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Zur materiellen Organisation menschlichen Denkens:
Magnetresonanz-Tomographie des Gehirns

VON

JENS FrRaHM

Wenn sich ein Physiker dem Gegenstand seiner Untersuchung nihert,
dann benétigt er dazu eine Wechselwirkung: Das Experiment verlangt
eine physikalische Aktion, die sich in der Regel als eine Stérung des »Sy-
stems¢< beziehungsweise seines Gleichgewichtszustandes herausstellt. Die
eigentliche Messung beobachtet die Reaktion auf diese Stérung, die
ebensooft mit der Riickkehr in den Ausgangszustand verbunden ist. Aus
der Art der Reaktion oder allgemeiner aus dem spezifischen Verhilenis
von Stérung und Reaktion lassen sich schliefllich Erkenntnisse iiber den
untersuchten Gegenstand gewinnen.

Mehrere Beitrige zu dieser Ringvorlesung zeigen, dafl wir dem »Geist«
mit dieser Verfahrensweise nicht niherkommen kénnen. Abgesehen von
begrifflichen wie praktischen Schwierigkeiten mit dem Untersuchungs-
gegenstand, stehen wir vor dem erkenntnistheoretischen Problem der
Beschiftigung des Geistes mit sich selbst.

Anders als mit dem Geist lassen sich jedoch mit dem Gehirn definierte
wissenschaftliche Experimente durchfiihren. Dies gilt insbesondere
dann, wenn wir das Gehirn als die materielle Organisationsform geistiger
Prozesse verstehen. Tatsichlich fillt es nicht schwer, unser Organ zur
Realisierung von Denkvorgingen als eine dynamische energieverbrauch-
ende Maschine zu betrachten, die Informationen aufnimmt, verarbeitet
und speichert. Unter dieser Annahme soll dieser Beitrag zeigen, wie uns
neue Verfahren der nichtinvasiven Bildgebung etwas iiber die innere
Struktur und Funktion des menschlichen Gehirns zu vermitteln ver-
mogen.

Untersuchungen von Hirnfunktionen

Der grundsitzliche Ansatz zu funktionellen Untersuchungen des Ge-
hirns sieht zwei Schritte vor. Zunichst verlangen wir dem Gehirn zu
einem definierten Zeitpunkt und fiir eine bestimmte Dauer eine mog-
lichst genau spezifizierte Leistung ab. Anschlielend gehen wir davon aus,
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dafl die Bewiltigung dieser Leistung so eng mit zelluliren, physiologi-
schen und funktionellen Reaktionen verbunden ist, daf sich aus einer
physikalischen Messung entsprechender Eigenschaften des Hirngewebes
Riickschliisse auf die eigentliche neuronale Aktivititsinderung ziehen
lassen.

Der erste Schritt, die objektivierbare Gehirnleistung — wie das Martin
Heisenberg in seinem Beitrag nennt —, erscheint zunichst als eine einfa-
che Aufgabe, deren tatsichliche Realisierung unter wissenschaftlichen
Bedingungen jedoch sehr viel schwieriger zu leisten ist. So ist eine Finger-
bewegung als Gehirnleistung zwar auf direkte Weise tiberpriifbar. Dies
gilt auch fiir die Bewiltigung einer Rechenoperation, wenn das Ergebnis
miindlich oder schriftlich mitgeteilt wird. Aber bereits Aufgaben zur
visuellen Vorstellung, bei der sich die Versuchsperson fiir eine bestimmte
Dauer alle Hiuser und Straf8enziige vorstellen soll, die ihr auf dem Weg
von der Wohnung zur Arbeitsstelle begegnen, stellt uns vor groflere
Probleme: Wie kontrollieren wir die Durchfiihrung dieser Denkaufgabe?
In der Tat wird die unabhingige Uberpriifung einer Gehirnleistung bei
kognitiven Aufgabenstellungen oder gar emotionalen Prozessen eine
gleichzeitige Anwendung ausgetiiftelter neuropsychologischer Testver-
fahren erfordern.

Auch der zweite Schritt, die eigentliche Messung, war bis vor wenigen
Jahren dadurch stark eingeschrinkt, daff uns kaum ein wirklich nichtin-
vasives Instrument zur Verfiigung stand, um eine biochemische oder
physiologische Reaktion an gesunden Versuchspersonen zu beobachten.
Als bekannteste Methode ist das Elektroenzephalogramm zu nennen, das
die elektrischen Gehirnstrome mit Hilfe am Kopf befestigter Elektroden
aufzeichnet. Vor wenigen Jahren ist das Magnetenzephalogramm hin-
zugekommen, das komplementir zum Elektroenzephalogramm die ma-
gnetischen Komponenten der Hirnstréme nutzt. Der Beitrag von Angela
Friederici geht ausfiihrlicher auf diese Techniken ein, die sich vor allem
durch den Vorteil sehr hoher zeitlicher Auflésung im Millisekunden-
bereich auszeichnen. Sie sind jedoch keine bildgebenden Verfahren im
eigentlichen Sinne, und ihre Messungen beschrinken sich im wesentli-
chen auf Ereignisse an der Hirnoberfliche.

Zu Beginn der 8oer Jahre wurde die Positronen-Emissions-Tomogra-
phie als ein erstes Verfahren zur funktionellen Bildgebung des mensch-
lichen Gehirns entwickelt. Diese Technik hat in der Zwischenzeit ein-
drucksvolle Ergebnisse geliefert. Das Verfahren besitzt allerdings den
Nachteil einer begrenzten riumlichen (typisch 5-8 mm) und zeitlichen
Auflésung (etwa eine Minute) und fiihrt zudem durch die Notwen-
digkeit, ein radioaktives Priparat zu verabreichen, zu einer Strahlen-
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belastung, die einen umfangreichen Einsatz bei gesunden Versuchsper-
sonen verhindert.

Im Gegensatz zu der mit erheblichem technischen Aufwand verbunde-
nen Positronen-Emissions-Tomographie hat sich die Magnetresonanz-
Tomographie auf breiter Basis zum wichtigsten Verfahren der diagnosti-
schen Bildgebung entwickelt. Komplementir zu Réntgentechniken stellt
sie dabei nicht die Knochen, sondern die Verteilung des Wassers in den
Korpergeweben dar: also beispielsweise das Gehirn und nicht den
Schidel. Vor wenigen Jahren hat man zusitzlich entdecke, dafl sich be-
stimmte Mefvarianten der Magnetresonanz-Tomographie nutzen lassen,
um Denkvorginge beziehungsweise die mit ihnen verbundenen regiona-
len Anderungen des Blutflusses und der Sauerstoffversorgung im Gehirn
abzubilden. Derartige Funktionsdarstellungen kénnen mit hoher raum-
zeitlicher Auflosung und véllig nichtinvasiv erhalten werden. Die fol-
genden Abschnitte beschreiben methodische Aspekte der funktionellen
Magnetresonanz-Tomographie des Gehirns, illustrieren den Zugang zu
neurowissenschaftlichen Fragestellungen an Hand ausgewihlter Beispiele
und geben einen Einblick in aktuelle Weiterentwicklungen und Perspek-
tiven.

Magnetresonanz- Tomographie: Anatomie

Die Verfahren der Magnetresonanz-Tomographie beruhen auf der Beob-
achtung von Radiofrequenzsignalen, die von den Wasserstoffatomkernen
im Gewebe ausgesendet werden, wenn sie zuvor in einem starken Ma-
gnetfeld mit einem kurzen Impuls aus Ultrakurzwellen angeregt wurden.
Eine Analyse der chemisch spezifischen Radiowellen, die von der Probe
zuriickgestrahlt werden, bietet Informationen iiber die chemische Zu-
sammensetzung der Probe und die Struktur der in ihr enthaltenen Mole-
kiile. Diese Technik ist heute ein unverzichtbares analytisches Hilfsmittel
mit fundamentaler Bedeutung fiir Anwendungen in der Chemie, Phar-
makologie und Biologie.

Bereits Mitte der 7oer Jahre entdeckte P. C. Lauterbur eine Moglich-
keit, die Radiofrequenzsignale mit Hilfe magnetischer Zusatzfelder auch
riumlich unterscheidbar zu machen. Der Effekt beruht auf der Tatsache,
daf die genaue Resonanzfrequenz nicht nur von der chemischen Zusam-
mensetzung, sondern auch von der an jedem Ort herrschenden Magnet-
feldstirke abhingt. So erzeugt ein wihrend der Messung zugeschalteter
Magnetfeldgradient statt eines chemisch aufgelsten Spektrums eine
eindimensionale Projektion der Signalstirke des Objektes. Durch eine
Kombination vieler Einzelmessungen mit unterschiedlichen Ortskodie-
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rungen lif3t sich eine nichtinvasive Darstellung des menschlichen Kor-
pers erzielen, die nur auf der Anwendung von Magnetfeldern und Rund-
funkwellen beruht und keine ionisierende Strahlung benstigt.

Die rasche industrielle Weiterentwicklung der Magnetresonanz-
Tomographie-Systeme und die besonders deutliche Kontrastierung pa-
thologischer Gewebeverinderungen begriinden das grofle Potential des
Verfahrens fiir die medizinische Diagnostik. Diverse Varianten iiberstrei-
chen heute ein weites Feld organspezifischer und krankheitsspezifischer
Bildgebungstechniken. Dabei reichen die einzelnen Methoden von
Hochgeschwindigkeitsbildern mit Mef3zeiten unter einer Sekunde bis zu
raumlich hochaufgeldsten, dreidimensionalen Aufnahmen komplexer
Systeme wie des Gehirns (Abb. 1).

Magnetresonanz-Tomographie von Hirnfunktionen

Die Vorgehensweise bei der funktionellen Magnetresonanz—Tomographie
des Gehirns setzt eine Gehirnleistung voraus, um {iber assoziierte Ande-
rungen im Hirngewebe zu einer Karte der funktionellen Anatomie zu ge-
langen (Abb. 2). In technischer Hinsicht ist in Erginzung zu konventio-
nellen Magnetresonanz-Tomographie-Untersuchungen die Herstellung
einer aufwendigen Kommunikationsméglichkeit zu nennen. Sie besteht
tiblicherweise aus einer Projektionseinheit, welche die Information eines
aufSerhalb des Mefiraumes befindlichen Bildschirmes auf die Augen der
im Magnetresonanz-Tomographie-Magneten liegenden Versuchsperson
abbildet. Auf diese Weise kénnen sowohl beliebige visuelle Reize zur Be-
trachtung angeboten, als auch spezifische Aufgabenstellungen textlich
oder auf Zeichen verlangt werden. Entscheidend fiir die Funktions-
messung ist dabei der Wechsel zwischen mindestens zwei verschiedenen
Zustinden, da der grundsitzliche Ansatz auf >Aktivierungc und nicht auf
»Aktivititc per se beruht. Nach der Aufnahme anatomischer Referenz-
bilder wird dazu auf ein Meflverfahren umgeschaltet, dessen Signalstirke
empfindlich auf eine mit der Anderung neuronaler Aktivitit verbundene
physiologische Wirkung reagiert (Abb. 3). In der Tat l6st der Stimulus in
den Nervenzellen eine Kaskade von Ereignissen aus, die vom Ausstof§ von
Neurotransmittern, dem Einstrom von Calcium-Ionen und der Ausbrei-
tung von Aktionspotentialen bis zur Stimulation des Stoffwechsels und
der Regulation des Blutflusses reicht. Heute wird fast ausschlielich der
letztgenannte, himodynamisch vermittelte Effekt zur dynamischen Ver-
folgung von Hirnaktivititsinderungen eingesetzt. Dabei macht man sich
den gliicklichen Umstand zunutze, daf§ wir mit dem fiir den Sauerstoff-
transport zustindigen Molekiil Himoglobin iiber einen »Spion< im Blut
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Abb. 1: Hochaufgeloste
Magnetresonanz-
Tomographie des

menschlichen Gehirns.

Die Bildelemente der aus einem
dreidimensionalen Datensatz
ausgewahlten orthogonalen
Schichten besitzen Kantenlangen
und Schichtdicken von jeweils

1 mm. Die gewahlten
MeBparameter fuhren dazu,
daf die graue Hirnsubstanz
dunkel und die weiBe
Hirnsubstanz hell erscheint.
Sagittale Schnittfuhrung

der Originalmessung (oben)
sowie transversale (Mitte) und
koronale Rekonstruktionen
(unten), die unter anderem

die Hirnanhangdrise und

den Sehnerv zeigen.
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Gehirnleistung: Stimulus, Aufgabe

U

Fokale Anderung neuronaler Aktivitat

U

Physiologische/metabolische Antwort

U

MRT-Signalanderung: funktioneller Kontrast

U

Signalverarbeitung/Statistik /Visualisierung

Aktivierungskarte: funktionelle Anatomie

Abb. 2: Funktionelle Kartierung von Gehirnaktivitat. Die Anderung neuronaler
Aktivitat, die durch eine vom Experimentator verlangte Gehirnleistung aus-
gelost wird, Ubersetzt sich in eine physiologische Antwort, die als dynamische
Signaldnderung in Magnetresonanz-Tomographie-Bildern verfolgt und in
Funktionskarten umgerechnet wird.

verfiigen. Da das ohne ein Sauerstoffmolekiil beladene Himoglobin auf-
grund seiner paramagnetischen Wirkung die lokale Magnetresonanz-
Tomographie-Signalstirke verringert, kann seine intravaskulire Konzen-
tration im Sinne eines kérpereigenen Kontrastmittels als Indikator fiir
eine Verinderung von Blutfluf} und Sauerstoffverbrauch im Gefolge ver-
inderter Hirnaktivitit dienen. Dabei beobachtet man bei gesteigerter Ak-
tivitit, also etwa beim Ubergang von Dunkelheit zu visueller Stimulation,
in den beteiligten Hirnarealen, also beispielsweise in der Sehrinde, einen
Signalanstieg in geeignet eingestellten Magnetresonanz-Tomographie-
Aufnahmen: Er kommt dadurch zustande, daf§ ein stark erhohter Blut-
flufl die Konzentration des sauerstoffreien Himoglobins reduziert.

Um aus den Signalverinderungen in den einzelnen Bildelementen eine
Aktivierungskarte zu erstellen, kénnen verschiedene Ansitze verfolgt
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Abb. 3: Funktionelle Kartierung der Sehrinde. Schichtorientierung (oben
links) und anatomische Darstellung einer ausgewahlten Ebene mit Betonung
der GefaBe (oben rechts). Beim Ubergang von Dunkelheit (Mitte links) zu
einer Stimulation mit Flickerlicht (Mitte rechts) verstarkt sich in einigen Berei-
chen der Sehrinde die Signalintensitat geeignet gewahlter Magnetresonanz-
Tomographie-Bilder. Die Unterschiede zwischen den Funktionszustanden
werden deutlicher in einem Differenzbild der Intensitaten (unten links) oder
in einer Karte aus farbkodierten Korrelationskoeffizienten (unten rechts),
welche die Ahnlichkeit des Stimulationsprotokolls mit dem Signalverhalten in
jedem einzelnen Bildpunkt quantifiziert.
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werden. Die naheliegendste Technik ist eine Differenzbildung aller Bil-
der aus den unterschiedlichen Funktionszustinden, also etwa: Helligkeit
— Dunkelheit. Da ein Stimulationsprotokoll iiblicherweise jedoch meht-
fach zwischen den zu untersuchenden Zustinden hin- und herschaltet,
hat sich eine zeitliche Korrelationsanalyse als besonders giinstig erwiesen.
Sie vergleicht in jedem Bildelement den tatsiichlichen Signalverlauf mit
einer Referenzfunktion, die dem zeitlichen Ablauf der verlangten Ge-
hirnleistung — moduliert mit dem physiologischen Antwortverhalten —
entspricht (Abb. 4). Das Ausmaf an Ubereinstimmung kann als Korre-
lationskoeffizient quantifiziert und in einer Aktivierungskarte farblich
kodiert werden. Zusitzlich wird eine statistische Bewertung der Kor-
relationskoeffizienten einer Karte vorgenommen, um mit Hilfe von
Schwellenwerten die beteiligten Hirnareale moglichst eindeutig zu iden-
tifizieren. Dabei sollte jedoch auf keinen Fall vergessen werden, daf die
Aktivierungskarte als das Endergebnis von verlangter bzw. tatsichlicher
Gehirnleistung, Messung und Auswertung die entsprechende funktio-
nelle Topographie nur nach Mafigabe der eingesetzten Kriterien darstellt
und somit keiner »absoluten< Wahrheit entspricht.

Neurowissenschafiliche Beispiele

Einen Grofteil unserer bisherigen Kenntnis iiber die funktionelle Anato-
mie des Gehirns verdanken wir Untersuchungen an Patienten mit einer
kleinen, raumlich stark lokalisierten Hirnverletzung. Die sich daraus er-
gebende Zuordnung spezifischer Funktionsausfille zu einzelnen Hirn-
arealen hat das Bild einer hochgradigen funktionellen Spezialisierung des
zentralen Nervensystems entworfen. Wihrend dies vor allem fiir die-
jenigen Rindenareale gilt, die sich der Verarbeitung primirer Sinnes-
eindriicke widmen, mufd fiir hohere kognitive oder emotionale Prozesse
davon ausgegangen werden, daf} die Lisionsforschung nur einzelne Ele-
mente komplexerer Netzwerke erfassen kann. Dariiber hinaus werfen
Untersuchungen von Gedichtnis, Lernen oder Bewufitsein noch véllig
offene Fragen nach der gezielten Verkniipfung oder »Bindung« kortikaler
Aktivitit in voneinander getrennten Hirnarealen auf.

Gerade weil lingerfristig erwartet werden darf, daf} die funktionelle
Magnetresonanz-Tomographie des menschlichen Gehirns auch zu diesen
Grundfragen der Neurowissenschaft wesentliche Beitrige liefern wird,
haben sich viele der ersten Anwendungen um eine Uberpriifung und Si-
cherung bekannter Vorstellungen und damit auch um eine Bestitigung
der Methodik selbst bemiiht. Beispielsweise trifft dies auf Detailunter-
suchungen zur Organisation der Sehrinde zu, die auf der Grundlage tier-
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Abb. 4: Zeitverlauf des
Magnetresonanz-Tomographie-
Signals bei einer Stimulation
der Sehrinde mit einem
invertierenden Schachbrett-
muster (1 Sekunde: schraffierte
Felder) im Vergleich zu einem
Graubild (Mittelwerte von

6 Versuchspersonen). Antwort
auf einen einzigen Stimulus (A)
sowie bei repetitiver
Stimulation im Abstand von

6 Sekunden (B) und 3 Sekunden
(C). Die Teilabbildung D zeigt
einen Ausschnitt aus der in Teil
C dargestellten Kurve.
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experimenteller Ergebnisse zu einer Erweiterung der Erkenntnisse am
Menschen gefiihrt haben. So wurde mit Hilfe besonders effizienter Sti-
muli die Retinotopie der Sehrinde untersucht, welche die Abbildung des
Gesichtsfeldes im okkzipitalen Cortex einzelner Versuchspersonen be-
schreibt. Gleiches gilt fiir die spezifischen Areale des Farbensehens und
des Bewegungsschens.

Welche wichtige Rolle die genaue Prisentation der Aufgabenstellung
auch bei scheinbar noch recht einfachen Gehirnleistungen spielt, sollen
zwei Beispiele verdeutlichen, die sich mit der visuellen Spracherkennung
(Abb. 5) und der Reprisentation von Fingerbewegungen (Abb. 6) be-
schiftigen.

Die Frage nach einem Ort friiher visueller Spracherkennung geht von
der Hypothese aus, daf$ es ein Hirnareal in der Sehrinde oder in ihrer
Nihe gibt, das Sprach-Informationen — also Buchstaben — von anderen
Zeichen unterscheidet und versucht, das Ergebnis lexikalisch einzuord-
nen. Dabei geht es zunichst nicht um Semantik oder Syntax, sondern
ausschliefSlich um elementare Spracherkennung unterhalb der Ebene
bedeutungsvoller Worter: Untersucht werden sogenannte Nicheworter,
die aus einer aussprechbaren, aber sinnleeren Kette von s bis 6 Buch-
staben bestehen. In einer fritheren Positronen-Emissions-Tomographie-
Untersuchung waren den Versuchspersonen Nichtwérter im Vergleich zu
einem einzelnen Kunstzeichen gezeigt worden. Die dabei beobachteten
Aktivierungen im mittleren Bereich der Sehrinde, die mit der funktio-
nellen Magnetresonanz-Tomographie bestitigt werden konnten (Abb. 5
oben), wurden jedoch filschlicherweise der lexikalischen Spracherken-
nung zugeschrieben. Mit den neuen Méglichkeiten der Magnetresonanz-
Tomographie konnten von den Versuchspersonen in einer einzigen
Untersuchung stets mehrere Aktivierungskarten fiir eine Reihe dhnlicher
Paradigmen erhalten werden. Daraufhin stellten sich die medialen Kom-
ponenten durch einen Vergleich einer Kunstzeichenkette mit einem ein-
zelnen Zeichen als eine Reprisentation der horizontalen Linge heraus
(Abb. 5 Mitte). Dagegen ergab ein Vergleich eines Nichtwortes mit einer
gleich langen Kunstzeichenkette ein in der linken Hemisphire latera-
lisiertes Areal (Abb. s unten), das als sehrindennahe Eingangsstelle zur
visuellen Sprachverarbeitung identifiziert werden konnte. Erst die Uber-
priifung von Aktivierungen verwandter Paradigmen hat es damit erlaubt,
die Komponenten >Sehen« und »Lesen« der urspriinglich verlangten Ge-
hirnleistung zu trennen und unterschiedlichen Bereichen der Sehrinde
zuzuweisen.

Das obige Beispiel belegt sowohl das Magnetresonanz-Tomographie-
Potential zu einer differenzierten Analyse kognitiver Prozesse als auch die
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Nonword vs. Single False Font

Abb. 5: Visuelle Sprach-
erkennung — vom »Sehen< zum
sLesenc. (Oben) Die Aktivierungs-
karte einer rechtshandigen
Versuchsperson zeigt Bereiche
der Sehrinde, die beim Betrach-
ten einer Buchstabenkette
(Nichtwort) im Vergleich zu
einem einzelnen Kunstzeichen
benutzt werden. (Mitte) Mediale
Aktivierungen der Sehrinde aus
dem Vergleich einer Kette von
Kunstzeichen mit einem
einzelnen Zeichen entsprechen
der Komponente >Sehenc.
(Unten) Die linkshemispharische
Aktivierung aus dem Vergleich
eines Nichtwortes und einer
gleich langen Kette von Kunst-
zeichen identifiziert ein Areal
zum Erkennen von Buchstaben
unterhalb der Ebene sinnvoller
Worte entsprechend der
Komponente sLesenc.

o
te]
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Empfindlichkeit der erhaltenen Antwort beziiglich kleiner Anderungen
der getesteten Gehirnleistung oder ihrer Prisentation. Letzteres wird
durch ein Beispiel aus der motorischen Hirnrinde, in der Bewegungen
des Korpers reprisentiert sind, unterstrichen. Bei der Untersuchung han-
delte es sich um die Frage nach der Feinorganisation des motorischen
Handareals beziiglich der Reprisentationen einzelner Finger. Wihrend
die einzelnen Gliedmafien des Kérpers auf der Bewegungsrinde in be-
nachbarten Arealen funktionell getrennt sind ((Somatotopiec), wurde in
einer frithen Magnetresonanz-Tomographie-Arbeit eine ihnliche An-
ordnung fiir die Finger innerhalb des Handareals bezweifelt. In der be-
treffenden Untersuchung wurden die Bewegungen einzelner Finger im
Vergleich zu einer Ruhebedingung gemessen und eine jeweils vollstindige
Bedeckung des gesamten Handareals durch jeden einzelnen Finger be-
obachtet. Dieser Befund beantwortet jedoch nur die Frage, wo sich corti-
kale Reprisentationen des einzelnen Fingers befinden: nimlich iiberall
im Handareal. Dagegen lif3t sich die vermutete somatotopische Anord-
nung der Finger eindrucksvoll nachweisen, wenn die Frage gestellt wird,
ob beziehungsweise wo die Reprisentation eines Fingers gegeniiber an-
deren Fingern dominiert (Abb. 6). Letzteres bedeutet eine geringfiigige
Modifikation der verlangten Gehirnleistung, indem die Bewegung eines
einzelnen Fingers mit der Bewegung anderer Finger statt mit Ruhe vergli-
chen wird. Auf diese Weise lifit sich zeigen, daf§ die Gebiete der jeweils
stirksten Reprisentationen vom lateralen Ende des Handareals fiir den
Daumen (Abb. 6 oben) iiber die mittleren Anteile fiir die Mittelfinger
(Abb. 6 Mitte) bis zum medialen Ende fiir den kleinen Finger wandern
(Abb. 6 unten). Diese >quantitativec Somatotopie lifit sich evolutions-
biologisch als eine sehr plausible Entwicklung deuten, da die Bewegung
unserer Hinde sowohl gemeinsame Aktivititen wie das Greifen beinhal-
tet —also eine Uberlappung von Nervenzellen begiinstigt, die fiir einzelne
Finger kodieren — als auch eine Befihigung zu Einzelfingerbewegungen
etwa beim Spielen eines Musikinstrumentes. Interessanterweise wird im
Handareal der sensorischen Hirnrinde bei gleicher Reihenfolge eine klas-
sische, funktionell getrennte Somatotopie des Fiihlens einzelner Finger
aufrechterhalten.

Aktuelle Fragen

Zur Zeit ist das Gebiet der funktionellen Magnetresonanz-Tomographie
des Gehirns bereits zunehmend durch Anwendungen zur Erforschung
héherer kognitiver Prozesse wie Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Ler-
nen und Gedichtnis gekennzeichnet. Dafl dazu allerdings weiter ver-
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Digit I vs. Digit V

|

]
Digit IT -V vs. Digit 1

Abb. 6: Reprasentation von Digit V vs. Digit I
Fingerbewegungen im Handareal
der motorischen Hirnrinde. Die
Aktivierungskarten zeigen die
funktionelle Dominanz einzelner
Finger im linkshemispharischen
Handareal (blau) einer rechts-
handigen Versuchsperson. (Oben)
Das Gebiet der starksten
Reprasentation des Daumens
(rot-gelb) wurde durch Vergleich
von Bewegungen des Daumens
und des kleinen Fingers ermittelt.
(Mitte) Die starksten Reprasen-
tationen aller Mittelfinger und
(unten) des kleinen Fingers
jeweils im Vergleich zu
Bewegungen des Daumens.
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feinerte Paradigmen zur Definition und Kontrolle objektivierbarer
Gehirnleistungen erforderlich werden und insbesondere nicht iiber me-
thodische Begrenzungen hinausgegangen werden darf, sollte trotz aller
faszinierenden Ausblicke nicht aufler acht gelassen werden. Technische
Schwierigkeiten ergeben sich beispielsweise aus der hohen Bewegungs-
empfindlichkeit der Magnetresonanz-Tomographie-Mef3verfahren.

Entsprechende Artefakte in den Originalmessungen und in den daraus
resultierenden Aktivierungskarten sind heute bei der Untersuchung mo-
tivierter Versuchspersonen zwar gut kontrollierbar, bei der geplanten
Ausweitung der Anwendungen auf Patienten kénnen sie jedoch zu Fehl-
interpretationen fiihren.

Als weiteres ernsthaftes Problem ist das Auftreten von zum Teil erheb-
lichen Bildfehlern in Form von Signalausléschungen oder Verzerrungen
zu bewerten. Die physikalische Ursache liegt in der Nachbarschaft von
Geweben mit unterschiedlichen magnetischen Suszeptibilititen. Dies
gilt vor allem fiir Hirngewebe in der Nihe luftgefiillter Rdaume wie dem
Ohrkanal oder dem Nasen-Rachen-Raum und trifft daher in erster Linie
auf Areale im unteren Bereich des Gehirns zu. Auch wenn an metho-
dischen Verbesserungen intensiv gearbeitet wird, miissen zur Zeit funk-
tionelle Untersuchungen des vorderen Hippocampus (Gedichtnisfunk-
tionen) oder der Amygdala (Emotionen) als unrealistisch angesechen
werden.

Zu den aktuellen Arbeiten zihlen weiterhin Fragen nach der zeitlichen
und riumlichen Auflssung. Ublicherweise besitzen die Bildelemente in
den Aktivierungskarten eine Kantenlinge von 2 bis 3 mm bei einer
Schichtdicke von 3-6 mm. Diese Parameter werden einerseits durch das
maximal verfiigbare Signal-Rausch-Verhiltnis bestimmt, das sich bei
Verkleinerung der Bildelemente proportional verringert. Andererseits be-
grenzt eine hohere riumliche Auflésung aufgrund einer lingeren Mefi-
zeit die Anzahl der Schichten, die bei einer gewiinschten Zeitauflssung
von 2 bis 3 Sekunden zur Abdeckung des gesamten Gehirns realisiert
werden kénnen.

Fiir spezielle Fragestellungen wird an Verfahren mit einer riumlichen
Auflssung von nur o, mm Kantenlinge und 1-2 mm Schichtdicke gear-
beitet. Von dieser Gréflenordnung erhofft man sich einen Zugang zu den
kleinsten Funktionseinheiten der Hirnrinde, die sich als »Sdulen« senk-
recht zur Oberfliche der Hirnwindungen darstellen. Ein Ziel dieser An-
strengungen ist es, nicht nur die Netzwerke kooperierender Hirnareale
aufzukliren, sondern einen Einblick in die funktionelle Organisation
einzelner Areale zu gewinnen. Eine erste Anwendung beschiftigt sich mit
den Okulardominanzbanden, die in zwei Dimensionen rdumlich ab-
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wechselnd die primire Sehrinde bilden und dabei den Funktionsein-
heiten fiir das linke und rechte Auge entsprechen.

Die zeitliche Auflsung der Magnetresonanz-Tomographie-Verfahren
ist nicht durch die Mefldauer der Schichtbilder gegeben, die in Ab-
hingigkeit von der riumlichen Auflésung minimal etwa 0,1 Sekunden
betragen kann, sondern wird von der himodynamischen Antwortfunk-
tion begrenzt. Ein kurzer visueller Reiz mit einer Dauer von nur einer
Sekunde zeigt deutlich, daf die iiber den Blutfluf§ vermittelte Reaktion
des himoglobinbestimmten Magnetresonanz-Tomographie-Signals um
etwa 1-2 Sekunden verzogert eintritt und erst nach etwa insgesamt 6 Se-
kunden zu einem maximalen Effekt fiihrt (Abb. 4 oben). Diese Trans-
ferfunktion bei der Beobachtung neuronaler Erregungsinderungen hat
Vor- und Nachteile. Sie bedeutet einerseits, daf§ selbst >fliichtige Gedan-
kenblitze:, die einzelne Hirnareale kurzfristig aktivieren, eine Chance
zur Beobachtung haben. In der Tat ist anzunehmen, daf die zeitlichen
Fluktuationen des Magnetresonanz-Tomographie-Signals in Abwesen-
heit einer spezifisch verlangten Gehirnleistung nichts anderes als eine
Uberlagerung der physiologischen Antworten vieler einzelner Hirnak-
tivititen der Versuchsperson reprisentieren. Es sollte daher prinzipiell
moglich sein, aus diesen Fluktuationen funktionelle Konnektivititen zu
ermitteln. Auf der anderen Seite limitiert der verzdgerte Signalanstieg die
Wiederholrate von Aktivierungen des gleichen Hirnareals. Wird die
Dauer der Kontrollbedingung von beispielsweise 6 Sekunden (Abb. 4
Mitte oben) auf 3 Sekunden (Abb. 4 unten) verringert, so verschlechtert
sich die Trennung der einzelnen physiologischen Antworten ebenso wie
der funktionelle Kontrast zwischen den Funktionszustinden.

Die hohe Empfindlichkeit gegeniiber kurzen Einzelereignissen ge-
stattet den Ausbau der funktionellen Magnetresonanz-Tomographie des
Gehirns zu einem bildlich auflésenden, neurophysiologischen Ablei-
tungsverfahren. Entsprechende Ansitze lassen sich beispielsweise fiir
ereigniskorrelierte Untersuchungen in Anlehnung an gingige neuropsy-
chologische Testverfahren nutzen. Sie ergeben zudem eine Chance zur
Kombination mit gleichzeitig anzuwendenden Untersuchungsverfahren
wie der transkraniellen Magnetstimulation oder Gleichstromstimulation.
Dariiber hinaus kénnen im Magnetresonanz-Tomographie-System auf-
gezeichnete Elektroenzephalographie-Ableitungen zeitlich irregulir auf-
tretender Erregungsmuster im Sinne einer Referenzfunktion mit ent-
sprechenden Verinderungen des riumlich aufgelésten Magnetresonanz-
Tomographie-Signals korreliert und zu Aktivierungskarten der zugrun-
deliegenden kortikalen Ereignisse verrechnet werden. Aufgrund erster er-
folgversprechender Anwendungen bei einzelnen Patienten mit fokaler
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Epilepsie (Abb. 7) wird dieser Ansatz zukiinftig erheblich an Bedeutung
fiir eine nichtinvasive Lokalisierung pathologischer Erregungszustinde
gewinnen.

Perspektiven

Ohne Zweifel darf eine zunehmend wachsende Bedeutung der funk-
tionellen Magnetresonanz-Tomographie fiir die Hirnforschung am Men-
schen festgestellt werden. Sie ergibt sich vor allem aus der Nicht-Inva-
sivitit, dem raumzeitlichen Auflésungsvermogen, der Empfindlichkeit
und der hohen experimentellen Flexibilitit. Grundsitzliche Bedeutung
erwichst der funktionellen Bildgebung aus der Erkenntnis, daf§ sich
spezifische kognitive und emotionale Leistungen des Gehirns nicht allein
aus einer Kenntnis der molekularbiologischen Komponenten oder syn-
aptischen Ubertragungsmechanismen ableiten lassen, sondern Untersu-
chungen des Gesamtsystems erfordern. Die reduktionistische Vorgehens-
weise in der neurobiologischen Grundlagenforschung liflt sich damit
mittels Magnetresonanz-Tomographie-Verfahren durch ein integratives
Konzept erginzen, das die in Kiirze vollstindig zur Verfiigung stehende
genetische Information iiber die Proteine, den Stoffwechsel und die Phy-
siologie mit der Funktion des Gehirns verbindet.

Mittelfristig ist auch ein medizinischer Nutzen durch Beitrige zur
Diagnostik und Therapiekontrolle bei neurologischen und psychia-
trischen Erkrankungen zu erwarten. Ausgehend von prichirurgischer
Funktionsdiagnostik, beispielsweise der Kartierung von Motor- oder
Sprachfunktionen in der Nachbarschaft operabler Hirntumore, sowie
einer Darstellung von Fehlfunktionen, beispielsweise bei kortikaler
Blindheit/ Taubheit oder der Auslésung von Zitterbewegungen, werden
Fragen nach der synaptischen Plastizitit eine besondere Rolle spielen.
Letzteres bezieht sich insbesondere auf die Neuprogrammierung intakter
Populationen von Nervenzellen im Zusammenhang mit Reorgani-
sationsprozessen bei Lernvorgingen oder bei der Rehabilitation nach
Hirnverletzungen. Abschlieflend soll betont werden, dafl die Magnet-
resonanz- Tomographie von Hirnfunktionen eine noch junge Technik ist,
deren vielfiltige Moglichkeiten eher neue Fragen aufwerfen als alte be-
antworten. Sicher ist, daf§ dieses Verfahren zusammen mit den Fort-
schritten der molekularen Neurobiologie und Neurogenetik die Erfor-
schung des menschlichen Gehirns in der nichsten Dekade mafgeblich
mitbestimmen wird.
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Abb. 7: Funktionelle Aktivierungen bei einem Patien-
ten mit fokaler Epilepsie.

Oben: Zeitverlauf der Magnetresonanz-Tomographie-
Signalstérke aus denjenigen Bildelementen, die syn-
chron mit Abnormalitaten des gleichzeitig aufgezeich-
neten Elektroenzephalographie-Signals (schraffierte Fel-
der) einen Anstieg des Blutflusses und der Sauerstoff-
versorgung aufweisen.

Unten: Die ermittelten Bildelemente ergeben eine
raumlich zusammenhéngende Region, die als Zentrum
der epileptischen Aktivitdt gedeutet wird.
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