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1. Einleitung

Fehlbildungen oder Lasionen des Gehirns sind haufige Ursachen flr Epilepsien
im Kindesalter. Lalt sich durch eine Pharmakotherapie keine befriedigende
Anfallsreduktion erreichen, kann unter bestimmten Voraussetzungen ein
chirurgisches Vorgehen gewahlt werden. Hierfir ist eine grindliche
praoperative Planung notwendig. Bei einem Anfallsherd innerhalb des
Okzipitallappens haben Untersuchungen vor einer Operation besondere
Bedeutung, da eine Verletzung des visuellen Kortex schwerwiegende Folgen,
wie die Einschrankung der Sehfahigkeit oder Erblindung zur Folge haben kann.
Die funktionelle Magnetresonanztherapie bietet sich als nichtinvasive
Untersuchungsmethode an, ist jedoch aufgrund der besonderen Anfordernissen
bei Kindern nur unter Einschrankungen anwendbar. Ziel der vorliegenden Arbeit
war, eine Methode zu entwickeln, die Untersuchungen durch funktionelle

Magnetresonanztherapie des visuellen Kortex bei Kindern ermaglicht.

Im Folgenden wird zunachst auf die Magnetresonanztomographie, sowie die
funktionelle Magnetresonanztomographie eingegangen. Danach werden die
Grundzlige der funktionellen Anatomie der Sehbahn und des visuellen Kortex
erlautert. Im Anschluf} daran werden dann die Grundlagen der Epilepsie bei

Kindern sowie verschiedene praoperative Untersuchungsmethoden dargestellt.

1.1. Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wurde Anfang der siebziger Jahre entwickelt.
Malgeblich dazu beigetragen haben P.C. Lauterbur, der die Gradienten —
Technik einflhrte, und Sir P. Mansfield, der mit der Erstbeschreibung des ,Echo
— planar — imaging“ dessen Entwicklung und damit eine schnellere Bildanalyse
sowie die klinische Anwendbarkeit ermoglichte. Beide wurden fur ihre
Leistungen 2003 mit dem Nobelpreis fur Medizin und Physiologie
ausgezeichnet. F. Bloch und M. Purcell erhielten bereits 1952 fir die

Entdeckung der physikalischen Grundlagen der Magnetresonanztomographie



den Nobelpreis fur Physik. Die Magnetresonanztomographie wurde zunachst
zur Aufklarung von Molekulstrukturen angewandt. Anfang der Achtziger hielt sie
dann als bildgebendes Verfahren Einzug in die medizinische Praxis (Behrens
2004).

Im Gegensatz zur Computertomographie sind bei der
Magnetresonanztomographie keine ionisierenden Strahlen notwendig. Zur
Bildentstehung wird der magnetische Dipolcharakter von Protonen in Wasser
ausgenutzt. Durch den unterschiedlichen Wassergehalt und die
unterschiedliche physikalisch-chemische Einbindung von H,O der Organe und
Gewebe im Korper kénnen diese voneinander abgegrenzt werden.

Der Patient liegt bei der Untersuchung in einem starken Magnetfeld. Dadurch
kommt es zu einer gleichsinnigen Ausrichtung der Protonen. Durch kurzfristige
hochfrequente Wechselfelder werden nun die Protonen gezielt angeregt. Bei
der Wiederausrichtung im Magnetfeld wird die zugefuhrte Energie in Form von
Radiowellen wieder abgegeben. Diese Signale werden flr jedes untersuchte
Volumenelement gemessen. Die gewonnene Information wird dann verrechnet
und zu Schnittbildern zusammengesetzt. Ein Vorteil ist dabei, dass beliebige
Schnittebenen gewahlt werden kdnnen.

Die Magnetresonanztomographie ist aus dem Kklinischen Alltag nicht mehr
wegzudenken. Bei vielen Fragestellungen hat sie sich im Vergleich zur
Computertomographie als Uberlegen herausgestellt, wie zum Beispiel bei der
Darstellung der Wirbelsaule und des zentralen Nervensystems. Ein wichtiges
Anwendungsgebiet der Magnetresonanztomographie ist die Krebsdiagnostik
und Therapie. Die exakte Ermittlung raumlicher Daten erleichtert die Planung
der Operation und der Strahlentherapie (Stippich 2002).

Die fehlende Strahlenbelastung ermdglicht auch die Untersuchung von
Schwangeren und Kindern. Eine Einschrankung der Anwendbarkeit besteht bei
Tragern magnetisierbarer Teile im Korper, wie zum Beispiel Gefassclips,
Splitter nach Kriegsverletzungen oder Herzschrittmachern. Andere schadlichen
Nebenwirkungen sind zur heutigen Zeit jedoch nicht bekannt. Im Jahr 2002
waren weltweit bereits 22 000 Magnetresonanztomographie—Gerate im Einsatz.

Durch neue Anwendungsgebiete wie die interventionelle Radiologie aber



insbesondere auch die Erweiterung von rein morphologischen zu funktionellen
Messungen, wird die Magnetresonanztomographie in Zukunft weiter an

Bedeutung gewinnen.

1.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie handelt es sich um eine
Methode, die es ermdglicht, Hirnaktivitat indirekt zu messen und zu lokalisieren.
J. W. Belliveau hat 1991 als erster beschrieben, wie durch die
Magnetresonanztomographie funktionelle Hirnareale sichtbar gemacht werden
kénnen. Er konnte durch Photo — Stimulation tber eine Brille und den Einsatz
eines paramagnetischen Kontrastmittels ein erhohtes Blutvolumen im Gebiet
der primaren Sehrinde nachweisen (Belliveau 1991).

Einen Grundstein fur weitere fMRT Experimente legte Ogawa 1990 mit der
Beschreibung des sogenannten blood oxygenation-level-dependent (BOLD)
-Signals  (Ogawa 1990). Die zunehmende Leistungsfahigkeit und
Geschwindigkeit der Magnetresonanz—Gerate spielten zusatzlich fur die

Entwicklung der fMRT in Forschung und Klinik eine wichtige Rolle.

1.2.1. FMRT — physiologische Grundlagen

Im Gegensatz  zu  elektrophysiologischen  Verfahren, wie  der
Elektroenzephalographie oder der Magnetoenzephalographie ist die funktionelle
Kernspintomographie ein indirektes Verfahren. Nicht die Aktivitat der Neurone
wird gemessen, sondern die Veranderung der Oxygenierung in den aktivierten
Gehirnarealen. Dabei kommt es zu einer Erhdhung des zerebralen Blutflusses
(rCBF) und des zerebralen Blutvolumens (rCBV). Es wird vermutet, dal3 ein
erhohter Energieverbrauch der aktivierten Neurone fur diese sogenannte
neurovaskulare Kopplung verantwortlich ist. Die genauen Zusammenhange
dieser Reaktion sind jedoch nach wie vor unklar (Logothetis 2001, Raichle
2001).

Die Durchblutungssteigerung kann im MRT durch ein intravendses

paramagnetisches Kontrastmittel, wie Gadolinium sichtbar gemacht werden



(Belliveau 1991). Die heute jedoch bevorzugte nichtinvasive Methode ist es,
Deoxyhamoglobin als ein im Koérper vorhandenes ,Kontrastmittel® zu nutzen
(Ogawa 1990). Diese Methode basiert auf den unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem Blut als diamagnetischem Stoff, sowie von
deoxygeniertem Blut als paramagnetischem Stoff.

Diamagnetische Stoffe besitzen kein permanentes magnetisches Dipolmoment,
wahrend paramagnetische Stoffe ein permanentes magnetisches Dipolmoment
besitzen (Staudt G 1993), und damit ein auleres Magnetfeld verandern. Somit
bewirkt der Anstieg von Deoxyhamobglobin wahrend der MRT-Messung eine
zunehmende Verzerrung des magnetischen Feldes und damit eine Abnahme
des sogenannten BOLD-Signals. Dabei missen T, gewichtete Sequenzen
eingesetzt werden. Kwong und Mitarbeiter (Kwong 1992) haben 1991 den
BOLD-Effekt erstmals zum Nachweis funktionell aktivierter Gehirnareale beim
Menschen verwendet.

Der zeitlichen Verlauf der Deoxyhamoglobinkonzentration in den aktivierten
Hirnregionen als Grundlage des BOLD-Signals lasst sich in vier Phasen
gliedern (Wustenberg 2003) (vgl. Abb.1):

1. Initial dip
Zu Beginn der Aktivierung kommt es durch den Verbrauch von Sauerstoff
zunachst zu einem Anstieg von Deoxyhamoglobin und damit einem Abfall des
BOLD - Signals. Diese erste Phase ist nur kurz und fir die Messung

unwesentlich.

2. Progression
Sehr rasch kommt es durch die neurovaskulare Kopplung zu einer Erhéhung
des Blutflusses (rCBF) im aktivierten Gebiet. Dadurch wird deoxygeniertes
Hamoglobin ausgewaschen. Oxyhamoglobin liegt jetzt im Verhaltnis zu
Deoxyhamoglobin in einem hdheren Anteil vor. Es kommt dadurch zu einem

Signalanstieg mit einem Maximum 4-6s nach Beginn der neuronalen Aktivitat.



3. Plateau
Nach Erreichen des Signalmaximums kann wahrend der Stimulation ein
gleichbleibendes Signal gemessen werden.

4. Relaxation
Nach Stimulationsende kommt es innerhalb von ungefahr 5s zu einer Ruckkehr

des Signals auf das Ausgangsniveau
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Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf der hamodynamischen Antwortkurve

1: initial dip, Abfall des BOLD Signals; 2: Progression, Signalanstieg durch den relativen
Anstieg von Oxyhamoglobin; 3: Plateau, gleichbleibende Signalstarke wahrend der Simulation;
4: Relaxation, Signalriickkehr nach Stimulationsende. (modifiziert aus Wiistenberg 2003)

1.2.2. Anwendung der fMRT in Forschung und Kilinik

Im Bereich der Hirnforschung ist die fMRT zu einem wichtigen Instrument zur
Lokalisierung und Visualisierung von Hirnfunktionen bei definierten Aufgaben
geworden. Es wurden Untersuchungen wahrend motorischer, visueller oder
akustischer Stimulation bis hin zu Messungen wahrend komplexen kognitiven
Aufgaben durchgefiihrt. (Binder 1994, Rao 1993, Gaillard 2000, Grodd 2001)
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Die Anwendung in der Klinik hat bisher experimentellen Charakter. Die
Aussichten sind jedoch vielversprechend. Bedeutung gewinnen koénnte die
strahlentherapeutische Planung, die therapiebegleitende Beschreibung von
Reorganisation bei Schlaganfallen, sowie insbesondere die praoperative
Planung bei neurochirurgischen Operationen.

Voraussetzung daflr sind neben der Verfligbarkeit von leistungsstarken
Magnetresonanzgeraten, geschultem Personal und einem fur die medizinische
Applikation zugelassenen Auswertungsprogramm, das Vorhandensein von
standardisierten  Stimulationsschemata und  Untersuchungsprotokollen.
(Stippich 2002)

1.2.3. Vorteile fMRT

Vorteile der fMRT sind die Nichtinvasivitat, die fehlende Strahlenexposition, die
beliebig haufige Wiederholbarkeit und die breite Verfligbarkeit von
leistungsfahigen Magnetresonanztomographen. Der durch die indirekte
Messmethode begrenzten zeitlichen Aufldsung steht die sehr gute raumliche

Auflésung gegenuber. (Stippich 2002)

1.3. Funktionelle Anatomie des visuellen Kortex

1.3.1. Die Sehbahn

Beim Betrachten eines Gegenstandes werden die von ihm ausgehenden
Lichtstrahlen durch den optischen Apparat des Auges gebrochen. Der
Gegenstand wird dadurch auf der Retina verkleinert, seitenverkehrt und auf den
Kopf gestellt abgebildet. Die Sinneszellen der Retina wandeln die Energie der
Lichtstrahlen in Aktionspotentiale um. Sie bilden das erste Neuron der
Sehbahn. Die Weiterleitung erfolgt Uber die bipolaren Zellen in der inneren
Kdrnerschicht, die das zweite Neuron darstellen. Die langen Axone der
multipolaren Nervenzellen in der Ganglienzellschicht bilden die Fasern des

Nervus opticus und sind das dritte Neuron der Sehbahn.

11



Lichteinfall

Nervenfaserschicht

v

Ganglienzellschicht

Innere plexiforme Schicht

Innere Kérnerschicht

AuRere plexiforme Schicht

AuRere Kérnerschicht

Photorezeptorschicht

Pigmentepithel

vvaV —~

Abbildung 2: Die Retina

Schematische Darstellung der wichtigsten Zellen und ihrer Verbindungen in Gegenuberstellung
eines histologischen Schnittes durch die Retina.

1 Stabchenzelle, 2 Zapfenzelle, 3 Horizontalzelle, 4 bipolare Zelle, 5 amakrine Zelle,

6 multipolare Ganglienzelle.

(modifiziert aus Silbernagl 1996 und Trepel 1999)

Die Fasern im Nervus opticus sind topologisch geordnet. Dadurch kommen die
Efferenzen aus den jeweils oberen Retinahalften im ipsilateralen Nerv oben zu
liegen, die Efferenzen aus den unteren unten, aus den temporalen lateral,
sowie aus den nasalen Retinahalften medial.

Im Chiasma opticum kreuzen dann die medialen Fasern der beiden Nervi optici
auf die jeweils gegenuberliegende Seite.

Somit enthalt der nun sich anschlieRende Tractus opticus die Information
jeweils einer Seite des binocularen Sehfeldes: Der rechte Tractus opticus mit
den Fasern aus der nasalen Retinahalfte des linken Auges, sowie den Fasern

aus der temporalen Retinahalfte des rechten Auges, enthalt damit die
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Information des linken Sehfeldes, der linke Tractus opticus entsprechend die

Information des rechten Sehfeldes.
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Abbildung 3: Die Sehbahn

1 Nervus opticus, 2 Chiasma opticum, 3 Tractus opticus, 4 Corpus geniculatum laterale,
5 Radiatio optica, 6 Primare Sehrinde

In der nachsten Station der Sehbahn, dem Corpus geniculatum laterale erfolgt
die Umschaltung auf das dritte Neuron, dessen Axone dann in die primare
Sehrinde einstrahlen. Das Corpus geniculatum ist die thalamische Schaltstation
zwischen Retina und Sehrinde. Sie ist streng retinotop gegliedert und aus sechs
Schichten aufgebaut, die jeweils im Wechsel von Fasern aus beiden Augen
innerviert werden. Die Projektionen aus den korrespondierenden
Retinaabschnitten beider Augen liegen dabei jeweils Ubereinander, so dal} eine
parallele Ubertragung der Signale in den Kortex gewahrleistet ist. Die
magnozellularen Schichten 1 und 2 sind fir die Bewegungsanalyse zustandig.
Die parvozellularen Schichten 3 bis 6 dagegen sind fur das Farb- und

Mustersehen zustandig.
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Eine Modulation der Signalibermittlung im Corpus geniculatum laterale erfolgt
durch Fasern aus der Formatio reticularis des Mesencephalons, sowie durch

kortikofugalen Fasern aus der primaren Sehrinde.

Abbildung
eines Punktes

Reprdsentation des
abgebildeten Punktes
durch alle 6 Schichten

Corpus
geniculatum
laterale

4
12,3 56|

magnozelluldr parvozellular

Abbildung 4: Corpus geniculatum laterale

Verschaltung der Eingdnge aus dem ipsi- und kontralateralem Auge
(modifiziert aus Silbernagl 1996)

Noch vor dem Erreichen des Corpus geniculatum laterale zweigt ein Teil der
Ganglienzellaxone zu den Colliculi superiores ab. Die Nervenzellen dort
reagieren stark auf neu in der Peripherie auftretende Reize. Mit zusatzlichen
somatosensorischen und auditorischen Eingangen bilden die Colliculi
superiores eine Art Reflexzentrum fir den ,visuellen Greifreflex".

Die aus dem Corpus geniculatum laterale zur primaren Sehrinde ziehenden
Fasern fachern sich auf und ziehen als Gratiolet-Sehstrahlung (Radiatio optica)
in das Gebiet um den Sulcus calcarinus, der primaren Sehrinde (Area 17 nach
Brodmann) ein. (Schiebler 1997, Silbernagl 1996, Trepel 1999)
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1.3.2. Die priméare Sehrinde (V1)

1.3.2.1. Lokalisation von V1

Die primare Sehrinde gehort zum Neokortex, dem phylogenetisch jingsten und
damit am héchsten organisierten Anteil der Gro3hirnrinde. Sie kleidet die Wand
des Sulcus calcarinus aus und greift auf die mediale Flache des
Okzipitallappens sowie den Okzipitalpol Uber. Sie ist etwa 2 mm dick, enthalt
rund 200 Millionen Zellen und ist histologisch aus sechs Schichten aufgebaut.
Aufgrund des bereits makroskopisch sichtbaren weilen Streifens (Gennari-
oder Vicg-d Azry-Streifen) in ihrer grauen Substanz wird sie auch Area striata

genannt. (Trepel 1999)

1.3.2.2. Schichtenaufbau von V1

Die Haupteingangsschicht aus dem Corpus geniculatum laterale ist die Schicht
IV. Axone aus den magnozellularen Schichten des Corpus geniculatum laterale
enden in der Schicht IVb, diese Schicht entspricht dem Gennari — Streifen. Die
Schichten IVa und IVc dorsal und ventral des Gennari — Streifens enthalten die
Eingdnge aus den parvozellularen Schichten. Beide Subsysteme geben
Axonkollaterale zu Pyramidenneuronen in der Schicht VI ab, welche fur die
direkte Ruckkopplung ins Corpus geniculatum laterale zustandig sind. Die
Zellen in Schicht V sind fur die Rickkopplung in die Colliculi superiores
zustandig. In den Schichten Il und Il findet eine Weiterverarbeitung der
visuellen Information und die Weiterleitung in die Ubergeordneten visuellen
Areale statt. Die Schicht | schlieBlich enthalt kortikokortikale Axone.

(Schiebler 1997)

1.3.2.3. Retinotopie und Vergrésserung in V1

Die vom Corpus geniculatum laterale in den visuellen Kortex einziehenden
Nervenfasern behalten ihre retinotope Ordnung bei. Auf der primaren Sehrinde
der jeweiligen Hemispharenhalfte wird dadurch die visuelle Welt wie bereits in

der Retina auf dem Kopf stehend und seitenverkehrt abgebildet. Im Gegensatz
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zur Retina findet hier jedoch eine raumliche Verzerrung statt. So entspricht in
der gesamten Retina ein Abschnitt von 1mm gleichbleibend einem
Gesichtsfeldwinkel von 3,5°. In der Sehrinde dagegen nimmt die Kortexflache,
die sich mit einem Gesichtsfeldwinkel beschaftigt, zur Peripherie hin stetig ab.
Am Okzipitalpol ist die Fovea centralis reprasentiert, der Ort des scharfsten
Sehens. Hier besteht eine 36fache Vergroflerung gegenlber der Peripherie. Sie
nimmt vier Flnftel der gesamten primaren Sehrinde ein. Die Gestalt der
entfalteten primaren Sehrinde entspricht durch die raumliche Verzerrung in
etwa einer Birne. (Hubel 2000)

Abbildung 5: Retinotopie und VergréoBerung in der primaren Sehrinde
Darstellung der Projektion des rechten Gesichtsfeldes in der linken Sehrinde. Die Projektion des

zentralen Gesichtsfeldes nimmt gegenlber den peripheren Anteilen einen weitaus grofieren
Raum ein. Die Retinotopie bleibt bestehen.

1.3.2.4. Organisation V1

In der primaren Sehrinde liegen die Zellen in einer strengen Organisation vor.
Ein wichtiges Ordnungsprinzip sind die etwa 0,5 mm breiten okularen
Dominanzsaulen. Eine Dominanzsaule durchzieht alle sechs Schichten und
enthalt die Information aus jeweils einem Auge. Zusammen mit der
benachbarten Dominanzsaule, die Informationen aus dem anderen Auge
enthalt, bildet sie eine Hyperkolumne. Eine Hyperkolumne reprasentiert damit
genau einen Bildpunkt aus dem Gesichtsfeld, die benachbarte Hyperkolumne
den benachbarten Bildpunkt (Silbernagl 1996). Zusatzlich sind die visuellen
kortikalen Nervenzellen nach ihren Eigenschaften geordnet. Zellen, die vor

allem auf Reize bestimmter Orientierung im Raum reagieren, sind in
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sogenannten Orientierungsaulen organisiert. Zellen, die vornehmlich auf
Farbreize reagieren, liegen in den von D.H.Hubel benannten Blobs in den
oberen Kortexschichten vor. Orientierungssaulen und Blobs befinden sich
innerhalb der Hyperkolumnen.

Die Hyperkolumnen sind somit kortikale Analysemodule. Sie tragen die
gesamte verfugbare Information ihres jeweiligen Bildpunktes zerlegt in die
verschiedenen Teilaspekte, die damit bereit zur weiteren Bearbeitung und
Interpretation sind.

(Silbernagl 1996, Hubel 2000)

1.3.3. Die ubergeordneten visuellen Areale — alte und neue Nomenklatur

Nach den zytoarchitektonischen Untersuchungen von Brodmann wird der
visuelle Kortex in Area 17 — 19 unterteilt (Brodmann 1909). Area 18 und 19
werden gemeinsam als sekundare Sehrinde bezeichnet. Sie umgeben Area 17
hufeisenformig.

Neuere Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dal3 diese Areale funktionell
weiter untergliedert werden konnen. Auch wurden zusatzliche visuelle Areale
entdeckt, die sich bis in den Parietallappen und in den ventralen Teil des
Temporallappens ausdehnen. Heutzutage wird der stridre Kortex (V1) vom
extrastriaren Kortex unterschieden. Der extrastriare Kortex stellt einen
Sammelbegriff flir die mittlerweile Uber 20 verschiedenen entdeckten
Ubergeordneten visuellen Areale dar. Die Tatsache, dal3 diese Areale im
Gegensatz zu V1 keinen Gennaristreifen aufweisen, gab ihnen den Namen
extrastriarer Kortex (Zilles 1998). Innerhalb des extrastriaren Kortex werden
nach hierarchisch - funktionellen Gesichtspunkten die Areale V2 — V5 und
weitere Areale beschrieben. V2 entspricht dabei in etwa Area 18.

(Silbernagl 1996)

1.3.3.1. Funktionelle Spezialisierung im extrastridren Kortex

Durch enzymhistochemischen Nachweis konnen in V2 Bereiche hoher und

niedriger Cytochromoxidaseaktivitat unterschieden werden (Zilles 1998).
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Cytochromoxidase gibt als Enzym der Atmungskette (Loffler 1997) einen
Hinweis auf Neurone mit besonders starker Soffwechselaktivitat. In Bereichen
hoher Enzymaktivitdt kdnnen zusatzlich breite als auch schmale Streifen
sichtbar gemacht werden. Die Bereiche niedriger Enzymaktivitat werden als
blasse Streifen bezeichnet. Diese Streifen enthalten Neurone, die Informationen
aus jeweils unterschiedlichen Regionen von V1 erhalten und auch ihre
Efferenzen in unterschiedliche Areale versenden.

Die Neurone in den breiten Streifen erhalten ihre Afferenzen aus den
magnozellularen System, das orientierungsselektiv und fur die Erkennung von
Bewegung zustandig ist. Weitergeleitet werden die Informationen in das Areal
V5 und von dort in parietale Bereiche von V5 (mediotemporaler Kortex, MT) und
nach mediosuperiortemporal (MST). Eine Weiterverschaltung findet bis in das

frontale Augenfeld statt. Dieser Weg wird als ,dorsaler Strom“ bezeichnet.

Die Neurone in den schmalen Streifen erhalten ihre Information aus den
farbselektiven Blobs in V1 und senden ihre Efferenzen nach ventral in das
Gebiet von V4. Die Blobs gehdren zum parvozellularen System. V4 ist fur die
Farb- und Formwahrnehmung von Bedeutung.

Die Neurone in den blassen Streifen schlie3lich erhalten ihre Afferenzen aus
den Interblobs, die orientierungs- und formselektiv sein. Diese gehdren
ebenfalls dem parvozellularen System an. Die Efferenzen ziehen bis zum
inferotemporalen Kortex. Dort findet die Gesichtserkennung statt. Der Weg des
parvozellularen Systems wird als ,ventraler Strom* bezeichnet.

(Zilles 1998, Zeki 1993)
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Tabelle 1: Vereinfachte Ubersicht der Aufgaben verschiedener Areale des
visuellen Kortex (modifiziert aus Zilles 1998)

Areal Funktion

V1 Aufnahme der visuellen Information
Weiterleitung in extrastridre Areale

V2 Weiterverarbeitung der Information
Weiterleitung in folgende extrastridre Areale

V3 Wahrnehmung von Form

V4 Wahrnehmung von Farbe

V5 Wahrnehmung von Bewegung

Area 8 Wahrnehmung von Bewegung
Steuerung der visuellen Aufmerksamkeit

Inferotemporal Gesichtererkennung, Objektidentifizierung

V5
V3.
27 O\

V1 inferotemporal

Abbildung 6: Parallelverarbeitung von magnozelluliren ,Wo - Signalen“ und
parvozelluldren ,,Was — Signalen“

In V1 - V3 findet eine parallele Verarbeitung der Signale statt, die dann in einem dorsalen Strom
und einem ventralen Strom weitergeleitet werden.

Der dorsale Strom ist rot dargestellt. Er findet im magnozellularen System der Retina und des
Corpus geniculatum laterale seinen Ursprung und ist fiir die Bewegungsanalyse ( Wo?)
zustandig.

Der ventrale Strom ist blau dargestellt. Er findet im parvozellularen System der Retina und des
Corpus geniculatum laterale seinen Ursprung und ist fir die Farb- und Musteranalyse ( Was?)
zustandig.

(modifiziert aus Silbernagl 1996)
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Lasionen in diesen verschiedenen Arealen haben aufgrund der spezialisierten
Funktionen sehr unterschiedliche Wahrnehmungsstérungen (Agnosien) zur
Folge:

Bei Lasionen in V5 nehmen die Patienten keine Bewegungen mehr wahr, das
Gesehene wirkt eingefroren (Bewegungsagnosie). Patienten mit Lasionen in V4
kobnnen keine Farben unterscheiden (Farbagnosie). Lasionen im
inferotemporalen Kortex flUhren zur Unfahigkeit Gesichter wiederzuerkennen
(Prosopagnosie).

(Zilles 1998)

1.4. Kindliche Epilepsien

Unter einem epileptischen Anfall versteht man eine voribergehende Stérung
der Hirnfunktion infolge einer plotzlichen UberschieRenden Entladung von
Nervenzellen im Gehirn. Treten diese Anfalle zweimal oder haufiger pro Tag
auf, spricht man von einer Epilepsie (Berlit 1999). Ungefahr 1 % der
Bevolkerung ist von Epilepsie betroffen, meist treten die ersten Anfalle bereits
wahrend der Kindheit auf. FUr das Auftreten von Anfallen spielen verschiedene
Faktoren eine Rolle. Zum einen ist die konstitutionelle Veranlagung des
einzelnen von Bedeutung. Diese ist genetisch bedingt und tritt in den
betroffenen Familien gehauft auf. Wichtige Ursache von Anfallen sind
intrakranielle Veranderungen. Solche Veranderungen kénnen angeboren oder
erworben sein. Zu den angeboren Veranderungen zahlen Gefalifehlbildungen
sowie kortikale Fehlbildungen, wie die erstmals 1971 von Taylor et al (Taylor
1971) beschriebenen fokalen kortikalen Dysplasien, die periventrikularen
Heterotopien und die Polymicrogyrie (Taylor 2003). Intrakranielle erworbene
Ursachen fur Anfalle kbnnen Tumore sowie Hirnlasionen nach Trauma oder
Infektion  sein.  Als  extrakranielle = Ursachen  schlieRBlich  spielen
Stoffwechselstorungen, Elektrolytstérungen, Hypoxien oder toxische Prozesse
eine Rolle. Das Auftreten mehrerer Faktoren erhoht die

Anfallswahrscheinlichkeit.
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1.4.1. Okzipitale Epilepsien

Epilepsien, die ihren Ursprung im Okziptiallappen haben, sind relativ selten. Oft
werden sie jedoch verkannt, da sie andere Epilepsiesymptome imitieren (Taylor
2003) und der typische Anfallsbeginn mit einer visuellen Aura fehlen kann
(Kruse 1993). In der Literatur werden sie mit 1,2 — 2,6 % der Falle angegeben
(Manford 1992, Jallon 2001).

1.4.2. Therapie

Fur die psychosoziale Entwicklung der von Epilepsie betroffenen Kindern, die
Vermeidung einer kognitiven Verschlechterung, sowie der allgemeinen
Verbesserung der Lebensqualitat, ist eine frihzeitige Therapie unabdingbar
(Francione 2003). Ein Persistieren der Anfalle kann bis hin zu sekundaren
Hirnschaden fuhren (Villemure 2003). Oft kann durch Medikamente eine
ausreichende Anfallskontrolle erreicht werden. In 20 — 25% der Falle (Villemure
2003, Seeck 2002, Fogarasi 2003, Elger 1993 ) wird trotz Einsatz moderner
Antiepileptika keine befriedigende Reduktion der Anfallsfrequenz erreicht. Man
spricht dann von einer pharmakoresistenten Epilepsie. Bei fokalen
pharmakoresistenten Epilepsien steht mit der chirurgischen Therapie eine
weitere Behandlungsoption zur Verfugung. Der erste epilepsiechirurgische
Eingriff wurde bereits Ende des 19. Jahrhunderts von Sir Victor Horsley in
England durchgeflhrt (Taylor 1987). Erst in den letzten Jahrzehnten werden
zunehmend auch Kinder mit guten Ergebnissen operiert. In der Studie von
Francione und Mitarbeitern (Francione 2003) wurde bei 70% der Kinder durch
den Eingriff eine Anfallsfreiheit erreicht. Diese Studie enthielt 10 Kinder mit
Fokaler Kortikaler Dysplasie, welche besonders oft unter pharmakoresistenter
Epilepsie leiden. Zusatzlich konnten bei allen Kindern eine Verbesserung der
kognitiven Entwicklung beobachtet werden, auch dann, wenn die Anfélle
bestehen blieben. In der Studie von Wyllie und Mitarbeitern (Wyllie 1998)
wurden bei 68% der Kinder, in der Studie von Villemure (Villemure 2003) bei

75% der Kinder eine Anfallsfreiheit erzielt.
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Eine chirurgische Intervention im Bereich des Gehirns stellt jedoch auch stets
eine grolRe Gefahr dar, wichtige Strukturen zu verletzen. Insbesondere die
Zerstorung funktioneller Areale kann zu schwerwiegenden postoperativen
Ausfallen fihren. Werden zum Beispiel Teile der Sehbahn oder der primaren
Sehrinde verletzt, kbnnen Skotome, Hemianopsie oder vollige Erblindung die
Folge sein. Bei Verletzung Ubergeordneter visueller Areale kénnen einzelne
Sehleistungen, wie die Gesichtererkennung, oder das erkennende Zuordnen

gestort sein. Man bezeichnet dies als visuelle Agnosie oder Seelenblindheit.

1.4.3. Préaoperative Planung

Jede neurochirurgische Operation bedarf daher einer sorgfaltigen praoperativen
Planung, um diese Gefahren so gering wie modglich zu halten. Daflr stehen
unterschiedliche Methoden zur Verfligung. Zunachst wird ein hochauflésendes
MRI angefertigt, um Fehlbildungen oder Tumore darzustellen, die als
epileptogene Zone in Frage kommen. Als nichtinvasive Methoden werden das
Elektroenzephalogramm (EEG), das Magnetenzephalogramm (MEG) und die
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) eingesetzt. An invasiven
Methoden kommen der WADA - Test, Elektrokortikogramm (EcoG)
Aufzeichnungen durch implantierte Elektroden sowie nuklearmedizinische

Verfahren wie die Positronenemissionstomographie (PET) hinzu.

1.4.3.1. Elektroenzephalogramm (EEG). Elektrokortikogramm (EcoG)

Fur das Elektroenzephalogramm werden Elektroden auf der Kopfhaut plaziert.
Diese messen die Anderungen des elektrischen Feldes, die durch die Aktivitat
der unter ihnen liegenden Hirnareale entstehen. Das EEG ist aufgrund des
geringen technischen Aufwandes weit verbreitet und flr die Basisdiagnostik von
Epilepsien von entscheidender Bedeutung. Es verfugt uber eine hohe zeitliche,
jedoch Uber eine schlechte raumliche Aufldsung. Beim sogenannten
Elektrokortikogramm (ECoG) erfolgt die Registrierung der elektrischen
Potentiale wahrend neurochirurgischer Operationen direkt von der

Kortexoberflache. Da hierbei nicht wie beim EEG Schadelknochen und
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Kopfhaut die Signale abschwachen, sind wesentlich groRere Potentiale mit
hdéheren Frequenzanteilen messbar.

Auch durch die Implantation von Elektroden kann eine direkte kortikale
Ableitung erreicht werden. Dies wird bei der Epilepsiechirurgie dann
durchgefuhrt, wenn EEG und andere nichtinvasive Verfahren im Vorfeld nicht
zu einer klaren Eingrenzung der epileptogenen Zone geflhrt haben (Tassi
2002, Palmini 1993). Dabei werden nach einer Stereoarteriographie zur
Darstellung der individuellen GefalRversorgung und zur Bestimmung des
Zugangweges die Elektroden unter Vollnarkose plaziert und nach einer
Ablesezeit von 5 — 20 Tagen vor der endgultigen Operation wieder entfernt.

Diese Methode wurde erstmals von Talairach beschrieben. (Talairach 1966)

1.4.4.2. Magnetenzephalogramm (MEG)

Das Magnetenzephalogramm misst die von der Anderung des elektrischen
Feldes begleiteten Magnetfeldveranderungen aufierhalb des Kopfes. Da das
Magnetfeld anders als das elektrische Feld nicht durch dazwischenliegende
Strukturen verzerrt wird, ist eine bessere raumliche Auflésung als beim EEG
madglich. Anders als beim EEG, das radiale Signale messen kann, werden im
MEG Feldveranderungen die parallel zur Kopfoberflache entstehen
aufgezeichnet. Diese resultieren aus den senkrecht zum elektrischen Feld
stehenden Magnetfeldveranderungen. Da es sich beim MEG nicht um ein
bildgebendes Verfahren handelt, werden die Quellenlokalisationen
ublicherweise mit einem MRT Datensatz fusioniert. Diese Methode wird auch
Magnetic Source Imaging (MSI) genannt. Das MEG wird zur
Epilepsiediagnostik wie auch zur Lokalisation funktioneller Hirnareale im Vorfeld
einer Operation eingesetzt (Ganslandt 2002). Der Einsatz der MEG ist
allerdings durch den hohen apparativen Aufwand und die geringe Verfugbarkeit

eingeschrankt.

1.4.4.3. WADA Test (Intracarotidaler Amobarbital Test)

Der Wada Test wurde 1949 von Juhn Wada entwickelt (Wada 1960). Dabei
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wird durch die Injektion eines Barbiturats (Amobarbital) in die Arteria carotis
interna ein zeitlich begrenzter Funktionsausfall der versorgten Gehirnabschnitte
erzeugt. Wahrend des Funktionsausfalls kénnen die Leistungsfahigkeit der
nichtnarkotisierten bzw. die Ausfalle der narkotisierten Hirnhalfte getrennt
untersucht werden. Ublicherweise wird mit dieser Technik die Lokalisation der
sprachdominanten Hemisphare durchgefuhrt, daneben kdnnen auch

Funktionen wie Gedachtnis oder Motorik Uberpruft werden.

1.4.4.4. Positronenemissionstomogqraphie (PET)

Bei der Positronenemissionstomotgraphie handelt sich um ein relativ neues
Untersuchungsverfahren bei dem radiaoaktiv markierte Substanzen wie zum
Beispiel Fluoro-Desoxy-Glucose intravends injiziert werden. An Stellen erhdhter
neuronaler Aktivitdt mit entsprechend erhdhtem Energiebedarf kommt es zur
Anreicherung der Positronen emittierenden Testsubstanz. Die Emission von
Positronen wird gemessen und aus den Daten werden dann Schichtbilder
errechnet. Hierbei kann bei schlechter zeitlicher Auflosung eine gute raumliche

Auflésung erzielt werden.

1.4.4.5. Funktionelle Magnetresonanztomogqraphie (fMRT)

Wie bereits unter 1.2. naher erlautert, ist die fMRT ein indirektes, nichtinvasives
Verfahren. Die Messungen beruhen auf Durchblutungsanderungen in
aktivierten Hirnarealen. Dabei werden die unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin genutzt.
Die fMRT bietet auBerhalb der Forschung zunehmend Madglichkeiten zum
Einsatz in der klinischen Routine. In der Arbeit von Hirsch und Mitarbeitern
konnte durch intraoperative Messungen eine gute Ubereinstimmung mit
praoperativ. durch die fMRT gewonnenen Lokalisationsangaben von
funktionellen Kortexarealen gezeigt werden. Dabei wurde eine integrierte
Messung von sensorischen, motorischen, visuellen und Sprachfunktionen
durchgefuhrt. Fur die visuelle Testung wurde ein Vollfeldstimulus ohne Fixation

gewahlt (Hirsch 2000). In den Arbeiten von Dougherty und Moradi wurden die
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Gesichtsfeldquadranten getrennt stimuliert, indem die Probanden wahrend der
fMRT Messung einen Punkt fixieren mussten. Dadurch konnten prazise
Gesichtsfeldreprasentation im Kortex bestimmt werden (Dougherty 2003,
Moradi 2003).

Durch die Bewegungsunruhe von Kindern ist die Untersuchung im MRT
insgesamt nur erschwert mdglich und muss daher meist unter Sedierung
vorgenommen werden. Eine Messung des visuellen Systems kann dann mit
Hilfe von Stroboskoplicht oder Leuchtdioden erfolgen, die auch durch das
geschlossene Auge hindurch die Rezeptoren reizen (Liu 2000, Nolan 2001,
Born 1998).

Ein groRer Nachteil ist dabei zum einen, dass die Reprasentation im Kortex nur
fur das ganze Gesichtsfeld bestimmt werden kann. Zum anderen erfolgt durch
die Reizabschwachung bei Reizprasentation durch die geschlossenen

Augenlider hindurch eine schwachere Aktivierung.
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1.5. Zielsetzung:_

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine Methode zu etablieren, die es
ermoglicht, die visuellen Areale bei wachen Kindern durch funktionelle
Magnetresonanztomographie darzustellen und zu lokalisieren. Durch Einsetzen
eines Zeichentrickfiimes in das Zentrum des Stimulationsprogrammes als
Aufmerksamkeit — und damit ,Fixationsfanger®, sollte eine Untersuchung an
wachen Kindern ermoglicht werden. Dadurch kann eine getrennte Beurteilung
der Gesichtfeldreprasentation im Kortex nach Gesichtsfeldquadranten erfolgen.
Die Verwendung der fMRT als nichtinvasives, breit verfligbares Verfahren,
sollte den Einsatz in der klinischen Routine ermoglichen. Hier soll die
Untersuchungsmethode im Vorfeld einer Operation Neuropadiatern und
Neurochirurgen die Operationsplanung erleichtern. Insbesondere sollen die
durch die fMRT erzielten Untersuchungsergebnisse helfen, eine sorgfaltige
Indikationsstellung im Hinblick auf vorhandenes funktionelles Hirngewebe im
Operationsgebiet zu stellen. Bei der Entscheidung fur eine Operation soll
zudem mit Hilfe der Ergebnisse ein optimaler Zugangsweg gewahlt werden
kénnen. Zusatzlich sollte die Methode die Mdglichkeit bieten, eine durch frihe
Schadigungen eventuell maogliche Reorganisation und
Lokalisationsverschiebung von am Sehvorgang beteiligten Hirnarealen zu

erkennen und zu lokalisieren.

26



2. Material und Methoden

2.1. Untersuchungsaufbau

Die Probanden wurden im Untersuchungsraum auf einer Liege gelagert, die
dann in das MRT — Gerat gefahren wurde, so dal} sich der Kopf im Zentrum der
Magnetspule befindet. Die Probanden erhielten einen Gummiball, Uber den sie
sich bei Problemen bemerkbar machen konnten. Uber einen Kopfhorer konnte
der Versuchsleiter den Probanden Anweisungen geben. Aufgrund des starken
Magnetfeldes im Untersuchungsraum befanden sich alle elektrischen Gerate im
Steuerraum, der durch eine Glasscheibe vom Untersuchungsraum getrennt
war. Das Stimulationsprogramm wurde Uber einen Videobeamer durch die
Glasscheibe auf eine Leinwand im Untersuchungsraum projiziert. Diese befand
sich am FulRende der Liege. Durch eine Spiegelkonstruktion in der Magnetspule
oberhalb des Kopfes konnte das Bild den Probanden sichtbar gemacht werden.

Die Datenauswertung erfolgte durch einen PC im Steuerraum.

Glasscheibe
I
f Leinwand
Spiegel- | %
kmztmgketiok '-':..\_120 x 50 cm ! \ F
s \ \T . : J | \ig, \. Projektor
= k .I; L4 N —-.—]
Liege v d] :
\I
MRT - Gerat
1 L
J | p— R _'
160 cm 220cm

Abbildung 7: Untersuchungsaufbau

Das gesamte Stimulationsprogramm nahm in der Horizontalen etwa 30°, in der Vertikalen etwa
10° des Gesichtsfeldes ein. Der Zeichentrickfilm im Zentrum entsprach in etwa 5° des
Gesichtsfeldes.
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2.2. Untersuchungsprotokoll

Die Untersuchung erfolgte im Blockdesign (siehe Abb.6). Fir jeden Quadranten
waren 5 Blocke von 30 sec Dauer vorgesehen. Wahrend der 30 sec wurden 10
Scans durchgeflihrt. Insgesamt wurden 202 Scans durchgefuhrt, von denen die
ersten beiden verworfen wurden. Dies geschah, um eine Stabilisierung der
longitudinalen Magnetisierung abzuwarten. Aus den insgesamt 20 Blocken von

jeweils 30 sec Dauer ergab sich die Gesamtuntersuchungszeit von 10 min.

one | [ | N N ro

Abbildung 8: Stimulationsabfolge der vier Gesichtfeldquadranten

rot = Stimulation rechts oben, lu = links unten, lo = links oben, ru = rechts unten. Jeder
Quadrant wurde 5 x 30 sec stimuliert

2.3. Stimulationsprogramm

Zur Stimulierung des visuellen Kortex verwendeten wir ein flackerndes
Dartboard in dessen Zentrum ein kleiner Zeichentrickfilm ablief (siehe Abb.11).
Der Zeichentrickfiim diente dabei als Aufmerksamkeitsfanger und half den
Kindern bei der Aufgabe das Zentrum zu fixieren und Augenbewegungen

soweit wie moglich zu vermeiden.

2.4. Einstellbild

Zur korrekten Plazierung des Stimulationsfiimes wurde zu Beginn der
Untersuchung ein Einstellbild (siehe Abb.9) projiziert. Durch verschiedenfarbige
Ringe in Form des Gesichtsfeldes, das durch die Spiegelkonstruktion im

Magnetresonanztomographen vorgegeben war, konnte durch RuUckfragen,
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welche Farben zu sehen waren, eine individuelle korrekte Plazierung

vorgenommen werden.

Abbildung 9: Einstellbild

Die halbrunde Form entspricht dem Gesichtsfeldausschnitt, der durch die Projektion auf den
Spiegel innerhalb des MRT - Gerates fiir den Probanden sichtbar ist. Durch die Angabe welche
Farben der Proband gerade noch sehen konnte, erfolgte die korrekte Plazierung des
Stimulationsfilmes.

2.5. Starten des Stimulationsprogrammes

Nach der korrekten Plazierung des Filmes wurde der Film Uber den

Videobeamer gestartet. Der Start des Scanners erfolgte manuell durch den

Hinweis "Start" im Film, nachdem ein Einzahlen von 4 bis 1 stattgefunden hatte.

Abbildung 10: Einzdhlen

Das Einzahlen im Film erfolgte im Sekundentakt. Bei Auftauchen des Signals "start" wurde der
Scanner manuell gestartet.
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2.6. Dartboard

Das Dartboard war in vier Quadranten unterteilt. Jeder Quadrant bestand aus
10 Segmenten zu jeweils 8°. Fur die ,Segmentquadrate® wurden als besonders
stark kontrastierende Farben blau (RGB 0/0/160) und gelb (RGB 250/210/60)
gewahlt. Die Meridiangrenzen zwischen den Quadranten betrugen 10°, in
denen keine Stimulation stattfand. Wahrend der Messung flackerten die
Quadranten jeweils fur 30 sec mit einer Frequenz von 4 Hz. Die GesamtgrofRe
des Dartboards betrug 950 x 600 Pixel. Das Dartboard wurde mit den

Programmen Adobe lllustrator und Flash 5 erstellt.

Abbildung 11: Dartboard

Das Dartboard besteht aus 4 Quadranten, getrennt durch 10° breite Segmente an den
Meridiangrenzen. Im Zentrum lauft der Zeichentrickfilm ab.

2.7. Zeichentrickfilm

Bei der Erstellung des Zeichentrickfilms ging es darum, auf kleinstmdglichem
Raum eine trotzdem interessante Handlung zu erschaffen. Diese sollte den zu
untersuchenden Kindern zum einen dabei helfen, Kopf und Augen ruhig zu
halten, zum anderen ihnen auch die Anspannung und Angst wahrend der

Untersuchung im Magnetresonanztomographiegerat nehmen.
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Der Film lief im Zentrum des Dartboards in einem runden Fenster ab. Der
Durchmesser des Films betrug 51 Pixel. Bei unserem Versuchsaufbau
entsprachen dies in etwa den 5° des zentralen Sehfeldes. Das gesamte
Stimulationsprogramm nahm in der Horizontalen etwa 30°, in der Vertikalen
etwa 10° des Gesichtsfeldes ein. Zur besseren Abgrenzung zum Dartboard hin
wurde um den Film ein blauer Randsaum eingefugt.

Die Zeichnungen fir den Film, wie auch die Animation selbst, wurden mit dem

Programm Flash 5 erstellt.

2.7.1. Inhalt des Zeichentrickfilms

Die im MRT — Gerat aufgrund der Enge, der Geratschaften und der Gerausche
aufkommende Assoziation zu Raumfahrt und Weltall fuhrten zu der Geschichte
des kleinen Raumfahrers Jonathan. Dieser entdeckt durch sein Teleskop einen
dunklen schwarzen Planeten, auf dem ein trauriges kleines Madchen wohnt. Er
macht sich mit seinem Raumschiff auf den Weg, erkundet fremde Planeten, um
schlie3lich eine leuchtende Kugel zu finden. Mit dieser Kugel bringt er Licht und
damit Leben auf den schwarzen Planeten und findet am Schlu® auch das

Madchen, flr das er sich auf den Weg gemacht hat.
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Abbildung 12: Zeichentrickfilm

Einzelne Bilder aus der Geschichte des Zeichentrickfilmes, der im Zentrum des
Stimulationsprogrammes ablief.

2. 8. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die fMRT-Messungen wurden an einem 1.5 Tesla Siemens SONATA Scanner
durchgefuhrt. Dabei wurden mittels Echo Planar Imaging (EPI) wahrend der
laufenden visuellen Stimulation 202 dreidimensionale Datensatze des
gesamten Gehirns angefertigt, mit einer Repetitionszeit (TR) von 3 s, einer
Echozeit (TE) von 37 ms, einer Matrix von 64 x 64 und einer Voxelgrof3e von 3
x 3 x 3 mm>. Von jeder derartigen Messung wurden die ersten beiden
Aufnahmen verworfen; erst nach Ablauf dieser sechs Sekunden startete die

Gesichtsfeldstimulation.
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Die Datenauswertung erfolgte mit Hilfe der SPM99 Software (Statistical
Parametric Mapping, Wellcome Department of Cognitive Neurology, Institute of
Neurology, University College London), und umfasste die Schritte
Bewegungskorrektur (Realignment), Glattung (Smoothing) mit einem isotropen
Gauss’schen Filter (9 mm FWHM) und statistische Auswertung. Dabei wurden
kortikale Aktivierungen wahrend Beflickerung jeweils eines Quadranten
kontrastiert mit der Aktivierung wahrend Beflickerung der drei anderen.
Aktivierte Areale wurden unmittelbar auf die funktionellen EPI-Aufnahmen
uberlagert, um so mogliche Fehler bei der Koregistrierung von Gehirnen mit

ausgedehnten Pathologien zu vermeiden.
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3. Ergebnisse

Das Stimulationsprogramm wurde am gesunden Erwachsenen getestet, nach
den Anforderungen modifiziert und schlief3lich etabliert. Ein
Untersuchungsprotokoll wurde festgelegt. Insgesamt wurden 6 Patienten mit
Epilepsien im Alter von 11 bis 22 Jahren untersucht. Die Uberweisung dieser
Patienten erfolgte durch die Kilinik fir Neuropadiatrie und Neurologische

Rehabilitation, Epilepsiezentrum fiir Kinder und Jugendliche in Vogtareuth.
Im Folgenden werden exemplarisch die Untersuchungsergebnisse einer
gesunden Erwachsenen sowie im Anschlul die Krankengeschichten und

Untersuchungsergebnisse der Patienten dargestellt.

3.1. Gesunde Erwachsene

Fur die Stimulation aller vier peripheren Gesichtsfeldquadranten konnte Aktivitat
nachgewiesen werden. Bei Stimulation des rechten oberen peripheren
Gesichtsfeldes konnte Aktivitat im linken unteren Okzipitallappen gesehen
werden. Entsprechend wurde fir das linke obere Gesichtsfeld, rechts unten, fir
das linke untere Gesichtsfeld rechts oben und fur das rechte untere
Gesichtsfeld links oben im Okzipitallappen Aktivitat nachgewiesen. Daraus
ergab sich die regelrechte retinotope Aktivierbarkeit der Sehrinde. Der Sulcus
calcarinus als Projektionsort flir das zentrale Gesichtsfeld blieb frei. Da das
zentrale Gesichtsfeld durch den Zeichentrickfilm fortlaufend stimuliert wurde,
und dadurch beim Wechsel im Stimulationsprogramm auf den nachsten
peripheren Gesichtsfeldquadranten hier keine Veranderung der Aktivitat auftrat,
wurde diese wie andere gleichbleibenden Gehirnaktivitaten nicht angezeigt. Die
in den MIP-Aufnahmen (maximale Intensitatsprojektion) zu sehenden grin
markierten frontalen Voxel, stellten vermutlich eine artifizielle Aktivierung der
Augen dar. Zu beachten war weiterhin, dal® die aktivierten Voxel um den Sulcus

calcarinus nicht nur die primare Sehrinde darstellten, sondern auch weitere
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Ubergeordnete visuelle Areale mit zur Darstellung kamen (siehe Abb.14 und
Abb.15).

Die Analyse der Kopfbewegungen ergab minimale Kopfbewegungen.
Aufgeschlusselt wurden diese in Translationsbewegungen entlang der drei
Raumrichtungen, sowie in Rotationsbewegungen um die drei Raumachsen.
Gekennzeichnet waren die Rotationsbewegungen durch die englischen Begriffe
pitch, roll und yaw. Dabei entsprach pitch als Rotation um die x-Achse in etwa
einer nickenden Kopfbewegung, roll um die y-Achse einer wiegenden, und yaw

um die z-Achse einer verneinenden Kopfbewegung.

Translation
2 T T T T

—— xtranslation
—— ytranslation
—— ztranslation

0.5 1 1 1 1
0 50 100 150 200 250 yaw
Bild Nr.

Rotation ~ | ol ¥

0.6 T T T T

Grad

0.8 | | 1

1
0 50 100 150 200 250
Bild Nr.

Abbildung 13: Bewegungsanalyse gesunde Erwachsene

Die Kopfbewegungen wahrend der Aufnahme wurden als Translation in den drei
Raumrichtungen sowie als Rotation um die drei Raumachsen aufgeschllsselt. Die blauen
Kurven zeigen die Translationsbewegungen in Richtung x—Achse und die Rotation um die x-
Achse, die griinen Linien die Translationsbewegungen und Rotation in Richtung und um die y-
Achse, die roten Linien zeigen die Translationsbewegung und Rotation in Richtung und um die
z-Achse. Die zwei grolReren Ausschlage wurden vermutlich durch Schluckbewegungen
verursacht.

Um die Bewegungsanalysen der verschiedenen Patienten besser vergleichen zu koénnen,
wurden im Folgenden die Einheiten angepasst
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Abbildung 14: MIP gesunde Erwachsene

Aufnahmen des Gehirns in maximaler Intensitatsprojektion (MIP).

Die Gesamtheit aller aktivierten Voxel ist Ubereinandergelagert dargestellt.

Die Stimulation des rechten oberen Gesichtsfeldes aktivierte die rot eingefarbten Voxel, des
rechten unteren die gelben Voxel, des linken oberen die griinen Voxel und des linken unteren
die blauen Voxel.

Im oberen Bild werden dabei beim Blick von oben die roten und griinen Voxel von den gelben
und blauen Uberlagert, im unteren Bild erfolgt die umgekehrte Darstellung. Beim rechten und
linken Bild wurde entsprechend verfahren.
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Abbildung 15: fMRT Schnittbilder gesunde Erwachsene

In ausgewahlten MRT - Schnittbildern der drei Raumrichtungen (funktionelle EPI - Aufnahmen)
sind die aktivierten Voxel dargestellt.

Stimulation des rechten oberen Gesichtsfeldes = rot, rechts unten = gelb, links oben = grin,
links unten = blau.

Alle vier peripheren Gesichtsfeldquadranten sind bei Stimulation durch kraftige Aktivierungen an
regelrechter Lokalisation um den Sulcus calcarinus reprasentiert. Im Coronarschnitt links kommt
als roter Fleck der drainierende Sinus transversus mit zur Darstsellung.
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3.2. Patienten

Eine Ubersicht Uiber die untersuchten Patienten gibt die folgende Tabelle. Im

Anschlul® werden die einzelnen Falle dargestellt.

Tabelle 2: Klinische Daten und FMRT - Ergebnisse der 6 Patienten

g 2
) ‘© o) c 2 0
- |5 Eh E ® S 2 5
c ko) o Qo £ 7} (1] o >
Syl £ g5 § g 2 £ 2
s |3 < S £ = = 5 g L
L 3 7 8 uf 2 z
© 25 = < $ =
C
>
1 m | 11 | Spastische Lamotrigin | Fokale Infarkt Einzelne Defekte | Stimulation linkes
Hemiparese Epilepsie A.cerebri im rechten Gesichtsfeld:
rechts media links Gesichtsfeld Unten regelrecht
aktivierbar, oben
schwach aktivierbar.
Stimulation rechtes
Gesichtsfeld:
Unten regelrecht, oben
keine Aktivierbarkeit.
Kein Hinweis auf
Reorganisation.
2 [m]22 |Koordina- Valproin- Fokale Kortiko - Zahlreiche Stimulation linkes
torische saure Epilepsie subkortikale | Defekte Gesichtsfeld: oben und
Defizite Lamotrigin | links Hirnlasion rechts, unten regelrecht
Gesteigerte Topiramat beidseits unten > oben aktivierbar.
Reflexe rechts okzipital, Stimulation rechtes
links > rechts Gesichtsfeld:
Oben schwach
akivierbar, unten keine
Aktivierbarkeit.
Kein Hinweis auf
Reorganisation.
3 |w |13 [ unauffallig Carba- Fokale kortikale nicht vorhanden Regelrechte retinotope
mazepin Epilepsie Dysplasie Aktivierbarkeit der
links parieto | links insular primaren Sehrinde.
- okzipital Kein Hinweis auf
Reorganisation.
4 |m|[15 | unauffallig Valproin- Fokale V.a. Einzelne Defekte | Regelrechte retinotope
saure Epilepsie Dysplasie in der Peripherie | Aktivierbarkeit der
links links okzipital primaren Sehrinde.
okzipital und links Kein Hinweis auf
temporal Reorganisation.
basal
5 |w |12 [ unauffallig Oxcarba- Fokale Dysplasie unauffallig Regelrechte retinotope
zepin Epilepsie rechts Aktivierbarkeit der
rechts parieto - primaren Sehrinde.
parieto - okzipital Kein Hinweis auf
okzipital Reorganisation.
6 |[w |12 | Spastische - Fokale Infarkt nicht verfugbar Nicht verwertbar
Hemiparese Epilepsie A.cerebri
rechts media links
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3.2.1. Patient 1

Der zum Zeitpunkt der Untersuchung 11 jahrige Junge wurde als zweites Kind
gesunder Eltern am Termin geboren. Wahrend der letzten vier Wochen der
Schwangerschaft ~wurde die  Mutter aufgrund einer  drohenden
Plazentainsuffizienz stationar behandelt. Am ersten Lebenstag entwickelte der
Junge eine respiratorische Adaptationsstorung und wurde 10 Tage wegen eines
Amnioninfektionssyndroms beatmet. Im Alter von 4 Monaten wurde eine
spastische Hemiparese rechts diagnostiziert.

Ein CT im Alter von 2 Jahren zeigte als erste Bildgebung die Erweiterung des
rechten Seitenventrikels. Ein MRT im Alter von 9 Jahren zeigte Veranderungen,
die mit einem Zustand nach Mediateilastinfarkt links vereinbar waren.

Anfalle traten erstmals im Alter von 8 Jahren auf. Diese bestanden zunachst in
Y2 - 1 Minuten dauernden klonischen Zuckungen des rechten Armes. Spater
weiteten sich die Anfalle auf die rechte Gesichtshalfte aus. Im Alter von 11
Jahren traten erstmals generalisierte tonisch — klonische Anfalle auf, die beide
Kdrperhalften miteinbezogen.

Medikationen mit Sultiam, Oxcarbazepin und Topiramat fuhrten nicht zur
Anfallsfreiheit. Zum Zeitpunkt der Untersuchung erhielt der Patient Lamotrigin.
Die neurologische Untersuchung zeigte eine deutlich ausgepragte spastische
Hemiparese rechts. Die rechte Hand besald keine aktive Greifffunktion. Die
Muskeleigenreflexe waren rechts gesteigert.

In der Perimetrie zeigten sich diffus verstreute, zahlreiche Relativdefekte. Im

rechten Gesichtsfeld fanden sich einzelne Absolutdefekte.
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Abbildung 16: Perimetrie Patient 1

Zahlreiche diffus verstreute Relativdefekte. Im rechten Gesichtsfeld einzelne Absolutdefekte.

Im EEG zeigten sich epilepsietypische Potentiale in statusartiger Haufung
regional Uber links zentro — parietal mit Maximum uUber links parietal auf dem
Boden einer kontinuierlichen Verlangsamung der linken Hemisphare mit
Maximum zentro — parietal.

Im MRT (Abb. 17) zeigte sich ein deutlich vergroRerter linker Seitenventrikel,
sowie eine Volumenreduktion der linken Hemisphare mit einem zystisch
sklerotischen Defekt im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media sinistra.
Die Basalganglien Ilinks, sowie die Capsula interna links waren
volumenreduziert vorhanden. Eine Hippocampussklerose links lag nicht vor. Die

Bildgebung legte eine zumindest partielle Schadigung der Sehbahn nahe.
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coronar

Abbildung 17: MRT - Bilder Patient 1
(axiale und coronare Rekonstruktion aus T1-gewichtetem 3D-Datensatz)

Die Pfeile zeigen auf den zystisch sklerotischen Defekt im Bereich der A. cerebri media links.
Weiter zu sehen sind ein vergroRerter linker Seitenventrikel, sowie eine Volumenreduktion der
linken Hemisphare.

Aufgrund der Verschlechterung der Anfallssituation wurde ein chirurgisches
Vorgehen diskutiert. Dazu wurden Motorik, Sprachfunktionen und das visuelle

System durch funktionelle Magnetresonanztomographie untersucht.

Funktionelle Magnetresonanztomographie des visuellen Systems

Bei Stimulation des rechten und linken unteren Quadranten des Gesichtsfeldes
zeigte sich eine kraftige Aktivierung des visuellen Kortex an typischer Stelle. Bei
der Stimulation des linken oberen Gesichtsfeldquadranten zeigte sich eine
deutlich schwachere Aktivierung an ebenfalls regelrechter Lokalisation. Bei der
Stimulation des rechten oberen Quadranten zeigte sich jedoch keine
signifikante Aktivierung.

Die schwachere Aktivierung bei der Stimulation des oberen Gesichtsfeldes
konnte Folge der bei diesem Untersuchungsdurchgang noch asymmetrischen
Projektion des Stimulationfiimes sein. Da bei der Stimulation des rechten
oberen Quadranten keine Aktivitat nachzuweisen war, konnte jedoch auch eine
Schadigung der Sehbahn nicht ausgeschlossen werden. Bei eindeutigem
Nachweis von Aktivitat bei der Stimulation des rechten unteren

Gesichtsfeldquadranten musste allerdings von einer zumindest partiellen
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Integritat der linken Sehbahn ausgegangen werden. Hinweise auf eine

Reorganisation ergaben sich keine.

rechts oben
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Extent threshold k = 10 voxels
p < 0,001 (unkorrigiert)

Abbildung 18: fMRT Schnittbilder Patient 1

In ausgewahlten MRT - Schnittbildern der drei Raumrichtungen sind die aktivierten Voxel
dargestellt. Stimulation des rechten oberen Gesichtsfeldes = rot, rechts unten = gelb, links oben
= grun, links unten = blau.Die zwei unteren peripheren Gesichtsfeldquadranten sind bei
Stimulation durch kraftig aktivierte Voxel an regelrechter Lokalisation oberhalb des Sulcus
calcarinus reprasentiert (gelb und blau). Fir das linke obere Gesichtsfeld (griin) zeigt sich eine
schwache Aktivierung. Fir das rechte obere Gesichtsfeld (rot) zeigt sich keine Aktivitat im
Bereich der primdren Sehrinde, lediglich eine wohl artifizielle Aktivierung im Bereich des Sinus
rectus ist sichtbar.
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Abbildung 19: Bewegungsanalyse Patient 1

Legende siehe Abb.13

3.2.2. Patient 2

Bei dem zum Zeitpunkt der Untersuchung 22-jahrigen Patienten wird nach einer
unauffalligen Schwangerschaft und termingerechter Spontangeburt eine
peripartale Asphyxie berichtet. Hierzu waren weitere klinische Angaben leider
nicht verfugbar. Am dritten Lebenstag trat ein epileptischer Anfall auf. Weitere
Anfalle erfolgten ab dem siebten Lebensjahr. Sie zeigten Kloni der rechten
Korperseite unter Betonung des rechten Schulterbereiches und teilweiser
Ausbreitung auf die gesamte rechte Seite. Auch die darauf folgenden tonischen
Anfalle zeigten meistens eine Betonung der rechten Korperseite. Wahrend den
Anfallen war der Patient haufig bei Bewultsein und sprach auch wahrend dem
Anfall. Teilweise zeigten sich Auren mit visuellen Phanomenen, wie dem Geflhl
der Gesichtsfeldverengung und sensiblen Phanomenen in der rechten Hand.

Postikal konnte sich der Patient nicht an die Anfalle erinnern. Die
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Anfallsfrequenz betrug zum Zeitpunkt der Untersuchung ungefahr einen Anfall
pro Woche.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung erhielt der Patient Valproinsaure, Lamotrigin
und Topiramat.

Die neurologische Untersuchung ergab Defizite im koordinatorischen Bereich
mit Betonung der rechten Seite. Zudem lag eine Reflexasymmetrie mit
gesteigerten Reflexen im Bereich der rechten Extremitaten vor.

In der Perimetrie zeigten sich im rechten Gesichtsfeld zahlreiche Defekte, und

damit eine inkomplette Hemianopsie rechts mit Betonung der unteren Halfte.

linkes Auge H rechtes Auge

* Gesehen
* Nicht gesehen
& Blinder Fleck

Abbildung 20: Perimetrie Patient 2

Zahlreiche Defekte im rechten Gesichtsfeld, unten starker ausgepragt als oben.

Das EEG zeigte Poly-Spikes und Sharp—Waves links parieto — okzipital.
Zusatzliche zeigten sich Anfallsmuster tUber beiden posterioren Regionen.

Im MRT zeigte sich in den Okzipitallappen medial und basal beidseits ein
veranderter Bezirk. Dieser konnte durch eine perinatale Schadigung verursacht
worden sein. Der Schadigungsbezirk war links deutlich ausgepragter und bezog
auch den Kortex und die Oberflache einzelner Gyri mit ein. Rechts war die

Gliose auf die zentrale weil3e Substanz beschrankt.
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Axialschnitte

Abbildung 21: MRT - Bilder Patient 2

Die Pfeile zeigen die Gliose im Bereich des linken Okzipitallappens

Funktionelle Magnetresonanztomographie des visuellen Systems

Bei Stimulation der beiden Quadranten des linken Gesichtsfeldes fand sich im
Bereich der rechten Hemisphare eine reproduzierbare kraftige Aktivierung der
Kortexabschnitte um den Sulcus calcarinus. Die Retinotopie war regelrecht. Bei
der Stimulation des rechten oberen Quadranten zeigte sich eine
vergleichsweise schwachere Aktivierung der linken Hemisphare, die
Uberwiegend im Bereich des Sulcus calcarinus lokalisiert war. Bei Stimulation
des rechten unteren Quadranten war keine Aktivierung erkennbar. Dieses
Ergebnis passte sehr gut zum perimetrischen Befund einer inkompletten
Hemianopsie rechts, unten ausgepragter als oben. Die nachweisbaren
Aktivierungen saflen an typischer Stelle, es ergab sich damit kein Hinweis auf

eine Reorganisation.
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Extent threshold k = 10 voxels
p < 0,001 (unkorrigiert)

Abbildung 22: fMRT Schnittbilder Patient 2

In ausgewahlten MRT - Schnittbildern der drei Raumrichtungen sind die aktivierten Voxel
dargestellt. Stimulation des rechten oberen Gesichtsfeldes = rot, rechts unten = gelb, links oben
= grun, links unten = blau.

Die zwei linken peripheren Gesichtsfeldquadranten (grin und blau) sind bei Stimulation durch
kraftig aktivierte Voxel an regelrechter Lokalisation um den Sulcus calcarinus reprasentiert. Fur
das rechte obere Gesichtsfeld (rot) zeigt sich schwache, fiir das rechte untere Gesichtsfeld
(gelb) keine Aktivitat im Bereich der primaren Sehrinde. Dabei ist die Aktivierung fiir das rechte
obere Gesichtsfeld (rot) Gberwiegend im Bereich des Sulcus calcarinus selbst lokalisiert und
erscheint daher in der Abb. auf der oberen Schnittebene.
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Abbildung 23: Bewegungsanalyse Patient 2

Legende siehe Abb.13
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3.2.3. Patientin 3

Die 13 jahrige Patientin ist das einzige Kind gesunder Eltern. Schwangerschaft
und Geburt verliefen normal. Erste Anfalle traten mit 2 1/2 Jahren zunachst
nachts, spater auch tagsuber auf. Zum Zeitpunkt der Untersuchung litt die
Patientin unter fast jede Nacht auftretenden Anféllen. Postikal kam es zu
heftigsten Kopfschmerzen, zum Teil mit Erbrechen. Wahrend der sich fast
ausschlielich im Schlaf ereignenden Anfallen, setzte sich die Patientin auf, der
Blick wurde starr, sie nestelte, fihrte ruckartige Kopfbewegungen aus oder
schlug mit einem oder beiden Beinen. Diese Symptome traten auch gemeinsam
auf. Die Anfallsdauer betrug zwischen 10 und 20 Sekunden. Bei einem im
Wachzustand erlittenen Anfall hatte die Patientin eine Aura in Form einer
Vorahnung ,wie Angst — aber etwas anders®, sowie ein Schwindelgeflnhl.
Visuellen Auren lagen nicht vor.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde die Patientin mit Carbamazepin
behandelt.

Die neurologische Untersuchung war unauffallig.

Das EEG zeigte intermittierende generalisierte Verlangsamungen.

Im MRT zeigte sich eine fokale kortikale Dysplasie links insular.

Funktionelle Magnetresonanztomographie des visuellen Systems:

Bei Stimulation aller vier Quadranten des Gesichtsfeldes fanden sich
Aktivierungen an regelrechter Position im Bereich der primaren Sehrinde. Es
waren jedoch bei der Starke der Aktivierung erhebliche Schwankungen
feststellbar, daher wurden unterschiedliche Schwellen verwendet. Die
schwachste Aktivierung der primaren Sehrinde fand sich bei Stimulation des
linken oberen Quadranten des Gesichtsfeldes. Bei der hier erforderlichen
niedrigen Schwelle fand sich zu der Aktivierung in der Sehrinde rechts unten
zusatzlich Aktivierung in der Mittellinie am Tentorium cerebelli sowie links lateral
okzipital. Letzteres konnte der Aktivierung von V5 durch den scheinbar

bewegten Stimulus entsprechen.
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Abbildung 24: fMRT Schnittbilder Patientin 3

In ausgewahlten MRT - Schnittbildern der drei Raumrichtungen sind die aktivierten Voxel
dargestellt. Stimulation des rechten oberen Gesichtsfeldes = rot, rechts unten = gelb, links oben
= grun, links unten = blau.

Alle vier peripheren Gesichtsfeldquadranten sind bei Stimulation durch aktivierte Voxel an
regelrechter Lokalisation um den Sulcus calcarinus reprasentiert. Die Reprasentation des linken
oberen Gesichtsfeldes (griin) stellt sich nur schwach dar. Zusatzliche Signalanhebungen zeigen
sich am Tentorium cerebelli und links lateral okzipital.
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Abbildung 25 Bewegungsanalyse Patientin 3

Legende siehe Abb.13
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3.2.4. Patient 4

Der zum Zeitpunkt der Untersuchung 15-jahrige Patient wurde in der 36.
Schwangerschaftswoche durch Kaiserschnitt geboren. Bei der Mutter kam es
gegen Ende der Schwangerschaft zu einem Nierenversagen im Rahmen einer
EPH — Gestose. Ein sicherer Asphyxie — Nachweis konnte nicht erbracht
werden. Im vierten Lebensjahr trat im Rahmen eines grippalen Infektes eine
Enzephalitis auf.

Anfalle bestanden seit dem vierten Lebensjahr. Es traten psychomotorische
Anfalle, tonische Anfalle, generalisierte tonisch — klonische Anfalle sowie nicht
klassifizierbare Anfalle auf, mit unspezifischen im Kopf lokalisierten Auren wie
Schwindel, Geruchsempfindungen sowie das Sehen von Blitzen.

Medikamentds war der Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung mit
Valproinsaure eingestelit.

Die neurologische Untersuchung war unauffallig.

In der Perimetrie zeigten sich einzelne Gesichtsfelddefekte in der Peripherie.

Im EEG zeigte sich interiktal eine intermittierende Verlangsamung links
temporal.

Aufgrund des MRTs wurde der Verdacht auf eine fokale kortikale Dysplasie, die
um den hinteren Teil des linken Sulcus calcarinus herum angeordnet ist,
geauldert.

In der PET zeigte sich bei bilateral niedrigen Metabolismuswerten temporo -
mesial ein ausgedehntes hypometaboles Areal, das vom linken
Temporallappen Uber temporo — parieto — okzipital bis nach okzipital reichte

und teilweise den primar visuellen Kortex miteinbezog.

Funktionelle Magnetresonanztomographie des visuellen Systems:
Bei Stimulation der vier peripheren Gesichtsfeldquadranten konnten fur jeden
Quadranten an regelrechter Lokalisation um den Sulcus calcarinus kraftige

Aktivitat nachgewiesen werden.
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Abbildung 26: fMRT Schnittbilder Patient 4

In ausgewahlten MRT - Schnittbildern der drei Raumrichtungen sind die aktivierten Voxel
dargestellt. Stimulation des rechten oberen Gesichtsfeldes = rot, rechts unten = gelb, links oben
= grun, links unten = blau.

Alle vier peripheren Gesichtsfeldquadranten sind bei Stimulation durch kraftig aktivierte Voxel
an regelrechter Lokalisation um den Sulcus calcarinus reprasentiert.
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Abbildung 27: Bewegungsanalyse Patient 4

Legende siehe Abb.13

3.2.5. Patientin 5

Bei der zum Zeitpunkt der Untersuchung 12-jahrigen Patientin kam es nach
unauffalliger Schwangerschaft und termingerechter komplikationsloser Geburt
im Alter von 3 72 Jahren erstmals zu einem epileptischen Anfall. Dabei habe sie
sich plotzlich an ihre Mutter geklammert und am ganzen Korper geschuttelt. Im
weiteren Verlauf sei es zum Auftreten von visuellen und vertigindsen Auren
gekommen, sowie dem Gefuhl ein Wasserfall zu sein. Mit 10 Jahren kam es
erstmals zu einem Anfall mit Nystagmus aus dem Schlaf heraus mit
anschlieBend Zuckungen aller Extremitaten. Postikal war sie fur 3 Stunden
mude und verwirrt. Diese Anfallsform trat zum Zeitpunkt der Untersuchung

zweimal im Monat mit einer vermutlich hohen nachtlichen Dunkelziffer auf.
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Die Patientin erhielt zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Oxcarbazepin—
Monotherapie.

Die neurologische Untersuchung und die Perimetrie waren unauffallig.

Das EEG zeigte Spikes rechts okkzipital in statusartiger Haufung, sowie eine
kontinuierliche Verlangsamung rechts temporo-parieto-occipital.

Im MRT zeigte sich eine fokale kortikale Dysplasie rechts parieto—okzipital
(siehe Abb. 28).

23
Ld?_;f u: SagittaISChnitt

Abbildung 28: MRT - Bilder Patientin 5

Die Pfeile zeigen die kortikale Dysplasie rechts parieto-okzipital

Funktionelle Magnetresonanztomographie des visuellen Systems:
Bei Stimulation der vier peripheren Gesichtsfeldquadranten konnten flr jeden
Quadranten an regelrechter Lokalisation um den Sulcus calcarinus kraftige

Aktivitat nachgewiesen werden.
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Abbildung 29: fMRT Schnittbilder Patientin 5

In ausgewahlten MRT - Schnittbildern der drei Raumrichtungen sind die aktivierten Voxel
dargestellt. Stimulation des rechten oberen Gesichtsfeldes = rot, rechts unten = griin, links oben
= gelb, links unten = blau.

Alle vier peripheren Gesichtsfeldquadranten sind bei Stimulation durch aktivierte Voxel an
regelrechter Lokalisation um den Sulcus calcarinus reprasentiert.
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Abbildung 30 : Bewegungsanalyse Patientin 5

Legende siehe Abb.13
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3.2.6. Patientin 6

Bei der zum Zeitpunkt der Untersuchung 12-jahrigen Patientin mit einem
ausgedehnten kortiko—subkortikalen Substanzdefekt der linken Hemisphare
konnten aufgrund von zu starken Kopfbewegungen bei der funktionellen

Magnetresonanztomographie keine verwertbaren Ergebnisse erzielt werden.
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Abbildung 31: Bewegungsanalyse Patientin 6

Die Kopfbewegungen des Probanden wahrend der Aufnahme der Volumenmessungen werden
als Translation in den drei Raumrichtungen sowie als Rotation um die drei Raumachsen
aufgeschlisselt. Die blauen Kurven zeigen die Translationsbewegungen in Richtung x—Achse
und die Rotation um die x-Achse, die grinen Linien die Translationsbewegungen und Rotation
in Richtung und um die y-Achse, die roten Linien zeigen die Translationsbewegung und
Rotation in Richtung und um die z-Achse. Uber die Erfassung der Kopfbewegung kann
innerhalb der Datenauswertung eine Bewegungskorrektur vorgenommen werden.

In diesem Fall war die Kopfbewegung fiir eine weitere Auswertung zu stark.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Methode entwickelt, die es ermoglicht,
Untersuchungen des visuellen Systems durch funktionelle
Magnetresonanztomographie an wachen Kindern, sowie an behinderten
Jugendlichen und Erwachsenen durchzufihren.

Die Untersuchung von Kindern durch die funktionelle Kernspintomographie ist
aufgrund der Anforderungen an die kleinen Patienten eine Herausforderung,
sowohl fur die Kinder, als auch fur die Untersuchenden. Von den Kindern wird
erwartet, dass sie fur die Zeitdauer der Untersuchung moglichst bewegungslos
auf einer Liege verbleiben und gleichzeitig den Anweisungen folgen, sowie
diese konzentriert ausfiihren. Die nicht unerhebliche Larmbelastung im
Magnetresonanztomographen erschwert diese Aufgabe und tragt wie auch die
fremde technische Umgebung zur Angstentstehung bei.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurden funktionelle Kernspinuntersuchungen
des visuellen Systems in bisherigen Arbeiten haufig an sedierten Kindern
vorgenommen. Die visuellen Stimuli wurden dabei als Blitzlichtstimulation (Born
1998, 2000, Nolan 2001), sowie durch Rotlichtdioden (Liu 2000) durch die
geschlossenen Augenlieder hindurch prasentiert. Nachteile bei diesen
Untersuchungsmethoden ergeben sich zum einen durch die flr die Sedierung
erforderliche Medikamentenapplikation mit ihren moglichen Nebenwirkungen.
Zudem wurde ein veranderter BOLD-Effekt wahrend der Sedierung
beschrieben (Joeri 1996, Born 2000, Liu 2000), der die Interpretation der
Untersuchungsergebnisse erschwert. Zum anderen kann bei fehlender Fixation
des Stimulationsprogrammes lediglich eine Stimulation des gesamten
Gesichtsfeldes vorgenommen werden. Eine nach Gesichtsfeldhalften, bzw.
Gesichtsfeldquadranten unterschiedene Beurteilung des visuellen Kortex ist
dadurch nicht mdglich. Die Stimulation durch die geschlossenen Augenlider
hindurch ergibt zudem eine schwachere Aktivierung des Kortex als bei
geoffneten Augen.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Methode etabliert, die es erlaubt eine

Untersuchung des visuellen Kortex durch funktionelle Kernspintomographie an
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wachen Kindern vorzunehmen. Die Entwicklung des kindgerechten
Stimulationsprogrammes erleichtert es, die Untersuchung fiur die Kinder
angstfrei zu gestalten. Die Verwendung des Zeichentrickfilmes als Fixationshilfe
hat jedoch auch als Nachteil zur Folge , dal3 die Reprasentation des zentralen
Gesichtsfeldes nicht zur Darstellung kommt. Conner und Mitarbeiter, die in ihrer
Arbeit den visuellen Kortex bei 15 Kindern durch fMRT untersucht haben, lieRen
die Kinder lediglich einen Punkt fixieren, der im Laufe der Untersuchung die
Farbe anderte. Jedoch mussten von den 15 Kindern im Alter von 7 bis 12
Jahren 5 aufgrund zu starker Kopfbewegungen ausgeschlossen werden
(Conner 2004). Bei unseren Untersuchungen waren nur bei einer Patientin die
Ergebnisse nicht verwertbar. Der Zeichentrickfilm kann insbesondere unruhigen
oder sehr angstlichen Kindern helfen, Kopf- und Augenbewegungen zu
reduzieren und damit die Untersuchung zu ermaoglichen. Wenn auch nicht die
zentralen Gesichtsfeldanteile untersucht werden konnten, so konnten daflr
aber Informationen Uber periphere Anteile gewonnen werden. Zusatzlich ist der
Sulcus calcarinus als Projektionsort der zentralen Gesichtsfeldanteile indirekt
Uber die Aussparung lokalisierbar. Die Aussparung ergibt sich aufgrund der
gleichmafigen Stimulation durch den fortlaufenden Zeichentrickfilm.

Wahrend die Kopfbewegungen im Verlauf der Untersuchung gemessen
wurden, ist dies fur die Augenbewegungen nicht erfolgt. Aufgrund des zu
grolRen technischen Aufwandes und der damit verbundenen Verlangerung der
Untersuchungszeit wurde darauf verzichtet. Bei klaren Ergebnissen kann von
zu vernachlassigenden Augenbewegungen ausgegangen werden. Sind jedoch
die Ergebnisse unklar, konnen Augenbewegungen als zugrundeliegende
Ursache nicht ausgeschlossen werden. Ruckfragen nach dem Inhalt des
Zeichentrickfilmes kénnen einen zusatzlichen Hinweis darauf geben, ob das

Kind den Film konzentriert verfolgt hat.

4.1. Aktivierung

Bei allen untersuchten Probanden und Patienten konnten Aktivierungen im
Bereich der primaren Sehrinde nachgewiesen werden. Lediglich bei einer

Patientin  (Patientin 6) konnten die Ergebnisse aufgrund starker
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Kopfbewegungen nicht verwertet werden. Bei Patientin 3 war aufgrund
unterschiedlich starker Aktivitat bei Stimulation der vier Gesichtfeldquadranten
teilweise eine Schwellenanhebung notwendig. Dabei kam es zur Mitdarstellung
von Artefakten. Eine Lokalisation der primaren Sehrinde war jedoch dennoch
moglich. Die bei Patientin 3 und bei Patient 1 noch unterschiedlich starken
Aktivierung der vier Gesichtsfeldquadranten war vermutlich durch eine
asymmetrische Plazierung des Stimulationsprogrammes bedingt. Dies wurde
bei den folgenden Untersuchungen der Patienten 2, 4 und 5 korrigiert. Bei den
Patienten 4 und 5 wurde dementsprechend eine in etwa gleichmallige

Aktivierung der vier Gesichtsfeldquadranten erzielt.

4.2. Ausfille

Bei den Patienten 3, 4 und 5 wurden fir alle vier Gesichtsfeldquadranten
Aktivitat an regelrechter Lokalisation nachgewiesen.

Bei zwei der funf erfolgreich untersuchten Patienten konnten Funktionsausfalle
im Bereich der primaren Sehrinde nachgewiesen werden.

Bei Patient 1 wurde bei Stimulation des rechten oberen Quadranten weder
Aktivitat im reprasentierenden Abschnitt der primaren Sehrinde noch in einer
anderen Region nachgewiesen. Da jedoch bei Stimulation des rechten unteren
Gesichtsfeldquadranten Aktivitat an regelrechter Lokalisation nachweisbar war,
konnte eine zumindest teilweise erhaltene Funktion der linken Sehbahn gezeigt
werden. Dieses Ergebnis entsprach den Vermutungen, die bereits anhand der
Bildgebung gestellt wurden. Auch perimetrisch fanden sich im rechten
Gesichtsfeld nur einzelne Defekte.

Patient 2 zeigte bei Stimulation des rechten unteren Gesichtsfeldquadranten
weder im Bereich der primaren Sehrinde noch in anderen Arealen Aktivitat. Bei
Stimulation des rechten oberen Quadranten zeigte sich nur wenig Aktivierung
an regelrechter Lokalisation. Dieses Ergebnis stimmte mit dem perimetrischen
Befund einer inkompletten Hemianospsie rechts mit nach oben schwacherer

Auspragung gut uberein.
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4.3. Reorganisation

Bei keinem der untersuchten Patienten konnte eine Verlagerung von
funktionellen Arealen in andere Gehirnabschnitte gezeigt werden. Sofern
Aktivierung darstellbar war, konnte diese stets an regelrechter Lokalisation
innerhalb der primaren Sehrinde am Okzipitalpol nachgewiesen werden.

In der Epilepsiechirurgie ist die Frage nach einer stattgehabten Reorganisation
von funktionellem Hirngewebe von besonderer Bedeutung. Bei der Planung des
Zugangweges sowie den Resektiongsgrenzen mussen im Falle einer
Reorganisation diese Gebiete bertcksichtigt und geschont werden. Wahrend im
Bereich des primaren motorischen Kortex Reorganisation vielfach beschrieben
worden ist. (Farmer 1991, Staudt 2002), ist diese im Bereich der primaren
Sehrinde umstritten. Kong und Mitarbeiter (Kong 2000) beschrieben einen Fall
von Plastizitat bei einer Patientin mit ausgedehnter kortikaler Dysplasie im
Bereich des rechten Okzipitallappens. Bei perimetrisch nachgewiesenem
normalem  Gesichtsfeld konnten sie mit Hilfe von funktioneller
Kernspintomographie und evozierten Potentialen bei fehlender Aktivierung im
Okzipitallappen eine Aktivierung im rechten Temporal- und Parietallappen
zeigen. Aufgrund dieser Ergebnisse gingen sie von einer Reprasentation des
linken Gesichtsfeldes in diesem Bereich aus. In der Arbeit von Pdppel und
Mitarbeitern (Poppel 1987) betonten die Autoren dagegen die strenge
Zuordnung der visuellen Reprasentation zum striaren Kortex. Jedoch fanden sie
die Moéglichkeit von Plastizitat im Bereich des okulomotorischen Systems.

Ptito und seine Mitarbeiter ( Ptito 1999) beschrieben den Fall einer 31-jahrigen
Frau mit einer perinatal erworbenen bilateralen Schadigung der primaren
Sehrinde. Innerhalb 7 Jahren konnten sie bei der erwachsenen Frau eine
erhebliche Sehverbesserung mittels Perimetrie nachweisen. Gleichzeitig war
jedoch das durch FDG-PET nachgewiesene hypometabole Areal im
Okziptallappen gleichgeblieben. Die Autoren gingen hier von einer Plastizitat
aus, die im Bereich des Corpus geniculatum laterale und der Colliculi
superiores stattgefunden hat. Ob diese Strukturen jedoch Aufgaben der

primaren Sehrinde Ubernehmen konnen, bleibt fragwurdig.
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In der Arbeit von Balliet und Mitarbeitern (Balliet 1985) wurde ein
Trainingsprogramm an 12 erwachsenen Patienten mit Gesichtsfeldausfallen
durchgefluhrt. Die Autoren konnten jedoch trotz des Trainings keine
Verbesserung der Sehfunktionen, wie in der Arbeit von Zihl und Mitarbeitern
(Zihl 1981) oder in der Arbeit von Sabel und Mitarbeitern (Sabel 2000),
nachweisen. Sabel und seine Mitarbeiter haben in ihrer Arbeit gezeigt, dass ein
Training auch Jahre nach der Schadigung auch bei Erwachsenen noch Erfolg
haben kann. Nachgewiesen wurde dies durch ein hoch auflésendes
Perimetriegerat. Als strukturelle Basis der beobachteten Plastizitat vermuteten
die Autoren teilgeschadigte Neuronen. Ein Nachweis kortikaler Reorganisation
erfolgte jedoch nicht.

Die Arbeiten von Kiper et al (Kiper 2002) sowie Lambert et al (Lambert 1987)
bestatigen die Mdglichkeit einer Besserung oder sogar Wiederherstellung der
Sehfunktion. Jedoch hing dies vom Zeitpunkt der Schadigung ab. Je friher die
Schadigung im Leben der betroffenen Person erfolgte, umso hoéher war die
Chance einer Rehabilitation.

Bei unseren beiden Patienten 1 und 2 mit perimetrisch nachgewiesenen
Gesichtsfeldausfallen konnte weder im Bereich von V1 noch in anderen
Hirnarealen Aktivitat bei Stimulation der betroffenen Gesichtsfeldabschnitte
nachgewiesen werden. Obwohl es sich bei beiden Patienten um fruh erworbene
Lasionen handelt, kam es nicht zu Reorganisationsvorgangen. Ob und unter
welchen Umstanden eine Reorganisation im Bereich der primaren Sehrinde
stattfinden kann, bleibt unklar. Aufgrund wiederkehrender Berichte in der
Literatur darf jedoch die Moglichkeit einer Reorganisation nicht ausgeschlossen
werden. Die funktionelle Kernspintomographie kann bei dieser Fragestellung
sinnvoll eingesetzt werden.

Unumestritten in der Literatur ist das Vorhandensein von sogenannten Blindsight
Phanomenen bei Patienten mit Lasionen im Bereich der primaren Sehrinde
(Balliet 1985, Perenin 1975, Poppel 1973). Es handelt sich dabei um die
Fahigkeit einen visuellen Stimulus zu lokalisieren, ohne ihn als Bild
wahrzunehmen. Jedoch werden diese Phanomene nicht mit einer

Wiederherstellung von Funktionen der primaren Sehrinde erklart, sondern durch
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direkte Verknipfungen an V1 vorbei in hohere visuelle Areale. Somit durfen
diese Phanomene nicht als eine Reorganisation in V1 fehlverstanden werden.
Bei Fehlbildungen des Kortex wurden in zahlreichen Arbeiten eine erhaltene
Funktion der betroffenen Areale beschrieben. In Fallberichten wurden mehrfach
erhaltene visuelle Funktionen bei durch Mikrogyrie des visuellen Kortex
betroffenen Personen beschrieben (Zesiger 2002, Giorgio 2001). In der Arbeit
von Janszky et al (Janszky 2003) wurden 28 Patienten mit kortikalen
Fehlbildungen durch funktionelle Magnetresonanztomographie untersucht. In
der Mehrzahl der Falle konnte Aktivitat im Bereich der Fehlbildungen
nachgewiesen werden, so auch bei 4 von den 6 Patienten mit Fehlbildungen im
Bereich des visuellen Kortex.

Von unseren Patienten waren drei (Patientin 3, Patient 4 und 5) von Dysplasien
oder dem Verdacht auf eine Dysplasie betroffen, die jedoch in keinem Fall die
primare Sehrinde miteinbezogen. Bei allen drei Patienten konnte eine
regelrechte Aktivierbarkeit nachgewiesen werden, trotz der Nahe der

epileptogenen Foci.

4.4. fMRT

Mit der funktionellen Magnetresonanztomographie wurde in der vorliegenden
Arbeit eine relativ neue Methode zur Darstellung funktioneller Hirnareale
gewahlt. Der  Hauptvorteil der Methode im Gegensatz  zur
Positronenemissionstomographie ist die fehlende Strahlenbelastung. Dadurch
sind die Untersuchungen wiederholbar und insbesondere auch gut bei Kindern
einsetzbar. Ein weiterer Vorteil ist die inzwischen breite Verfugbarkeit von
leistungsstarken MRT—Geraten. Dies erdffnet die Moglichkeit zur Anwendung in
der klinischen Routine und beschrankt die Untersuchungen nicht nur auf wenige
Forschungsstandorte.

Nachteile der Technik ergeben sich durch den stochastischen Charakter des
BOLD-Signals. Dadurch ergibt sich die Mdglichkeit von falsch negativen
Befunden (Wustenberg 03). Ein weiterer Nachteil ist die Mitdarstellung von
drainierenden Venen. Hierauf muss bei der Interpretation der Ergebnisse

geachtet werden. Zusatzlich ist die fMRT ein indirektes Verfahren, das dadurch
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nur eine begrenzte zeitliche Auflosung erlaubt. Demgegenulber steht jedoch
eine hohe ortliche Auflésung. Diese wird in den nachsten Jahren durch die

Weiterentwicklung der MRT—Gerate zunehmen.

4.5. Verwendung

Die in der vorliegenden Arbeit etablierte Untersuchungsmethode kann wie bei
unseren Patienten zur Planung eines epilepsiechirurgischen Eingriffes
eingesetzt werden. Die Maoglichkeit der Lokalisation von funktionellem
Hirngewebe liefert einen wichtigen Beitrag zur Risiko — Nutzen — Abwagung
eines chirurgischen Eingriffes im betreffenden Gebiet. Ist die Indikation fur eine
Operation gestellt, kbnnen die Ergebnisse der fMRT Untersuchungen dartber
hinaus Hilfestellung bei der Operationsplanung geben. Durch die Kenntnis der
Lokalisation von funktionellem Hirngewebe ist die Festlegung des optimalen
Zugangsweges zum Operationsgebiet moglich.

Ein weiteres mdgliches Einsatzgebiet der Untersuchungsmethode ist die
Tumorchirurgie. Durch einen Tumor kann es zur Verdrangung von funktionellem
Hirngewebe an atypische Lokalisationen kommen. Die Kenntnis der
Lokalisationen spielt auch hier eine wichtige Rolle bei der Planung der
Operation.

Aufgrund der weitreichenden Auswirkungen, die eine eventuelle Verletzung von
funktionellem Hirngewebe haben koénnen, sind alle praoperativen
Untersuchungen, die zur Entscheidungsfindung beitragen mit grofter Sorgfalt
durchzufuhren. Ein gro3er Vorteil der fMRT ist dabei zum einen die Mdglichkeit,
bei Zweifeln die Untersuchung wiederholen zu kdnnen, zum anderen die
Nichtinvasivitat.

Um die Methode noch breiter und effektiver in der klinischen Routine einsetzen
zu koénnen, ist eine Integration der Methode in ein erweitertes fMRT
Untersuchungsprotokoll anzustreben. Ahnlich wie die in der Arbeit von Hirsch
und Mitarbeitern bereits an Erwachsenen etablierte Methode (Hirsch 2000),
konnte ein dann speziell fur Kinder entwickeltes Untersuchungsschema in einer

MRT Sitzung visuelle, sensorische und motorische Funktionen tUberprufen.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde eine Methode etabliert, die es erlaubt, das visuelle
System bei Kindern und Jugendlichen mit Behinderungen durch funktionelle
Magnetresonanztomographie zu untersuchen

Hierfir wurde ein kindgerechtes Stimulationsprogramm entwickelt. In das
Zentrum eines in vier Quadranten aufgeteilten Dartboardes wurde ein kleiner
Zeichentrickfilm eingefugt. Das Stimulationsprogramm wurde wiederholt an
gesunden Erwachsenen getestet und modifiziert, anschlieRend wurden sechs
epileptische Kinder und Jugendliche im Alter von 11 bis 22 Jahren mit
okzipitalen Fehlbildungen oder Lasionen vor moglichen epilepsie—chirurgischen
Eingriffen untersucht.

Bei funf der untersuchten Patienten konnten verwertbare Ergebnisse erzielt
werden. Aktivierungen konnten stets an regelrechter Lokalisation im Bereich der
primaren Sehrinde nachgewiesen werden, Hinweise auf Reorganisation
ergaben sich keine. Bei zwei Patienten zeigten sich Funktionsausfalle im
Bereich der Sehrinde, die dem Verdacht aus der Bildgebung, bzw. dem
perimetrischen Befund entsprachen.

Die in der Literatur umstrittene Moglichkeit der Wiederherstellung, bzw.
Reorganisation der Sehfunktion bei Schadigung der primaren Sehrinde, konnte
in keinem der hier untersuchten Fallen gezeigt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde damit eine Methode etabliert, die sowohl zur
Untersuchung von Reorganisationsvorgangen als auch bei der praoperativen

Planung vor Epilepsie— und Tumorchirurgie eingesetzt werden kann.
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