEG, EEG, Datenexport zur
PET, SPECT) Neuronavigation
Therapie Operation fMRT —— > Strahlen
unterstiitzte therapie,
Resektion Chemo
therapie
Abb.1 Ablaufschema fir die prachirurgische fMRT: Nach der Indika-

tionsstellung zur fMRT erfolgt eine detaillierte Erhebung des neurologi-
schen und neuropsychologischen Status, um das Patiententraining op-
timal anpassen zu kénnen und Fehlinterpretationen der fMRT-Daten zu
vermeiden. Nach Durchflihrung der fMRT wird im Rahmen der neuro-
chirurgisch-neuroradiologischen Besprechung die Operationsindika-
tion unter Berticksichtigung des Risikos fiir operationsbedingte neuro-
logische Defizite gepriift. Bei Indikation zur OP erfolgt die Auswahl re-
levanter fMRT-Daten fiir die Operationsplanung und fiir die Neuronavi-
gation. Im Anschluss werden die ausgewdhlten fMRT-maps auf den
anatomischen 3D-Navigationsdatensatz (iberlagert und zum Neurona-
vigator exportiert.

nen Auswertungsrechner exportiert und dort weiterverarbeitet.
Dies impliziert auch, dass fMRT-Untersuchungen derzeit in den
meisten Fallen nicht online am MR-Tomographen beurteilt wer-
den. In jiingster Zeit bieten jedoch verschiedene Hersteller Aus-
wertungshilfen fiir fMRT-Untersuchungen in der mitgelieferten
Software an, die ein Realtime-Image-Processing mit simultaner
Datenakquisition, Rekonstruktion und Bildverarbeitung erlau-
ben. Hierdurch kann die Aktivierung funktioneller Areale online
am MR-Tomographen beobachtet werden. Die Durchfiihrung,
Auswertung und Interpretation klinischer fMRT-Untersuchun-
gen sollte in den Hianden erfahrener Untersucher mit Spezial-
kenntnissen und von geschultem Personal liegen, da eine leicht-
fertige Anwendung dieser vielversprechenden Technik auch zur
Gefdhrdung von Patienten fiihren kdnnte. Die im Folgenden dar-
gestellten Mindestanforderungen sollte jede Auswertungssoft-
ware fiir fMRT-Daten erfiillen.
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Abb. 2

Beispielfall fir die prachirurgische fMRT sensorimotorischer
(@) und sprachassoziierter (b) Hirnfunktionen bei einer 31-jdhrigen
rechtshandigen Patientin mit einem links frontalen Astrozytom-Rezidiv
WHO Grad Il in — nach anatomischen Kriterien — vermutlich kritischer
Lokalisation zum motorischen Sprachzentrum (Broca) und zur Zentral-
region (primdrer motorischer Kortex). Nach der ersten Operation pas-
sagere Sprachstérung und Armparese rechts (Kraftgrad 4/5). Uberprii-
fung der Operationsindikation vor Zweitoperation mit der fMRT. (a)
Somatotopes mapping wdhrend selbstgetriggerter FuR- (linke Spalte),
Hand- (mittlere Spalte) und Zungenbewegungen (rechte Spalte). Bei
Zungenbewegung Aktivierung im unteren Tumoranteil. Ausreichender
Abstand der Hand- und FuRreprdsentationen vom Tumor. Scanzeit 3 - 2
Minuten. (b) Sprachassoziierte Aktivierung wahrend Wortgenerie-
rungsaufgaben. Ausreichender Abstand zwischen dem ,Broca-Sprach-
zentrum*“ und der vorderen Tumorgrenze. Scanzeit 5 Minuten. Auswer-
tung: BrainVoyager®, Orange Bildpunkte reprasentieren die funktionel-
le Aktivierung der BOLD-fMRT. FMRT-gestlitzte Diagnostik: Indikation
zur OP nach Riicksprache mit der Patientin wegen madglicher Stérung
der Zungenmotorik. Nur geringes Risiko einer schwerwiegenden blei-
benden Beeintrachtigung wegen der bihemispharischen Reprasentati-
on fiir die Zungenmotorik. Im postoperativen Verlauf keine zuséatzli-
chen neurologischen Defizite.

Ein Nachverarbeitungsschritt, der bei der BOLD-Technik immer
angewendet werden sollte, ist die Bildabgleichung (alignment)
mit Bewegungskorrektur [33]. Wegen der geringen Signalunter-
schiede kénnen sich schon kleinste Bewegungen auf das resultie-
rende Aktivierungsbild auswirken, gerade dann, wenn es sich um
regelmdf3ige, mit der Stimulation korrelierte Bewegungen han-
delt. Diese kénnen durch eine Kopffixierung alleine nicht verhin-
dert werden. Hajnal et al. [34] haben gezeigt, dass schon Bewe-
gungen um einen Bruchteil der Ausdehnung eines Bildpunkts
(kleiner als 1 mm) zu scheinbaren Aktivierungen fithren, die in
Wirklichkeit auf die Bewegung zuriickzufiihren sind. Auch er-
hoht sich die Sensitivitdt durch die Bewegungskorrektur. Auf3er-
dem sollte eine geeignete zeitliche und rdumliche Gldttung der
Rohdaten erfolgen, um Artefakte zu unterdriicken und damit
die Qualitdt der Daten fiir weitere Verarbeitungsschritte anzuhe-
ben. Zur Auswertung von Gruppendaten (Patienten- oder Pro-
bandenkollektive) empfiehlt sich eine Option zur raumlichen
Normalisierung, mit der individuelle Datensdtze auf einen Refe-
renzdatensatz [35,36] angepasst werden und die euklidischen
Koordinaten aktivierter Areale bestimmt werden kénnen [37].
Dies erleichtert die Beurteilung genereller Hirnaktivierungsmus-
ter und den Vergleich verschiedener Kollektive miteinander. Bei
der Darstellung der Ergebnisse der fMRT in Aktivierungs-Maps
ergibt sich ein weiteres Problem: Aufgrund der fiir EPI typischen
Verzerrungen konnen die mit der fMRT bestimmten Aktivie-
rungsareale nicht einfach einer anatomischen MR-Sequenz mit
hohem Bildkontrast {iberlagert werden. Vielmehr sollte als ana-
tomisches MR-Bild ebenfalls eine EPI-Aufnahme verwendet wer-
den, um Fehllokalisationen zu vermeiden. Ist eine Uberlagerung

von funktionellen auf anatomische Datensdtze notwendig, sollte
nach unserer subjektiven Einschitzung bei manueller Uberlage-
rung von fMRT-maps (EPI) auf T,-gewichtete anatomische 3D-
Datensdtze sicherheitshalber immer ein mdglicher Lokalisa-
tionsfehler von etwa 0,5 cm (!) angenommen werden. Auch hal-
ten wir die Festlegung von Resektionsgrenzen in der prachirurgi-
schen Diagnostik anhand von fMRT-Daten fiir nicht zuldssig, da
die raumliche Ausdehnung des aktivierten Areals von den ge-
wadhlten Auswertungsparametern abhdngt und daher variabel
ist. Hinzu kommt, dass sich die Lage von Hirnstrukturen intra-
operativ dndern kann und somit prdoperativ gewonnene Daten
die intraoperativen Verhdltnisse nicht mehr korrekt wiederge-
ben. Die prachirurgische fMRT kann allerdings wertvolle Hilfen
zur Priifung der Operationsindikation durch Abschitzung der zu
erwartenden operationsbedingten neurologischen Defizite, zur
Planung des operativen Zugangsweges und - mit den o.g. Ein-
schrankungen - auch zur Orientierung im Operationsgebiet bie-
ten.

Klinische Anwendung der fMRT am Beispiel der prachirurgi-
schen Diagnostik bei Patienten mit Hirntumoren

Neurochirurgische Eingriffe in funktionell bedeutsamen Hirnre-
gionen sind wegen moglicher operationsbedingter neurologi-
scher Ausfdlle riskant. Die Resektion perirolandischer Hirntumo-
ren kann durch Schddigung des primdren motorischen und so-
matosensiblen Kortex zu bleibenden Lahmungen und Sensibili-
tatsausfdllen fithren. Patienten mit links frontalen oder temporo-
parietalen Tumoren laufen Gefahr, motorische oder sensorische
Sprachdefizite zu bekommen. Die Operationsindikation ist daher
bei diesen Patienten dufSerst streng zu stellen und sorgfiltig ge-
gen alternative Behandlungsstrategien, z.B. eine Strahlenthera-
pie, abzuwadgen. Hierfiir ist bereits praoperativ die méglichst ge-
naue Kenntnis der raumlichen Lagebeziehung zwischen Hirntu-
mor und funktionellem Areal erforderlich (Abb.2a, b). Fiir die
Tumorresektion kann die Wahl des geeigneten operativen Zu-
gangsweges und des Ausmal3es der Resektion helfen, eine Scha-
digung funktionstragender Hirnstrukturen zu vermeiden. Daher
wurden zahlreiche bildmorphologische Landmarken zur Identi-
fikation der Zentralregion beschrieben [38], die aber selbst bei
gesunden Probanden nur eine Zuverldssigkeit von hdéchstens
90% erreichen. Bei Patienten mit groRen oder stark infiltrativ
wachsenden Tumoren sind anatomische Landmarken oft nicht
mehr eindeutig identifizierbar. Sensorimotorische Aktivitdt
kann auch auferhalb typischer Landmarken nachweisbar sein
und unter dem Einfluss von Hirntumoren ihre Lokalisation und
Ausdehnung dndern [39]. Dies gilt auch fiir sprachrelevante Are-
ale, die im Gegensatz zum sensorimotorischen Kortex bereits
beim Gesunden eine hohe anatomische Variabilitit aufweisen
[40]. Da anatomische Strukturen allein keine zuverldssige Lokali-
sation eloquenter Hirnareale erlauben, ist vor Operationen an
perirolandischen, frontalen oder temporoparietalen Hirntumo-
ren die individuelle Darstellung sensorimotorischer und sprach-
assoziierter Hirnaktivierung zu fordern. Erste klinische Fallbe-
richte zur Lokalisation sensorimotorischer [41] und sprachrele-
vanter Hirnfunktionen [42] zeigten, dass die fMRT prachirur-
gisch relevante Information liefern kann. Die Zuverldssigkeit
von fMRT-Lokalisationen konnte durch den Vergleich mit der in-
traoperativen Elektrokortikographie [43], dem invasiven Wada-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



|oipeioInap

o
=
®

Test [44], der transkraniellen Magnetstimulation [45] und der
Magnetoenzephalographie [46] belegt werden.

Schlussfolgerungen

Die funktionelle Magnetresonanztomographie bietet neue Mog-
lichkeiten in klinischer Diagnostik und Forschung. Erfolgverspre-
chende klinische Anwendungen bestehen in der prachirurgi-
schen Diagnostik bei Patienten mit perizentralen [43] und fron-
to-parietalen Hirntumoren [44], aber auch vor epilepsiechirurgi-
schen Eingriffen bei Erwachsenen [47,48] und Kindern [49]. Ei-
nen weiteren Beitrag kann die fMRT in der Diagnostik neurologi-
scher und psychiatrischer Krankheitsbilder leisten, so zum Bei-
spiel bei Patienten mit Bewegungsstérungen [50] oder mit Schi-
zophrenien [51,52]. Erste experimentelle Studien legen nahe,
dass mit Hilfe der fMRT auch pharmakologische Effekte auf Hirn-
funktionen gemessen werden kénnen [53]. Sicher lassen sich je-
doch die hdufig auch als ,zerebrale Plastizitit und Reorganisa-
tion“ bezeichneten zeitlichen und rdumlichen Verdnderungen
von Hirnfunktionen z.B. nach traumatischen Amputationen
oder Riickenmarksschddigungen abbilden. Vermutlich kann die
fMRT zum besseren Verstindnis der Mechanismen akuter und
chronischer Schmerzzustande beitragen [54,55]. Dariiber hinaus
besteht die Moglichkeit, mit Geddchtnisleistungen [56] oder
Emotionen [57] assoziierte Hirnaktivierung nachzuweisen.

Derzeit kann die fMRT noch nicht als klinisch etabliertes diag-
nostisches Verfahren angesehen werden, da praktikable Stimula-
tionssysteme, standardisierte Untersuchungsprotokolle und fiir
medizinische Anwendungen zugelassene Auswertungsprogram-
me fehlen, die eine zuverldssige Interpretation von Patienten-
messungen und eine zeitsparende, teilautomatisierte Datenaus-
wertung erlauben. Der Entwicklung und Testung klinisch an-
wendbarer Stimulationseinheiten, standardisierter fMRT-Unter-
suchungsprotokolle und Auswertungsroutinen wird daher in Zu-
kunft eine wesentliche Bedeutung fiir die breitere Implementie-
rung dieser vielversprechenden Technik im klinischen Betrieb
zukommen. Hierfiir ist eine enge Kooperation von geschulten
Radiologen und Neuroradiologen mit den klinischen Partnern,
Neuropsychologen, Physikern, Ingenieuren und Informatikern
erforderlich. Die Durchfiihrung, Auswertung und Interpretation
klinischer fMRT-Untersuchungen sollte in den Hdnden erfahre-
ner Untersucher mit Spezialkenntnissen und von geschultem
Personal liegen, da eine leichtfertige Anwendung der fMRT zur
Gefihrdung von Patienten fiihren kann. Auch fehlen bislang
noch prospektive Studien, die den klinischen Nutzen der fMRT
eindeutig belegen. Daher wird der Vermittlung der erforderli-
chen Spezialkenntnisse an die diagnostisch titigen Arzte und
der Schulung des medizinisch-technischen Assistenzpersonals
eine Schliisselrolle bei der Weiterentwicklung der klinischen
fMRT zufallen.
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