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Prachirurgische fMRT:
Wofiir und wie?

Behandlung von Hirntumoren

Priméres Ziel der neurochirurgischen

Behandlung von Hirntumoren ist die

vollstandige Entfernung der Pathologie

unter Erhalt der Hirnfunktionen. Die-
ser kurative Ansatz kann bei abgegrenz-
ten Raumforderungen in der Regel kon-
sequent verfolgt werden, wenn die Schi-
digung funktionell bedeutsamen Hirnge-
webes bei der Operation vermieden wird.

Im Gegensatz hierzu kénnen hirneigene

und stark infiltrativ wachsende Tumoren

chirurgisch oft nicht entfernt werden. Die

Tumorgrenzen sind makroskopisch und

bildmorphologisch nicht eindeutig defi-

nierbar - eine vollstandige Entfernung ist
nicht moglich. In dieser palliativen Situ-
ation sollte die Lebensqualitat der Pati-
enten durch die Therapie nicht zusétz-
lich verschlechtert werden. Vordringlich
ist es daher, wichtige Hirnfunktionen,
wie Motorik oder Sprache, zu erhalten.

Die genaue Kenntnis der Lagebeziehung

zwischen Hirntumor, funktionell be-

deutsamen Hirngebieten und wichtigen

Faserverbindungen bereits vor dem Ein-

griff erleichtert [1]

1. die Festlegung eines individuellen
und optimierten Therapiekonzepts
(Operation, Radio- und/oder Che-
motherapie, selten endovaskulére
neuroradiologische Behandlung
oder Teilbehandlung) einschlief3-
lich notwendiger pré- und intraope-
rativer invasiver Diagnostik (Wada-
Test, Elektrokortikographie [ECoG],
Wachkraniotomie etc.),

110 | Der Radiologe 2 - 2010

C. Stippich

Abteilung Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie,

Universitatsspital Basel, Basel

Prachirurgische funktionelle
Magnetresonanztomographie

2. eine entsprechend fundierte Infor-
mation von Patienten und Angehori-
gen und

3. die Planung und Durchfithrung
funktionserhaltender und scho-
nender Eingriffe durch Festlegung
des besten Zugangswegs und geeig-
neter Resektionsgrenzen, bzw. eine
unter funktionellen Gesichtspunkten
optimierte Bestrahlung.

Neue diagnostische Moglichkeiten
Die funktionelle Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) eroffnet hier neue di-
agnostische Moglichkeiten durch die
nichtinvasive Messung, Lokalisation
und Lateralisation spezifischer Funk-
tionen des menschlichen Gehirns [2].
Die prachirurgische fMRT sollte immer
in Kombination mit hochauflésenden
strukturellen 3D-Datensitzen zur Neu-
ronavigation/Bestrahlung in derselben
MR-Sitzung durchgefiihrt werden. Sehr
sinnvoll ist es, das Untersuchungspro-
tokoll durch eine Diffusion-tensor-ima-
ging- (DTI-)Bildgebung zu erweitern,
einschliellich Traktographie zur Dar-
stellung wichtiger Faserbahnen (Pyrami-
denbahn, Fasciculus arcuatus, Sehbahn
etc. [3]). Ohne wesentlichen zusitzlichen
Zeitaufwand kann das Kontrastmittel fiir
3D-T1i-gewichtete Navigationsdatensitze
als Bolus in Verbindung mit einer Perfu-
sions-MRT (PWI, ,,perfusion-weighted
imaging®) appliziert werden, wodurch
zusitzlich Aussagen zur Tumorvasku-
larisation und zur méglicherweise regi-
onal unterschiedlichen intratumoralen
Durchblutung getroffen werden kénnen
[4]. Optional kénnen MR-spektrosko-
pische Messungen (MRS) erginzt wer-
den, in Einzelvoxeltechnik oder als ,,che-

mical shift imaging® (CSI) durchgefiihrt,
um zusétzliche Information tiber den
Tumormetabolismus zu generieren [5].
Damit ist die fMRT als elementarer Be-
standteil einer multimodalen neuroradi-
ologischen MR-Diagnostik aufzufassen.
Die Information steht bereits vor der Be-
handlung zur Verfiigung. Sie erleichtert
die Abwiagung von Nutzen und Risiken
eines chirurgischen Eingriffs und damit
die Auswahl, Planung und Durchfiih-
rung einer funktionserhaltenden und
schonenden Tumortherapie.

Funktionelle Landmarken

Funktionelle Landmarken unterstiitzen
die Planung und Durchfithrung funkti-
onserhaltender Operationen, besonders
wenn sie zur Neuronavigation verwen-
det werden [6]. Dies gelingt anhand bild-
morphologischer Kriterien [7, 8] selten
umfassend, wenn anatomische Varian-
ten der Hirnoberfliche vorliegen, durch
Hirntumoren die Anatomie verdndert
oder zerstort ist oder physiologische [9]
oder durch die Pathologie bedingte neu-
roplastische Verdnderungen von Hirn-
funktionen auftreten [10]. Ohnehin ist
der prézentrale ,,Handknopf“ die ein-
zige zuverlassige strukturelle Landmar-
ke eines funktionellen Areals, namlich
fir das motorische Handareal [11]. Alle
anderen Reprisentationen des mensch-
lichen Korpers im pré- und postzentralen
Gyrus haben keine eindeutigen bildmor-
phologischen Landmarken [12], ebenso
wie sprachrelevante Hirngebiete [13], die
bereits bei gesunden Personen eine hohe
anatomische Variabilitiat aufweisen [14].
Kognitive Hirnfunktionen werden dar-
iiber hinaus von verschiedenen indivi-
duellen Faktoren beeinflusst, wie Han-
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digkeit [15], Mehrsprachigkeit [16], Al-
ter [17] oder Geschlecht [18]. Daher wer-
den traditionell funktionelle Areale in-
traoperativ elektrophysiologisch kartiert
[19, 20]. Diese Daten stehen aber praope-
rativ nicht zur Verfiigung und die Ope-
rationen verldngern sich erheblich. Zur
Kartierung kognitiver Hirnfunktionen
sind belastende Wachkraniotomien er-
forderlich.

Die Rationale fiir eine prachirurgische
fMRT-Untersuchung ergibt sich daher
im Wesentlichen aus den Grenzen der
morphologischen Bildgebung, der kli-
nischen und elektrophysiologischen Di-
agnostik und aus der Notwendigkeit, vor
einer geplanten Behandlung physiolo-
gische, neuroplastisch verdnderte oder
pathologische (z. B. epileptische) Hirn-
aktivierung zu erfassen [2]. Diese dia-
gnostischen Informationen kénnen mit
der fMRT in einer einzigen Untersu-
chung generiert werden, durch die ge-
meinsame Darstellung von Anatomie,
Pathologie und Funktion.

Diagnostische Ziele

Aus dem oben genannten ergeben sich
die wesentlichen diagnostischen Ziele
der prachirurgischen fMRT, namlich die
Darstellung der raumlichen Lagebezie-
hung zwischen Hirntumor und funktio-
nell bedeutsamen Hirngebieten und die
Bestimmung der fiir spezifische Funkti-
onen dominanten Hemisphire des Ge-
hirns. Seit 15 Jahren wird die fMRT hier-
fiir in verschiedenen Kliniken weltweit
eingesetzt [21, 22, 23].

Die funktionelle Lokalisation verschie-
dener Reprisentationen des mensch-
lichen Koérpers im priméren Motorkor-
tex (M1) kann heute als zuverldssig an-
gesehen werden [25]. Ahnliches gilt fiir
die Lokalisation des motorischen (Bro-
ca) und sensorischen (Wernicke) Sprach-
zentrums und fiir die Lateralisation von
Sprache, wobei die Studienlage hier nicht
so eindeutig ist, v. a. aufgrund metho-
discher Heterogenitit [2, 26, 27].

Die prachirurgische fMRT des Ge-
diachtnisses [28] muss derzeit noch als
experimentell angesehen werden, wie
auch die Lokalisation epileptischer Akti-
vitdt mit der EEG-koregistrierten fMRT
[29]. Dariiber hinaus kann die prachir-
urgische fMRT beitragen, die Zahl inva-
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Zusammenfassung

Die funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie (fMRT) ist eine neue, wichtige Modalitat
der neuroradiologischen Bildgebung bei Pa-
tienten mit Hirntumoren. Durch die nichtin-
vasive Messung, Lokalisation und Latera-
lisation wichtiger Hirnfunktionen wie Mo-
torik oder Sprache werden die Auswabhl ei-
ner schonenden Therapie und ein funktions-
erhaltendes Operieren moglich. Vorausset-
zungen sind die Verwendung klinisch erprob-
ter Untersuchungsprotokolle und eine tech-
nisch-methodische Standardisierung. Sinn-
voll sind die Kombination der fMRT mit an-
deren Modalitaten der modernen MR-Bildge-
bung, besonders dem, diffusion tensor ima-
ging” (DTI) zur Darstellung wichtiger Faser-
verbindungen, und die Implementierung die-
ser multimodalen MR-Bilddaten in Neurona-

vigatoren oder Bestrahlungssysteme. Wegen
fehlender Empfehlungen und Richtlinien me-
dizinischer Fachgesellschaften und fehlender
Zulassung wichtiger Hard- und Softwarekom-
ponenten ist die fMRT in der klinischen Di-
agnostik noch nicht abschlieBend etabliert.
Die klinische Anwendbarkeit und die Zuver-
lassigkeit der Methode sind aber durch zahl-
reiche Studien ausreichend belegt. Dieser
Beitrag fasst daher den gegenwartigen Wis-
sensstand zusammen und gibt praktische In-
formation zur Durchfiihrung der prachirur-
gischen fMRT.

Schliisselworter

Klinische funktionelle Magnetresonanz-
tomographie (fMRT) - Hirntumor - Motorik -
Somatosensorik - Sprache

Presurgical functional magnetic resonance imaging

Abstract

Functional magnetic resonance imaging (fM-
RI) is an important and novel neuroimaging
modality for patients with brain tumors. By
non-invasive measurement, localization and
lateralization of brain activiation, most im-
portantly of motor and speech function, fM-
Rl facilitates the selection of the most appro-
priate and sparing treatment and function-
preserving surgery. Prerequisites for the diag-
nostic use of fMRI are the application of ded-
icated clinical imaging protocols and stan-
dardization of the respective imaging proce-
dures. The combination with diffusion ten-
sor imaging (DTI) also enables tracking and
visualization of important fiber bundles such
as the pyramidal tract and the arcuate fasci-
cle. These multimodal MR data can be imple-
mented in computer systems for functional

neuronavigation or radiation treatment. The
practicability, accuracy and reliability of pre-
surgical fMRI have been validated by large
numbers of published data. However, fMRI
cannot be considered as a fully established
modality of diagnostic neuroimaging due to
the lack of guidelines of the responsible med-
ical associations as well as the lack of medi-
cal certification of important hardware and
software components. This article reviews
the current research in the field and provides
practical information relevant for presurgi-
cal fMRI.

Keywords

Clinical functional magnetic resonance
imaging (fMRI) - Brain tumor - Motor -
Somatosensory - Speech
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siver — und damit potenziell komplika-
tionstrachtiger — diagnostischer Proze-
duren zu reduzieren, wie die intrarteri-
elle Gabe von Barbituraten zur Bestim-
mung der hemisphirischen Dominanz
fiir Sprache und Gedichtnis (Wada-Test
[30]) oder die intraperative Elektrokorti-
kographie (ECoG [13]). Hier erleichtert
die fMRT die Auswahl geeigneter Kan-
didaten zur intraoperativen Kartierung
von Hirnfunktionen und das zu kar-
tierende Hirngebiet kann besser einge-
grenzt werden. Bei der chirurgischen Be-
handlung von Patienten mit chronischen
Schmerzen durch Motorkortexstimulati-
on konnen funktionelle Landmarken bei
der Positionierung der Elektroden hel-
fen [31].

Die préichirurgische fMRT wird im-
mer an einzelnen Patienten mit dem Ziel
einer individuellen ,,neurofunktionellen
MR-Diagnose® durchgefiihrt. Sie unter-
scheidet sich damit grundsitzlich von
neurowissenschaftlichen Anwendungen,
bei denen meist die physiologische Hirn-
aktivierung an Gruppen von Versuchs-
personen unter Laborbedingungen un-
tersucht wird. Bisher gibt es keine etab-
lierten Vorgaben fiir prachirurgische
oder andere klinische fMRT-Untersu-
chungen.

Die diagnostische Anwendung der
fMRT ist aber moglich, wenn klinisch er-
probte Paradigmen zum Einsatz kommen
und die Daten standardisiert gemessen,
verarbeitet und ausgewertet werden. Bei
Verwendung von Soft- und Hardware-
komponenten, die medizinisch nicht zu-
gelassen sind, ist die fMRT-Diagnostik
nur im Rahmen wissenschaftlicher Stu-
dien zuldssig. MR-Scanner der letzten
Generation bieten aber inzwischen oft
Moglichkeiten, fMRT-Daten zumindest
auf basalem Level zu prozessieren.

Grundsitzlich muss fiir die medi-
zinische Interpretation der fMRT-Be-
funde die physiologische Hirnaktivie-
rung fiir die verwendeten Paradigmen
bzw. Untersuchungsprotokolle aus Refe-
renzmessungen an Versuchspersonen be-
kannt sein. Dies gilt auch fiir die oben ge-
nannten individuellen Einflussfaktoren.
Die Kenntnis intrinsischer Fehlerquel-
len und methodenbedingter Ungenauig-
keiten ist ebenso wichtig, um Fehlinter-
pretationen zu vermeiden. Die genann-
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ten Voraussetzungen miissen z. Z. noch
vom jeweiligen Anwender selbst erarbei-
tet werden.

Grundlagen der
Blood-oxygenation-level-
dependent- (BOLD-)fMRT

Die fMRT misst und lokalisiert spezi-
fische Funktionen des menschlichen Ge-
hirns nichtinvasiv und ohne Anwendung
ionisierender Strahlung. Die Hirnfunk-
tionen werden indirekt, aber mit hoher
raumlicher Auflésung iiber lokale hi-
modynamische Veranderungen in so ge-
nannten ,,funktionellen Arealen” gemes-
sen, d. h. in Gebieten des menschlichen
Gehirns, die wichtige Funktionen steu-
ern wie Motorik, Sensibilitit, Sprache
oder Gedichtnis.

Technischer Ablauf

Die entsprechenden neurofunktionellen
Systeme miissen hierfiir gezielt stimu-
liert werden, was mit spezifischen Sti-
mulationsschemen geschieht, den ,,Pa-
radigmen®. Die Stimulation fiihrt zu er-
hohter synaptischer Aktivitat im funkti-
onellen Areal mit gesteigertem Energie-
und Sauerstoffbedarf der Neuronen, der
durch lokale hdmodynamische Verdnde-
rungen nicht nur gedeckt, sondern iiber-
kompensiert wird. Es kommt zum An-
stieg von regionalem zerebralem Blut-
volumen (rCBV), Blutfluss (rCBF) und
Sauerstoffgehalt. Bei der Blood-oxyge-
nation-level-dependent- (BOLD-)fMRT
[32] wird letzteres zur Erzeugung des
Bildkontrasts genutzt, wegen der un-
terschiedlichen magnetischen Eigen-
schaften von oxygeniertem Hamoglobin
(Oxy-Hb) und deoxygeniertem Hiamo-
globin (Deoxy-HD).

Paramagnetisches Deoxy-Hb stort das
Magnetfeld und erzeugt einen Signalab-
fall auf stark suszeptibilititsgewichteten
(T2*-)MR-Sequenzen, wihrend Oxy-
Hb magnetisch ,neutral® ist (diamag-
netisch). Wenige Sekunden nach Be-
ginn der Stimulation fiihrt das ,, Auswa-
schen® sauerstoffarmen Bluts durch sau-
erstoffreiches Blut zu einer Abnahme der
relativen Deoxy-Hb-Konzentration mit
messbarer Abnahme der lokalen Feldin-
homogenitit im funktionellen Areal, ent-

sprechend einer Zunahme des BOLD-Si-
gnals auf T2*-gewichteten MR-Sequen-
zen. Die BOLD-fMRT hat sich gegeniiber
den anderen verfiigbaren Techniken (Bo-
lustracking, ,,arterial spin labeling®) heu-
te zur neurofunktionellen Bildgebung am
menschlichen Gehirn durchgesetzt.

Das Blut selbst dient als intrinsisches
Kontrastmittel, die i.v.-Gabe paramag-
netischer Kontrastmittel oder radioak-
tiver Substanzen ist nicht erforderlich.
Durch statistische Korrelation des ge-
messenen BOLD-Signal-Zeitverlaufs mit
der himodynamischen Referenzfunkti-
on des verwendeten Paradigmas kénnen
diejenigen Hirnareale identifiziert wer-
den, die aufgabensynchrone himodyna-
mische Verdnderungen aufweisen - sie
folgen der neuronalen Aktivierung zeit-
versetzt. Auch wenn die Physiologie der
zugrunde liegenden neurovaskuldren
Kopplung noch nicht abschlief3end ver-
standen ist, stimmen die Lokalisation des
BOLD-Signals und der tatsidchliche Ort
neuronaler Aktivierung sehr gut iiber-
ein [33].

Gerateprofil

BOLD-Messungen werden meist mit ul-
traschnellen Single-shot-echo-planar-
imaging- (EPI-)Sequenzen als Gradien-
tenecho- (GE-) oder Spinecho- (SE-)Se-
quenzen durchgefithrt. GE-Sequenzen
erzielen hohere BOLD-Signale vornehm-
lich venosen Ursprungs, wahrend SE-Se-
quenzen besser das Kapillarbett des Par-
enchyms erfassen. Die zeitliche Aufl6-
sung bei Paradigmen im Block- oder im
parametrischen Design entspricht der ge-
wihlten Blockldnge (meist >15 s). Mit er-
eigniskorrelierten (,,event-related) Mes-
sungen konnen unter 100 ms erreicht
werden. Das zeitliche Aufldsungsver-
mogen der fMRT ist damit geringer als
das der Elektroenzephalographie (EEG)
oder Magnetenzephalographie (MEG).
Der technisch-methodische Aufwand
ist durch den direkten Bezug zur Ober-
flachenanatomie jedoch kleiner und die
Lokalisationsgenauigkeit hoher. Die Si-
gnalintensitit und die erreichbare Orts-
auflosung dndern sich mit der Starke des
Hauptmagnetfelds. MR-Tomographen
mit Feldstarken unter 1,0 Tesla (T) sind
zur klinischen BOLD-Bildgebung un-
geeignet. 1,5-T-Gerdte mit leistungsféhi-



gen Gradienten ermoglichen die zuver-
lassige Messung kortikaler Aktivierung,
wihrend die neuen Hochfeld-MR-To-
mographen mit 3,0 T (und mehr) auch
die funktionelle Bildgebung subkortika-
ler Strukturen und des Hirnstamms er-
lauben [2].

Datennachverarbeitung
Wegen des geringen Signal-Rausch-Ver-
hiltnisses (SNR) miissen viele gleichar-
tige Aktivierungen wahrend einer fMRT-
Messung durchgefithrt und die Daten
entsprechend statistisch nachverarbei-
tet werden, um robuste BOLD-Signale
zu erhalten. Die Nachverarbeitung von
fMRT-Daten erfolgt meist im Anschluss
an die fMRT-Messungen mit frei verfiig-
barer oder kommerzieller Software, wo-
bei die meisten Programme keine Zu-
lassung fiir medizinische Anwendungen
haben. Alle Hersteller klinischer Hoch-
feld-MR-Tomographen bieten heute op-
tional Programme zur Onlineauswer-
tung von fMRT-Daten an (,real-time
fMRI“). Die Funktionalitat der verschie-
denen Programme ist aber sehr varia-
bel, sodass die Auswahl geeigneter Pro-
gramme meist anhand individueller Kri-
terien erfolgt. Prinzipiell sollte jede Aus-
wertungssoftware fiir fMRT-Daten aber
mindestens bieten:
== eine Bildabgleichung (,,alignment®)
mit Bewegungskorrektur,
== Moglichkeiten zur zeitlichen und
rdumlichen Gléttung der Daten,
== mehrere statistische Testverfahren
zur Berechnung der funktionellen
Aktivierungen und
== Optionen zur raumlichen Normali-
sierung.

Wichtig fiir klinische Anwendungen sind
auch die Werkzeuge zur Uberlagerung
funktioneller auf morphologische Bilder
und zum Datenexport (z. B. zur Neuro-
navigation [2]).

Vorziige der fMRT

Vorteile der fMRT gegeniiber der Posit-
ronenemissionstomographie (PET), und
der Single-Photon-Emissions-Compu-
tertomographie (SPECT) sind die

== Nichtinvasivitit,

== fehlende Strahlenexposition,

== Wiederholbarkeit und
== breitere Verfiigbarkeit klinischer Un-
tersuchungsgerite.

Fir ausfithrlichere Darstellungen der
physiologischen und technisch-metho-
dischen Grundlagen der fMRT wird auf
die umfangreiche Fachliteratur verwie-
sen.

Prachirurgische fMRT
der Zentralregion (Motorik,
Somatosensorik)

Wegen des vergleichsweise geringen
apparativen Aufwands, der einfachen
Durchfiihrbarkeit und der in aller Regel
robusten funktionellen Aktivierung wird
die fMRT motorischer Hirnfunktionen
am haufigsten zur prachirurgischen Di-
agnostik genutzt. Diagnostische Ziele sind
(34]:
== die Lokalisation des primaren moto-
rischen (M1) und priméiren somato-
sensiblen (S2) Kortex in Relation zu
rolandischen Tumoren einschliefSlich
== der Abbildung der verschiedenen
kortikalen Korperrepréisentationen
(Somatotopie) und
== der Erfassung neuroplastischer Ver-
anderungen, was durch vom Pati-
enten selbstgetriggerte Willkiirbewe-
gungen (Zunge, Finger, Zehen) meist
gut moglich ist.

Anhand einer aktuellen morpholo-
gischen MR-Bildgebung und der kli-
nischen Befunde (motorische und/oder
sensible Defizite) sollte vorher die Indi-
kation zur prachirurgischen fMRT-Dia-
gnostik gepriift und individuell das ge-
eignete Untersuchungsprotokoll festge-
legt werden. Auch Patienten mit tumo-
rassoziierten Paresen sind mit speziellen
Paradigmen untersuchbar [35, 36]. Je
nach Lage und Ausdehnung des Tumors
kann eine einzige fMRT-Messung ausrei-
chen — meist ist es aber nétig, die gesamte
motorische und ggf. auch somatosensible
Somatotopie zu untersuchen.

Indikation
Die Indikation zur prachirurgischen

fMRT bei Patienten mit rolandischen
Hirntumoren ergibt sich wesentlich aus

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 1 A Somatotopie des priméren Motorkortex. Von links nach rechts: Zehen-, Finger- und Zungenreprasentation,

Schemazeichnung. (Aus [2])

-

Abb. 2 A Empfohlene Bewegungen fiir die préachirurgische fMRT. a Komplexe Fingeropposition D2-5 gegen den Daumen,
Bewegungsfrequenz >3 Hz. b Repetitive Zehenflexion/-extension. ¢ Zungenauf- und Abbewegung bei geschlossenem Mund.

(Aus [2])

den Grenzen struktureller Bilder. Geeig-

nete Kandidaten sind Patienten, bei de-

nen

== die Zentralregion anhand bildmor-
phologischer Kriterien nicht mehr
eindeutig identifiziert werden kann,

== der Handknopf bzw. der prizentrale
Haken nicht lokalisiert werden kann,

== Tumoren oberhalb oder unterhalb
eines identifizierbaren motorischen
Handareals wachsen oder

== klinische und bildmorphologische
Befunde als Hinweis auf tumorasso-
ziierte Neuroplastizitit diskrepant
sind.

Typischerweise sollte ein komplettes so-
matotopes Mapping der Zentralregi-
on erfolgen (Kopf, obere und unte-
re Extremitit), wodurch bis zu 6 funk-
tionelle Landmarken generiert werden
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(je 3 Korperrepriasentationen im pra-
zentralen und postzentralen Gyrus). In
Zusammenschau mit strukturellen Bil-
dern konnen die Untersuchungspro-
tokolle gekiirzt werden, wenn einzel-
ne Korperreprasentationen fiir die The-
rapie nicht relevant sind. Grundsitzlich
kénnen mit der fMRT keine Resektions-
grenzen innerhalb eines betroffenen Gy-
rus festgelegt werden, da die Ausdeh-
nung der Aktivierungscluster nicht die
Grof3e eines funktionellen Areals wider-
spiegelt, sondern vom gewihlten statisti-
schen Schwellenwert abhéngt und damit
variabel ist. Somit besteht keine Indikati-
on zur Beantwortung der Frage, mit wel-
chem Risiko fiir Funktionsausfélle kon-
trastmittelaufnehmende Areale im pra-
oder postzentralen Gyrus reseziert wer-
den konnten. Solche Eingriffe sind im-

mer riskant, auch wegen der méglichen
Schéadigung von Bahnsystemen.

Prachirurgische Lokalisation

Die prachirurgische Lokalisation ver-
schiedener Korperreprasentationen im
pré- und postzentralen Gyrus mit der
fMRT kann heute als zuverléssig ange-
sehen werden. Mehrere Studien berich-
ten tiber eine hohe Konkordanz zwischen
fMRT-Lokalisationen und den Ergebnis-
sen der ECoG mit Ubereinstimmungs-
raten zwischen 83% bei 33 Patienten [37]
und 92% bei 60 Patienten [25]. Auch
wurde in grofleren Patientengruppen mit
rolandischen Hirntumoren eine hohe
Sensitivitat der prachirurgischen fMRT
nachgewiesen mit 85% bei 103 Patienten
[38] bzw. 97% bei 125 Patienten [39]. Neu-
roplastische Veranderungen kénnen mit



der fMRT préoperativ gut untersucht
werden, wobei unter dem Einfluss von
Hirntumoren sowohl Verschiebungen
von Korperreprasentation [40] als auch
eine abnorme Aktivierung in sekundér-
en Rindenfeldern beobachtet wurden,
die z. T. mit dem Grad der tumorassozi-
ierten Paresen korrelierten [41]. Ferner
konnte nachgewiesen werden, dass Hirn-
tumoren BOLD-Signale verdndern kén-
nen, am ehesten durch Alteration der lo-
kalen Himodynamik [42]. Eine BOLD-
Signalreduktion wurde bei Gliomen [43]
und nach vorangegangener Tumorresek-
tion [44] gefunden.

Untersuchungsprotokolle
und klinische Anwendung
(Beispielfalle)

Bei der Planung und Ausfithrung von
Willkiirbewegungen wird ein komplexes
neuronales Netzwerk funktioneller Are-
ale in beiden Hemisphéren des mensch-
lichen Gehirns rekrutiert, das somato-
sensible Impulse verarbeitet und moto-
rische Funktionen steuert. Hinsichtlich
der speziellen funktionellen Neuroana-
tomie wird auf die einschligige Literatur
verwiesen [7].

Fiir die prachirurgische fMRT-Di-
agnostik ist die sichere Lokalisation
der verschiedenen Korperreprasenta-
tionen im priméren motorischen und
somatosensiblen Kortex entscheidend
(8 Abb. 1), da bei einer operations-
bedingten Schadigung bleibende Lih-
mungen oder Sensibilititsausfalle entste-
hen kénnen. Neurologische Ausfallser-
scheinungen durch eine Schadigung se-
kundérer Areale sind dagegen meist nur
passager und kénnen vollstindig kom-
pensiert werden [45].

Selbstgetriggerte
Bewegungsaufgaben

Meist werden selbstgetriggerte Bewe-
gungsaufgaben von Zunge oder Lippen,
Fingeroppositionsaufgaben oder Hand-
bewegungen (Faustschluss) und Zehen-
oder Fulbewegungen zur somatotopen
Untersuchung motorischer Hirnaktivie-
rung verwendet. Einige Arbeitsgruppen
setzen mechanische Hilfsmittel ein, um
die Bewegungen besser zu kontrollie-
ren oder verschiedene physikalische Pa-

Abb. 3 »Vollautoma-
tische pneumatisch
betriebene 24-Kanal-
Stimulationseinheit zur
standardisierten Ap-
plikation taktiler Reize,
hochfeste Druckluft-
schlduche, Fingerclips
und Lippenmaske.
(Aus [2])

rameter zu messen (Kraft, Beschleuni-
gung; [46]). Entscheidend fiir den Un-
tersuchungserfolg im klinischen Einsatz
ist, dass die Paradigmen praktikabel sind,
kaum Bewegungsartefakte entstehen und
die Messzeit kurz ist. Die Aktivierung im
primdren Motorkortex ist dann in der
Regel sehr robust. Klinische Praktikabi-
litatspriifungen ergaben, dass selbstget-
riggerte Bewegungsaufgaben fiir die pra-
chirurgische fMRT besser geeignet sind
als kontrollierte Paradigmen, da nur so
jeder Patient die ihm verfiigbaren Leis-
tungsreserven optimal nutzen konnte.
Um die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten von Bewegungsartefakten
moglichst klein zu halten [47], haben
sich folgende Bewegungsaufgaben be-
wihrt (B8 Abb. 2; [2]):
== repetitive Zungenbewegungen bei
geschlossenem Mund,
== Fingeropposition D2-5 gegen D1 bei
frei wihlbarer Abfolge,
== repetitive Flexion/Extension aller 5
Zehen ohne Bewegung im Sprungge-
lenk,
== Kontrollbedingung: Ruhe.

Bei leichten Paresen der oberen Extre-
mitit kann alternativ ein Versuch mit
Faustschluss/-6ffnung gemacht werden.
Gesichts-, Arm- und Beinbewegungen
oder Bewegungen im Fuf3gelenk fiih-
ren oft zu diagnostisch schlecht verwert-
baren funktionellen Daten wegen star-
ker Bewegungsartefakte, sie konnen da-
her fiir die klinische fMRT nicht emp-
fohlen werden. Einen geeigneten Kom-
promiss aus robuster funktioneller Loka-
lisation des priméren Motorkortex, ho-

hen BOLD-Signalen und geringer Mess-
zeit bietet bei 1,5 T das Paradigma mit ei-
ner Blockldnge von 20 s und 3 Wiederho-
lungszyklen entsprechend einer Messzeit
von 140 s [2].

Somatosensible Somatotopie

Bei Patienten mit hohergradigen Pare-
sen ist die ergdnzende Untersuchung
der somatosensiblen Somatotopie sinn-
voll. Bereits bei 1,5 T reicht die Sensiti-
vitit der fMRT aus, um den Gyrus post-
centralis bei einzelnen Individuen si-
cher zu lokalisieren [35]. Hierbei kon-
nen sogar einzelne Fingerreprisentati-
onen unterschieden werden [48]. Wah-
rend bei der Mehrheit publizierter Stu-
dien unstandardisierte Reize verwendet
wurden, wie z. B. das manuelle Bestrei-
chen der Handflachen, gewéhrleisten au-
tomatische Stimulationseinheiten repro-
duzierbare Untersuchungsbedingungen.
Meist werden elektrische [48], taktile [49,
50] oder vibrotaktile [51] Reizgeber ver-
wendet. Die von uns verwendete vollau-
tomatische pneumatische Stimulation
arbeitet artefaktfrei, erzeugt sehr gut re-
produzierbare taktile Reize und konstan-
te Untersuchungsbedingungen fiir Ver-
gleichs- und Verlaufsstudien (8 Abb. 3).
Zur Lokalisation des priméren somato-
sensiblen Kortex betragt die erforder-
liche Messzeit nur 1 min [49]; soll auch
der sekundédre somatosensible Kortex
untersucht werden, liegt sie bei 105 s [50].
Erginzend kann die komplexe Fingerop-
position der nichtparetischen Hand (ip-
silateral zum Hirntumor) dazu beitra-
gen, den tumorseitigen Gyrus praecen-
tralis mit Hilfe pramotorischer Aktivie-
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rung (Brodmann-Areal 6) zu lokalisie-
ren [36].

Beispiel 1
Fehlende Identifizierbarkeit bildmor-
phologischer Landmarken (8 Abb. 4).

Beispiel 2
Motorische Somatotopie und DTI-
Traktographie der Pyramidenbahn
(8 Abb.5).

Beispiel 3
Motorische Somatotopie und Spezial-

protokolle fiir Patienten mit Paresen
(8 Abb.6).

Prachirurgische fMRT
von Sprachfunktionen

Im Vergleich zur Motorik werden
Sprachfunktionen in der prichirur-
gischen fMRT viel seltener untersucht.
Das grofite bislang publizierte Studien-
kollektiv umfasst 81 Patienten [52]. Di-
es liegt zum einen am hoheren appara-
tiven, personellen und logistischen Auf-
wand, der die Implementierung des Ver-
fahrens in klinische Routineabliufe er-
schwert. Zum anderen hat auch fast je-
de Arbeitsgruppe ihre eigene Methodik
entwickelt, sodass die Forschungsergeb-
nisse nur schwer vergleichbar sind. Die-
se Variabilitdt betrifft aber nicht nur die
gewihlten Stimulationsparadigmen, von
denen die Messergebnisse wesentlich ab-
héngen, sondern auch die Darbietungs-
form - visuell oder akustisch — sowie die
Mess- und Auswertungsparameter. Trotz
dieser Heterogenitit ist durch zahlreiche
Validierungsstudien mit etablierten Re-
ferenzverfahren (ECoG, Wada-Test) be-
legt, dass die fMRT geeignet ist praopera-
tiv das Broca- und das Wernicke-Sprach-
zentrum zu lokalisieren und die Sprach-
dominanz zu bestimmen [2].

In einer aktuellen Studie konnten Rut-
ten et al. [27] durch Validierung mit der
ECoG nachweisen, dass die Sensitivi-
tat der fMRT zur Lokalisation verschie-
dener Sprachareale 100% betrug, die Spe-
zifitdt jedoch nur 51% und dies nur, wenn
3 verschiedene Sprachparadigmen (,,verb
generation, ,,picture naming", ,,sentence
processing®) in Kombination verwendet
wurden. Hierbei ist zu beachten, dass
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sowohl die Spezifitit als auch die Sen-
sitivitdt vom verwendeten statistischen
Schwellenwert abhiangen. Dies unter-
streicht die Problematik, klinische Ent-
scheidungen allein auf der Basis von
fMRT-Aktivierungskarten zu fillen.
Verschiedene Sprachparadigmen erzeu-
gen unterschiedliche Hirnaktivierungs-
muster, und nur eine geeignete Kombi-
nation erlaubt die zuverlissige Lokalisa-
tion wichtiger Sprachzentren [52]. Auch
aufgrund der unzureichenden Standar-
disierung und der fehlenden prospekti-
ven Evaluation muss die Methode derzeit
noch als ergdnzendes diagnostisches Ver-
fahren angesehen werden und nicht als
Ersatz fiir die ECoG. Noch heterogener
sind die Validierungsergebnisse mit dem
Wada-Test zur Bestimmung der Spach-
dominanz. Eine umfassende Darstellung
der Datenlage ist im Rahmen dieses Ar-
tikels nicht moglich. Es wird auf die ge-
nannten Originalarbeiten, Ubersichtsar-
tikel [54] und die aktuelle Fachliteratur
verwiesen [2].

Indikation

Anders als bei der motorischen oder so-
matosensiblen fMRT kann die Indikati-
on zur prachirurgischen fMRT-Diagnos-
tik von Sprache nicht anhand bildmor-
phologischer Befunde tiberpriift wer-
den. Strukturelle Bilder geben allenfalls
eine grobe Orientierung, ob die nach
dem klassischen Sprachmodell potenzi-
ell funktionstragenden Gyri vom Tumor
betroffen sind, namlich der linke Gyrus
frontalis inferior (Brodmann-Areale 44
und 45, Broca-Sprachzentrum) oder der
linke Gyrus temporalis superior (Brod-
mann-Areal 22, Wernicke-Sprachzent-
rum, 8 Abb. 7). Auch bildet das klas-
sische Sprachmodell die Komplexitit ze-
rebraler Sprachreprasentationen nur un-
zureichend ab. Zur Vermeidung thera-
piebedingter Sprachdefizite ist aber die
Intaktheit der am klassischen Sprach-
modell beteiligten Strukturen essenziell
und deren préchirurgische Lokalisation
mit der fMRT daher sinnvoll und nétig.
Fiir die Indikation entscheidend sind die
klinische und die neuropsychologische
Symptomatik, anatomische Kriterien
koénnen beriicksichtigt werden. Untersu-
chungsprotokolle zur prachirurgischen

Sprach-fMRT sollten immer mehrere
verschiedene Paradigmen beinhalten,
um bei kongruenten Befunden die di-
agnostische Sicherheit zu erhohen und
um verschiedene linguistische Kompo-
nenten zu erfassen [55]. Universelle Pa-
radigmen zur Untersuchung von Sprache
gibt es nicht!

Diagnostische Ziele

Wesentliche diagnostische Ziele der pra-

chirurgischen fMRT von Sprache sind:

== die Lokalisation des motorischen
(Broca) und sensorischen (Werni-
cke) Sprachzentrums,

== die Bestimmung der sprachdomi-
nanten Hemisphére und

== der Nachweis neuroplastisch veran-
derter Hirnaktivierung.

Erginzend sollten relevante Faserver-

bindungen dargestellt werden, v. a. der

Fasciculus arcuatus. Geeignete Kandi-

daten fiir die prachirurgische fMRT-Di-

agnostik von Sprache sind Patienten mit

== tumorassoziierten Sprachfunktions-
storungen, egal ob es sich um links-
oder rechtshemisphirische Tumoren
handelt,

== Hirntumoren, die den linken Gy-
rus frontalis inferior (Broca-Sprach-
zentrum), den linken Gyrus tempo-
ralis superior, Gyrus supramargina-
lis oder Gyrus angularis (Wernicke-
Sprachzentrum, Geschwind-Sprach-
zentrum) betreffen oder den Fasci-
culus arcuatus,

== bekannten sprachmodulierenden
Faktoren wie Links- oder Beidhén-
digkeit, Mehrsprachigkeit u. a.

Untersuchungsprotokolle
und klinische Anwendung
(Beispielfalle)

Die menschliche Sprache wird iiber ein
ausgedehntes Netzwerk multipler funkti-
oneller Areale in den Frontal-, Temporal-
und Parietallappen beider Grofhirnhe-
misphiren vermittelt. Auf die komplexe
funktionelle Neuroanatomie der Spra-
che, auf die verschiedenen linguistischen
Aspekte und die umfangreiche Literatur
aus der bildgebenden neuro- und kogni-
tionswissenschaftlichen Forschung kann



Abb. 4 » Prachirurgisches
somatotopes motorisches
fMRT-Mapping (EM). Feh-
lende Identifizierbarkeit
bildmorphologischer rolan-
discher Landmarken durch
das grofe linksparieta-

le Glioblastom (A). Darstel-
lung der kortikalen Ful3-,
Hand- und Zungenrepra-
sentationen (gelbe Pfeilspit-
zen), die pramotorische Ak-
tivierung markiert den Sul-
cus praecentralis (rote Pfeil-
spitze). (Mod. aus [2])

FuB

Hand

t(33)
p < 0.000010

Abb. 5 A Kombination von DTI-Traktographie der Pyramidenbahn (griin) und somatotopem motorischem fMRT-Mapping
zur funktionellen Neuronavigation; von links nach rechts: Ful-, Hand- und Zungenreprasentationen jeweils im Zentrum des
Fadenkreuzes. (Aus [64]).

im Rahmen dieses Artikels nicht ein-
gegangen werden. Einige aus klinisch-
neuroradiologischer Sicht relevante Ar-
beiten wurden bereits oben aufgefiihrt.

Diagnostische Ziele

und klinische Erfordernisse

Die Sprach-fMRT kann mit einer Viel-
zahl verschiedener Paradigmen durch-

gefiihrt werden — daher kann auch kei-
ne allgemeine Empfehlung ausgespro-
chen werden. Die Erstellung klinischer
Untersuchungsprotokolle sollte sich
an den genannten diagnostischen Zie-
len und an den klinischen Erfordernis-
sen orientieren: Um robuste BOLD-Ak-
tivierungen zu erzielen, miissen die Pa-
radigmen standardisierbar sein und an

die individuelle Leistungsfdhigkeit der
Patienten angepasst werden konnen. Es
miissen die Sprachareale lokalisiert wer-
den, die fiir eine intakte Sprache essen-
ziell sind (Broca und Wernicke), Wort-
und Satzgenerierungsaufgaben sind hier-
fiir gut geeignet [55].

Klinische Praktikabilitatspriifungen
ergaben, dass die einzelnen Trigger
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primarer Motorkortex (M1)

Muskeln ftr primarer somatosensibler Kortex (S1)
Artikulation

Broca-

Sprachzentrum Assoziationskortex

Linke Hand Rechte Hand (taktil)

Abb. 6 A Spezialprotokoll fiir Patienten mit Paresen. Die komplexe Fin-
geropposition der nichtparetischen linken Hand aktiviert den tumorsei-
tigen pramotorischen Kortex und den primaren Motorkortex (M1-Koaktivie-
rung). In Kombination mit der taktilen Fingerstimulation der rechten Hand
konnen so trotz eingeschrankter kontralateraler motorischer Funktion der
prazentrale Gyrus, der Zentralsulkus und der postzentrale Gyrus in Relation
zum linksparietalen Glioblastom sicher lokalisiert werden. (Mod. aus [2])

Wernicke- ! ~ primarer visueller
Sprachzentrum Kortex (V1)

Abb. 7 A Schemazeichnung klassisches Sprachmodell (Broca-Sprachzent-
rum, Wernicke-Sprachzentrum, Fasciculus arcuatus); topographische Bezie-
hung zu anderen funktionell bedeutsamen Hirngebieten der linken Hemis-

phare. (Mod. nach [2])
e
AN

- 3 ta

- e

Abb. 8 A Visuelle Stimulation. Videobeamer (a), Projektionsleinwand (b), Spiegelsystem (c). Mit speziellen Brillen kann eine
optische Korrektur durchgefiihrt werden (nicht abgebildet). (Adaptiert aus [65])

#2 A0I Signal Time Couse

=078 p=2EEDe-017

73 p=2035:014

0

Broca (B) & Wernicke (W)

Abb. 9 A Prachirurgische Sprach-fMRT bei linkstemporalem Glioblastom, nach bildmorphologischen Kriterien in kritischer
Lagebeziehung zum Wernicke-Sprachzentrum gelegen. Lokalisation des Broca- (B) und Wernicke- (W) Sprachzentrums.
BOLD-Signal-Zeitverlaufe B (oben), W (unten). (Aus [2])
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Aquidominanz

Mischdominanz

Rechtsdominanz

Abb. 10 A Verschiedene Sprachdominanztypen bei Patienten mit Hirntumoren. Links Aquidominanz fiir Broca und Wernicke;
Mitte links Mischdominanz, Wernicke, Broca rechts (anatomisch homologes Areal zu Broca); Mitte rechts und rechts Rechtsdo-
minanz fiir die anatomisch homologen Areale zu Broca und Wernicke. (Aus [2])

moglichst einfach strukturiert, eindeutig
und leicht detektierbar sein miissen. Die
Stimulusfrequenz muss in einem wei-
ten Rahmen an die lingusitische Leis-
tung verschiedener Patienten angepasst
werden konnen, ohne dass hierfiir die
Grundstruktur des Blockdesigns veran-
dert wird. Aufgabensynchrone Bewe-
gungsartefakte konnen durch nichtvoka-
lisierte Sprachaufgaben (,,overt speech®)
reduziert werden, wobei aber die Hirn-
aktivierung nicht genau zu der bei ver-
gleichbaren vokalisierten Paradigmen
identisch ist. Besonders hinsichtlich der
Lateralisation von Sprache unterschei-
den sich die fMRT-Ergebnisse derselben
Paradigmen ganz erheblich, wenn sie vo-
kalisiert oder nichtvokalisiert ausgefiihrt
werden.

Vokalisierte vs. nichtvokalisierte
Sprachparadigmen

Vokalisierte Sprachparadigmen laterali-
sieren in der Regel weniger stark, verg-
lichen mit den gleichen Sprachaufgaben
in nichtvokalisierter Form. Ferner hangt
die im fMRT gemessene Lateralisation
auch von der abgefragten linguistischen
Leistung ab. Mit steigender Stimulusfre-
quenz steigt die abgefragte Hirnleistung
und die Lateralisation zur linken Hemis-
phédre nimmt zu. Deshalb ist fiir klinische
fMRT-Untersuchungen von Sprachfunk-
tionen die optimale Anpassung des Pa-
radigmas an die individuelle Leistungs-
fahigkeit jedes Patienten unverzichtbar.
Das hier vorgeschlagene Untersuchungs-
protokoll wurde speziell auf diese kli-
nischen Erfordernisse abgestimmt. Bei

einer Messzeit von knapp 4 min (234 s)
werden robuste funktionelle Lokalisati-
onen des Broca- und des Wernicke-Are-
als erreicht sowie der anatomisch homo-
logen Areale in der rechten Hemisphire
als Grundlage zur Berechnung regionaler
Lateralisationsindizes.

Die physiologische BOLD-Signalcha-
rakteristik ist in allen genannten Are-
alen gut mit Korrelationen der gemes-
senen Signale zur hdmodynamischen
Referenzfunktion (r >0,65) und Signal-
intensititen zwischen 1 und 2% bereits
bei 1,5 T. Beide Paradigmen (Satz- und
Wortgenerierung, jeweils nichtvokali-
siert und vokalisiert) werden visuell get-
riggert und konnen durch Variation der
Triggerfrequenz individuell an die lin-
guistische Leistung der Patienten ange-
passt werden. Die Verwendung optisch
korrigierbarer Spiegelbrillen ermoglicht
die Korrektur einer Fehlsichtigkeit bei
Patienten [52]. Gleichzeitig verhindert
die visuelle Stimulation moégliche uner-
wiinschte Uberlagerungen sprachassozi-
ierter Aktivierung im Wernicke-Sprach-
zentrum (BA21) mit der Aktivierung des
direkt benachbarten Horkortex (BA41,
42), wie dies bei akustischer Stimulation
vorkommen kann [26].

Stimulation

Fiir die Untersuchung selbst muss die vi-
suelle oder akustische Stimulationsein-
heit innerhalb kurzer Zeit auf- und da-
nach wieder abgebaut werden, um den
klinischen Routinebetrieb nicht unno-
tig zu behindern (8 Abb. 8). Geht man
von einem Zeitfenster von 1 h fiir die ge-

samte Untersuchung einschliefllich Auf-
bau, Abbau und Anpassung der Stimu-
lation (z. B. optische Korrektur bei Fehl-
sichtigkeit oder Einstellung der optima-
len Lautstirke), der Anfertigung eines
3D-Datensatzes zur Neuronavigation
und moglicherweise auch noch von 2-
3 morphologischen Bildsequenzen aus,
verbleiben fiir die eigentliche fMRT-Un-
tersuchung etwa 20 min. In dieser Zeit
sollten mehrere verschiedene Sprachpa-
radigmen, moglichst mit unterschied-
licher linguistischer Anforderung und je-
weils einer Wiederholungsmessung zur
Uberpriifung der funktionellen Lokali-
sationen durchgefiithrt werden, d. h. je-
des Paradigma darf nicht linger als 5 min
dauern [2].

Beispiel 4
Klassische Linksdominanz (8 Abb.9).

Beispiel 5
Verschiedene Sprachdominanztypen
(B Abb. 10).

Beispiel 6
Broca- und Wernicke-Sprachzentrum,

DTI-Traktographie des Fasciculus arcua-
tus (B8 Abb.11).

Patientenmitarbeit

Im Gegensatz zu den einfach ausfiihr-
baren und kontrollierbaren Bewegungs-
aufgaben fiir die motorische fMRT erfor-
dert die Untersuchung kognitiver Hirn-
funktionen - also auch die der Sprache
- eine gute Mitarbeit der Patienten, die
der Untersucher nur schwer iiberpriifen
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Abb. 11 A Kombination von DTI-Traktographie des Fasciculus arcuatus (griin) und Sprach-fMRT zur funktionellen Neuro-
navigation bei links temporalem Glioblastom in kritischer Lagebeziehung zum Wernicke Sprachzentrum (Gyrus tempora-
lis superior und medius), sehr gute rdumliche Ubereinstimmung der 4 verschiedenen Sprachparadigmen, Satzgenerierung
(gelb), Satzgenerierung vokalisiert (orange), Wortgenerierung (pink), Wortgenerierung vokalisiert (rot). Broca- (Mitte links)

bzw. Wernicke- (Mitte rechts und rechts) Sprachzentrum jeweils im Zentrum des Fadenkreuzes. (Aus [64])

kann. Alle Patienten miissen daher sehr
gut auf die prachirurgische fMRT vor-
bereitet werden. Das individuelle Trai-
ning der Patienten vor der fMRT-Un-
tersuchung ist unabdingbar und kann
- in Abhingigkeit von der Schwere tu-
morassoziierter Sprachstérungen - die
Arbeitskraft des Untersuchers fiir meh-
rere Stunden binden. Dabei sollte jedes
Sprachparadigma optimal an die lingu-
istische Leistung angepasst werden, um
robuste funktionelle Lokalisationen und
gute BOLD-Signalintensititen zu erzie-
len. Das Training wird sinnvollerweise
mit einer neuropsychologischen Testung
einschliefllich detaillierter Dokumentati-
on von Sprachdefiziten kombiniert.

Kontrolle der Performance

Ein im klinischen Umfeld schwer 16s-
bares Problem stellt die objektive Kon-
trolle der Performance bei kognitiven Pa-
radigmen dar. Besonders bei nichtvokali-
sierten Paradigmen hat der Untersucher
keine Kontrollmoglichkeit. Die bei expe-
rimentellen fMRT-Studien hierfiir ver-
wendeten response-devices kdnnen nur
bei gut kooperierenden Patienten einge-
setzt werden und sind daher als Standard
fiir die klinische Routine-fMRT wenig
geeignet. Auch hier bietet ein intensives
Training direkt vor der prichirurgischen
fMRT die beste Gewdhr fiir eine ausrei-
chende Mitarbeit der Patienten. Zustz-
lich sollte nach jeder einzelnen Messung
der subjektiv empfundene Erfolg vom
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Patienten erfragt werden. Eine wichtige
Hilfe bietet hier auch die Onlineauswer-
tung der fMRT-Daten, die von den meis-
ten Herstellern klinischer MR-Scanner
fiir die aktuellen Produktreihen ange-
boten wird — das Untersuchungsergeb-
nis kann sofort beurteilt werden. Fehler-
hafte Messungen sollten immer wieder-
holt werden.

Moglichkeiten und Grenzen
der prachirurgischen fMRT

Einsatzgebiete

Die fMRT wird seit 15 Jahren zur pra-
chirurgischen neurofunktionellen Bild-
gebung von Motorik, Somatosensorik
und Sprache genutzt [21, 22], dies stellt
die derzeit am héufigsten eingesetzte
und am besten validierte klinische An-
wendung der fMRT dar. Durch die tech-
nische und methodische Weiterentwick-
lung ist es heute problemlos moglich,
prachirurgische fMRT-Untersuchungen
in neuroradiologische Routineabldufe
zu integrieren. Wird die fMRT standar-
disiert durchgefiihrt, ist die Erstellung
»neurofunktioneller MR-Befunde® fiir
individuelle Patienten méglich. Funkti-
onelle Landmarken erleichtern die Ab-
schatzung moglicher therapiebedingter
Ausfille und bieten damit eine wesent-
liche Hilfestellung zur Information der
Patienten hieriiber, zur Uberpriifung
der Indikation und zur Auswahl eines

schonenden therapeutischen Verfah-
rens. Fillt die Entscheidung fiir die Ope-
ration, kann diese durch geeignete Wahl
von Hautschnitt, Trepanation, opera-
tivem Zugangsweg und Resektionsaus-
mafl moglichst funktionserhaltend gep-
lant werden.

Intraoperativ erleichtern funktionelle
Lokalisationen die Orientierung im Ope-
rationsgebiet, wobei aber Ungenauig-
keiten durch die Verlagerung des Hirn-
gewebes wihrend der Resektion zu be-
riicksichtigen sind [2, 6]. Die genann-
ten Faktoren erhohen damit die Sicher-
heit fiir den Patienten und reduzieren das
Risiko fiir postoperative Ausfallerschei-
nungen, die die Lebensqualitit zusatzlich
einschrinken. Die solide Datenbasis aus
Validierungsstudien mit etablierten Re-
ferenzverfahren belegt, wenn auch nicht
ganz einheitlich, die Zuverldssigkeit der
fMRT zur prédoperativen Lokalisation
verschiedener Korperrepriasentationen
im primdren motorischen und somato-
sensiblen Kortex sowie des Broca- und
des Wernicke-Sprachzentrums [2]. Die
Sicherheit neurochirurgischer Eingriffe
in funktionellen Arealen oder in deren
Nihe kann durch die gemeinsame Dar-
stellung funktioneller Landmarken und
wichtiger Faserbahnen mit der Diffusi-
ons-Tensor-Bildgebung (DTI) noch er-
hoht werden [38]. Gleiches gilt fiir die In-
tegration von fMRT mit EEG oder MEG
[56]. Die Studienlage zur Bestimmung
der Sprachdominanz ist heterogener und




bedarf noch weiterer wissenschaftlicher
Aufarbeitung.

Perspektiven

Nach aktuellem Kenntnisstand ist da-
von auszugehen, dass die préachirur-
gische fMRT zu einer Reduktion inva-
siver diagnostischer Prozeduren vor und
wihrend neurochirurgischer Eingriffe
an Patienten mit Hirntumoren beitra-
gen kann. Die Moglichkeiten und Gren-
zen der Methode miissen allerdings be-
kannt sein und beachtet werden. Ob die
fMRT die operationsbedingte Morbidi-
tat und die krankheitsbedingte Mortali-
tat positiv beeinflussen kann, muss noch
prospektiv wissenschaftlich gepriift wer-
den. Voraussetzung hierfiir ist ein Kon-
sensus iiber die Durchfithrung, Auswer-
tung und medizinische Beurteilung der
préachirurgischen fMRT sowie die Erar-
beitung von Empfehlungen und Richtli-
nien hierfiir durch die zustindigen medi-
zinischen Fachgesellschaften.

Limitationen

Patientenabhdngige Faktoren

Grenzen hat die praoperative fMRT auf-
grund patientenabhéngiger und metho-
discher Faktoren. Trotz intensiven Pa-
tiententrainings, optimierter Untersu-
chungsprotokolle und guter Kopffixie-
rung konnen einige Patienten wegen
zu geringer Kooperationsfihigkeit oder
starker Bewegungsunruhe nicht unter-
sucht werden. Bei motorischen Paradig-
men konnen die unerwiinschte Fortfiith-
rung von Bewegungen wihrend der Ru-
hephasen oder unerwiinschte und meist
unkontrolliert eingestreute Mitbewe-
gungen anderer Stimulationsorte die
Untersuchungsqualitét erheblich beein-
trachtigen, selbst wenn bei exakter Re-
gistrierung der Fehler individuell ange-
passte Auswertungsprotokolle verwen-
det werden. Obwohl dies zeitlich ei-
nen erheblichen Mehraufwand bedeu-
tet, miissen die Untersuchungsergeb-
nisse oft verworfen werden. Gleiches gilt
fiir starke Bewegungsartefakte, die in der
Datenweiterverarbeitung nicht korri-
giert werden konnen. Stimulusassoziier-
te Bewegungsartefakte konnen Aktivie-
rungen vortauschen, was zu falsch-ho-

hen BOLD-Signalen oder sogar zu Fehl-
lokalisationen fiihrt 57, 58]. Hinsichtlich
des Auftretens von Bewegungsartefakten
sind Zungenbewegungen, Fingeropposi-
tionsaufgaben und Zehenbewegungen
unkritischer als Hand-, Fufd oder Lippen-
bewegungen; bei Sprachparadigmen sind
unvokalisierte Aufgaben unkritischer als
vokalisierte.

Auf die Problematik bei der Untersu-
chung motorischer Funktionen bei Pati-
enten mit vorbestehenden tumorassozi-
ierten Hemiparesen wurde bereits hin-
gewiesen. Meist kann durch die Nut-
zung residualer motorischer Funktion
und durch die Verwendung spezieller
Paradigmen eine funktionelle Lokalisa-
tion des pra- und des postzentralen Gy-
rus erreicht werden. Im Vergleich zur
motorischen fMRT sind aber die BOLD-
Signale bei taktiler Stimulation deutlich
schwicher [34, 35, 36].

Methodische Faktoren

Paradigmenanpassung. Der Erfolg der
Sprach-fMRT hingt entscheidend vom
Patiententraining ab und von der opti-
malen Anpassung des Paradigmas an die
linguistische Leistung. Werden die Pati-
enten iiberfordert, fithren sie nur einen
Teil der erforderlichen Sprachaufgaben
aus, was zu geringer Aktivierung fithrt.
Gleiches gilt fiir Unterforderung, wenn
zu wenige Trigger angeboten werden.
Zusitzlich kann dann ,,freies Denken®
zu unkontrollierter Aktivierung fithren,
z. B. wenn sich die Patienten langwei-
len. Da bei unseren Paradigmen beide
Fehlerquellen wihrend der fMRT-Mes-
sung nicht tiberpriift werden kénnen,
wird immer genau mit dem Paradigma
gemessen, das sich im Training als opti-
mal erwiesen hatte. Zur Sicherheit wird
nach jeder fMRT-Messung erfragt, ob die
Aufgaben erfolgreich bewiltigt wurden.
Wenn nicht, wird die Messung wieder-
holt. Das Training erfolgt immer direkt
vor der prachirurgischen fMRT und dau-
ert mindestens eine halbe Stunde, damit
die Patienten die Paradigmen sicher be-
herrschen und keine Lerneffekte die Un-
tersuchungsergebnisse iiberlagern. Bei
Patienten mit eingeschrankter linguisti-
scher Leistung kann die Trainingsphase
entsprechend langer werden [2].

Lokalisationsfehler. Die der fMRT zu-
grunde liegenden BOLD-Signale ent-
stammen im Wesentlichen dem Kapil-
larbett des aktivierten Hirngebiets und
nachgeschalteten Venen. Damit misst
die fMRT ein himodynamisches Sekun-
dédrphéanomen und nicht die neuronale
Aktivierung direkt. Mogliche Lokalisati-
onsfehler durch BOLD-Signale aus drai-
nierenden Venen kénnen bei der Uberla-
gerung funktioneller Bilddaten auf kon-
trastmittelverstédrkte anatomische T1-ge-
wichtete Bildsequenzen erkannt werden
[59]. Die genaue Analyse der Signal-Zeit-
Verlaufskurven funktioneller Rohdaten
hilft, parenchymatése und venose Akti-
vierung zu unterscheiden, da sie eine ver-
schiedene Anstiegssteilheit haben [60].
Durch Kompression von Gefiflen und
durch pathologische Verdnderungen der
vaskuldren Autoregulation kénnen Hirn-
tumoren die Lokalisation und die Inten-
sitdt der gemessenen BOLD-Signale be-
einflussen [61]. Ob aufgrund ihrer Neo-
vaskularisation auch artefizielle Aktivie-
rungen auftreten konnen, ist nicht end-
gliltig klar. Daher sollten Aktivierungen
innerhalb Kontrastmittel anreichernder
Tumoranteile als Artefakte bewertet wer-
den, bis zuverldssige Studienergebnisse
vorliegen. Solche Aktivierungen sollten
weder zur Risikoabwagung, Operations-
planung oder funktionellen Neuronavi-
gation verwendet werden. Gleiches gilt
fiir BOLD-Signale in stark vaskularisier-
ten zerebralen Metastasen oder arterio-
vendse Malformationen.

Auswerterabhidngige Ungenauig-
keiten. Auswerterabhéingige Ungenauig-
keiten treten bei der manuellen Uberlage-
rung methodenbedingt verzerrter Echo-
planar-imaging- (EPI-)Bilddaten auf die
anatomischen 3D-Datensitze auf. Sicher-
heitshalber sollte immer ein moglicher
Lokalisationsfehler von etwa 0,5 cm an-
genommen werden. Hier sind zukiinftig
Verbesserungen durch klinisch einsetz-
bare Verzeichniskorrekturen fiir EPI-Da-
tensitze zu erwarten [62], die dann auch
eine weitreichende Automatisierung von
Uberlagerungsroutinen erlauben.

FestlegungvonResektionsgrenzen. Die
Festlegung von Resektionsgrenzen in der
prachirurgischen Diagnostik anhand von
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fMRT-Daten halten wir fiir unzulissig,
da die rdumliche Ausdehnung des akti-
vierten Areals von den gewdhlten Auswer-
tungsparametern abhéngt und daher vari-
abel ist. Hinzu kommt, dass sich die Lage
von Hirnstrukturen intraoperativ 4ndern
kann und somit prioperativ gewonnene
Daten die intraoperativen Verhiltnisse
nicht mehr korrekt wiedergeben (,,brain
shift®). Allein durch abfliefenden Liquor
sind nach Eré6ffnung der Dura Verschie-
bungen von mehreren Millimetern mog-
lich. Hinzu kommt die oft starke Verlage-
rung des Gehirns durch Geweberesektion
[63]. Aus den genannten Griinden kann
die priaoperative fMRT die intraoperative
Kartierung von Hirnfunktionen nicht
vollstindig ersetzten. Unabhéngig von der
funktionellen Bildgebung miissen zusitz-
lich technische Ungenauigkeiten bei der
Neuronavigation und Referenzierung be-
riicksichtigt werden.
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