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Zusammenfassung

Die Positronenemissionstomographie (PET) und funktionelle Kernspintomographie (fMRT) stellen in den Neuro-
und Kognitionswissenschaften potente Untersuchungsinstrumente dar. Im folgenden werden einige Grundlagen
der Bildverarbeitung (Bewegungskorrektur, riumliche Normalisierung, Filtern, Statistik) sowie Unterschiede zwi-
schen der PET- und fMRT-Technik dargestellt.
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Abstract

Positron emission tomography (PET) and functional magnetic resonance imaging (fMRT) are of paramount impor-
tance to neurosciences. Functional imaging has the potential to investigate cortical mechanisms involved in diffe-
rent forms of physiotherapy, and also to have practical implications for the management of rehabilitation of stro-
ke patients. This article is a very short introduction to the evaluation of functional data as currently used for PET
and fMRI.
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Einleitung

Funktionell bildgebende Verfahren — wie die Positronen-
emissionstomographie (PET) und funktionelle Kernspin-
tomographie (fMRT) — stellen ein potentes wissenschaftli-
ches Instrument dar, Hirnfunktionen zu lokalisieren, Hirn-
organisation zu verstehen und Prozesse wie Reorganisation
nach Hirnldsionen zu studieren. In den letzten Jahren
haben sich diese Verfahren fiir die Neuro- und Kognitions-
wissenschaften als auBerordentlich fruchtbar erwiesen
[12]. In einem Editorial im April 1997 in »Neurology«
wurde darauf hingewiesen, wie schnell sich die fMRT ent-
wickelt hat und wie hoch die Anforderung an den Kliniker
ist, sich mit neuen Methoden vertraut zu machen und ein
neues Handwerk zu lernen [18]. Es ist zu vermuten, daf}
diese Techniken in naher Zukunft anwendungsbezogene,
klinische Fragestellungen in der Rehabilitationsmedizin
angehen werden. Daher halten wir es fiir angemessen, auch
den Kliniker mit einigen methodischen Aspekten der PET
und des fMRT zu konfrontieren. Dabei soll kurz auf die

Neurol Rehabil 1998; 4 (6): 281-284

Bildverarbeitung und Statistik eingegangen werden und
prinzipielle Unterschiede zwischen PET und fMRT erldu-
tert werden. Die Untersuchung des sensomotorischen Cor-
tex mittels funktioneller Bildgebung wurde bereits in der
Zeitschrift Neurologie & Rehabilitation dargestellt [5].
Deswegen beschrénken wir uns im folgenden auf methodi-
sche Aspekte.

Bildverarbeitung fiir PET und fMRT

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf die Me-
thode der Auswertung von PET- und fMRT-Daten, wie sie
von Friston vom Wellcome Department of Cognitive
Neurology, The Institute of Neurology, London, entwickelt
wurde [7, 8, 9, 10, 11, 12]. Der von Friston eingefiihrte
Ausdruck des »statistical parametric mapping« bezeichnet
die Darstellung der rdumlichen Verteilung von statistischen
Berechnungen von funktionell bildgebenden Verfahren.
Die Auswertung funktioneller Daten erfolgt dabei in vier
verschiedenen Schritten (Tab. 1):
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- Schrifte der Bildouswertung
1. Bewegungskorrektur 3. Filtern

2. Raumliche Standardisierung 4. Statistik

Tab. 1: Schema zur schrittweisen Abfolge der Bildauswertung

~ Statistische Verfahren der Bildauswertung

Segregation von fokalen Bestimmung der Inferaktion

Akfivitdten: und Konnekfivitat:

- Subfraktionsanalyse - Kanonische Analysen
(kategorischer Vergleich) - »structural equation model-

- Konjunkfionsanalyse ling«

- parametrische Tests

Tab. 2: Anwendungsbezogene Einteilung statistischer Verfahren der Bild-
auswertung

1. Bewegungskorrektur: Um eine Serie von Messungen sta-
tistisch berechnen zu konnen, ist Voraussetzung, daf} die
entsprechenden Bildpunkte in identische Position gebracht
werden. Dies geschieht dadurch, daB die Bilder auf der
bzw. um die x-, y- und z-Achse so verschoben bzw. gedreht
werden, daf3 die Summe der Quadrate der Abweichungen
der Bildpunkte moglichst gering ist. Es wird also versucht,
fiir Bewegungen, die wihrend der MeRBperiode auftreten, zu
korrigieren.

2. Rdumliche Normalisierung: Um eine Gruppenauswer-
tung durchzufiihren, d. h. die Daten verschiedener Indivi-
duen gemeinsam auszuwerten, ist es notwendig, die Daten
aller Individuen in einen einheitlichen Raum, z. B. den des
Atlas von Talairach und Tournoux [20], zu transformieren.
Dabei werden die individuellen Daten innerhalb ihrer
Modalitit (z. B. PET oder T1 gewichtetes MRT) einem
Modell angepalit, das mit gemittelten Daten von Normal-
personen erstellt und in das Koordinatensystem von 7Talai-
rach transformiert wurde. D. h. die individuellen Bilder
werden durch lineare und nicht-lineare Verfahren in einen
definierten und standardisierten anatomischen Raum tiber-
tragen. Dadurch werden die Bildpunkte der verschiedenen
Individuen miteinander vergleichbar bzw. bilden sich auf
homologe Punkte ab. Fiir die individuelle Auswertung ist
dies ein optionales Verfahren fiir den Fall, daf} die
Ergebnisse im stereotaktischen Raum von Talairach und
Tournoux dargestellt werden sollen.

3. Filtern: Nach der Transformation aller Daten in einen
stereotaktischen Raum wird in der Regel ein dreidimensio-
naler Tiefpassfilter auf die Daten angewendet. Dadurch wird
das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis verbessert, da physiologi-
sche Anderungen, die das Signal darstellen, eine niedrige
Frequenz haben, wahrend das Rauschen, das durch den Mef3-
vorgang eingefiihrt wurde, hochfrequent ist. AuSerdem muf3
fiir eine valide Signifikanzaussage (s. Statistik) gesichert sein,
daf das Verhiltnis zwischen Glitte des Bildes (»smoothness«)
und VoxelgroBe mindestens 2-3 in eine Richtung betragt.
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4. Statistik: Das Kernstiick der Bildbearbeitung stellt die
Statistik dar (Tab. 2). Deshalb ist sie im folgenden ausfiihr-
licher dargestellt.

Statistik

Segregation und Integration (funktionelle und effektive
Konnektivitdt)

Der alte Wettstreit zwischen der holistischen Theorie der
Hirnfunktion (»Hirnfunktionen sind diffus im Cortex ver-
teilt«) und der lokalisationistischen Theorie (»Hirnfunktio-
nen sind in spezifischen und distinkten Cortexarealen
reprasentiert«) findet eine Entsprechung in den statisti-
schen Verfahren. Wihrend die frithen Studien zum grofen
Teil auf Subtraktionsmethoden beruhten, richtet sich das
Interesse jetzt zunehmend darauf, die Interaktion zwischen
rdumlich distanzierten Arealen zu erfassen. Um die Inter-
aktion zweier Cortexareale zu beschreiben, benutzt man
den Begriff der Konnektivitdat. Funktionelle Konnektivitat
besagt, daB} eine zeitliche Kopplung zwischen der Aktivitat
beider Areale besteht. Dies kommt haufig dadurch zustan-
de, daB ein drittes Areal (z. B. die Formatio reticularis)
einen aktivierenden Einfluf} auf die beiden anderen Areale
hat. Funktionelle Konnektivitét besagt also nicht, da3 diese
beiden Areale notwendigerweise direkt miteinander ver-
schaltet sind. Der Begriff der effektiven Konnektivitit
besagt, daB3 zwischen zwei Cortexarealen ein ursichliches
Verhiltnis besteht. D. h. ein Cortexareal beeinflufit die syn-
aptische Stirke eines anderen Areals [1, 2]. Auch dies muf3
nicht notwendigerweise durch eine direkte anatomische
Verbindung erfolgen. In den frithen motorischen Studien
fiilhrte man vorwiegend Subtraktionsanalysen durch und
identifizierte ein Netz von Strukturen, die an der Durch-
filhrung einer motorischen Aufgabe beteiligt sind. Jetzt
muf} man realisieren, daf3 bei ganz unterschiedlichen moto-
rischen Aufgaben immer eine dhnliche Gruppe von Struk-
turen aktiviert wird. D. h. die Aussagekraft der statistischen
Auswertung wird zunehmend darin liegen, wie sich das
»Gewicht« einzelner Aktivierungen bei verschiedenen Auf-
gaben dndert (vgl. [19]). Anders formuliert, es soll heraus-
gefunden werden, wie sich die Aktivitdt bei einer Modula-
tion der Aufgabe andert oder zu welchem Ausmaf} unter-
schiedliche Aufgaben die beobachtete Hirnaktivitit
erklaren. Dieser Frage kommen Faktorenanalysen nahe
[14, 15, 7]. Zum Teil konnen die anatomischen Strukturen
in den Modellen vorgegeben werden, da bereits bekannt ist,
welche Strukturen an der Durchfiihrung der Aufgabe betei-
ligt sind. Dieser Ansatz wird derzeit durch das »structural
equation modelling« genutzt [16, 17, 2].

General Linear Model (GLM)
Mittels des General Linear Models 148t sich die Aktivitat
jedes Bildpunktes als Addition verschiedener linearer

Komponenten und eines Restirrtums beschreiben [9]. In
dieser Form stellt das General Linear Model eine multiva-
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riate Regressionsanalyse dar. In diesem Modell gibt es

Kovariate von Interesse (z. B. Performanzwert) und Kova-

riate ohne Interesse (z. B. globale Durchblutung, Zeiteffek-

te etc).

M Subtraktionsanalyse (kategorischer Vergleich): Der am
hiufigsten verwendete Test ist die Subtraktionsanalyse,
bei der die Hirndurchblutung wihrend einer Kontroll-
oder Ruhebedingung von der wihrend der Durchfiih-
rung einer Aufgabe subtrahiert wird, bzw. es wird in
jedem Bildpunkt getestet, ob es wihrend des aktivierten
Zustands zu einem signifikanten Anstieg oder Abfall der
Durchblutung kommt.

B Parametrische Tests: Haufig wird der Cortex nicht kate-
gorisch aktiviert, sondern dndert seine Aktivitit mit Ver-
dnderung der Testgrofe. Dieses Verfahren liegt z. B. der
Frage zugrunde, welche Hirnstrukturen ihre Aktivitit
bei der Durchfithrung motorischer Aufgaben mit Zunah-
me der Kraft verindern [3]. Gerade der kombinierte
Einsatz verschiedener statistischer Verfahren erlaubt
dabei, die aktivierten Strukturen weiter zu unterteilen
bzw. Subgruppen von Strukturen zu identifizieren [6].

B Canonical Variates Analysis (ManCova): Die Faktoren-
analyse erklart, zu welchem Umfang die Varianz der
MeBpunkte durch bestimmte Komponenten, z. B. die
Testbedingungen oder Zeiteffekte, erklart werden kann.

Gauss sche Felder

Bei der Durchfiihrung multipler Tests wird es mit grof3er
Voxelanzahl sehr wahrscheinlich, da8 man per Zufall (falsch
positiv) ein signifikantes Ergebnis findet. Diesem Problem
wird dadurch begegnet, daB3 nach der Statistik eine Korrek-
tur fiir multiple Vergleiche durchgefiihrt wird. Die gewéhl-
te Methode beruht auf der Theorie der Gauss’schen sto-
chastischen Felder, die eine valide Signifikanzaussage auf
dem Voxel-, Cluster- oder Setlevel erlaubt. Neben der
Information, wo Voxel mit maximaler Signifikanz liegen,
ist eine zweite Aussage mittels einer F-Statistik moglich,
inwiefern der experimentelle Aufbau die beobachteten
Abweichungen von der Normalverteilung erklart. Ein-
schriankend erlaubt die F-Statistik nur Signifikanzaussagen
auf dem Voxellevel.

Statistische Karten

Fiir jeden Bildpunkt wird rdumlich dargestellt, wie wahr-
scheinlich es ist, dal der berechnete Z-Wert per Zufall
beobachtet wurde, d. h. wenn der entsprechende p-Wert
kleiner als 0.05 ist, spricht man von einer signifikanten
Beobachtung.

Vergleich von PET und fMRT
Es ist bemerkenswert und fiir beide Methoden gleicher-
mafen bestitigend, da3 die PET und fMRT Methode nahezu

identische Ergebnisse liefern, obwohl sie auf unterschied-
lichen physikalischen Prinzipien beruhen [4] (Tab. 3). Mit-
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Unterschiedliche Prinzipien fiir fMRT und PET

L B R o Ee T
Signal- magnetische Eigen- Gammastrahlen nach
enfstehung  schaften der Protonen  Annihilation der Posi-
fronen
Signal- Spulen Szintillationsdetektoren
defektion
Signal- Lokalisation kodiert Koinzidenzdetektion
lokalisation  nach Frequenz
Rohdaten Protonen Dichte- radioakfives Vertei-
verfeilung lungsmuster _
Kopplung deoxygeniertes Hb Radioaktivitatsverdnde-
Signal- paramagnetisch, rung (rCBF) als Hin-
neuronale Signalanstieg bei syn-  weis auf Veranderung
Aktivierung  aptischer Aktivierung, synaptischer Aktivitdt
vendse Kapillaren
Kontrast- »infernes« extern
mittel (deoxygeniertes Hb) (H,"0)
signalgeben- graue, weiBe graue Substanz
des Gewebe Substanz, Ventrikel
Signalanstieg 5% des 12,5 % des
bei 50 % Ruhewertes Ruhewertes
MVC ;
rdumliche BOLD Technik 3 mm, 5 mm
Auflésung abhdngig von Akquisi-
tionszeit, Signal-
Rausch-Verhdltnis,
Feldstdrke
zeitliche EPI-Technik: Akquisitionszeit etwa
Auflésung Hirnvolumen 1-4 s 90 s
Limitierung: hdmody- Halbwertszeit *0:
namische Antwortzeit 2,0 min
mit 5-8 s, Ausnahme:
ereigniskorrelierte
Messungen
rdumliche individuelle Aus- individuelle Aus-
Filter wertung: 4 mm, werfung: 8-12 mm,
Gruppenanalyse: Gruppenanalyse:
6 mm 12-16 mm

Tab. 3: Vergleich der Techniken der funktionellen Kernspintomographie
(fMRT) und Positronenemissionstomographie (PET). MVC: maximal
voluntary contraction (individuelle Maximalkraft, aus [4]); BOLD: blood
oxygen level dependent; EPI: echo-planar imaging; rCBF: regional cere-
bral blood flow; Hb: Hdmoglobin

tels PET wird das Verteilungsmuster des Positronen emit-
tierenden Sauerstoffs ('*O) gemessen, das seinerseits als
MaB fiir die synaptische Aktivitit genommen wird [13].
Die BOLD Technik (»blood oxygen dependent level«)
beruht auf der Tatsache, dal oxygeniertes Hiamoglobin
andere magnetische Eigenschaften aufweist als deoxyge-
niertes. Eine Aktivierung des Gewebes fiihrt zu einem
Anstieg des oxygenierten Himoglobins und damit zu einer
Anderung des Signals, wie es mittels MRT bestimmt wird.
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Die Methoden zur Bildauswertung sind mittlerweile fiir
beide Techniken sehr dhnlich (Tab. 3). Die fMRT hat den
Vorteil, daB3 sie keine Radioaktivitit verwendet und
Wiederholungsmessungen mdglich sind. Sie bringt jedoch
praktische Schwierigkeiten mit sich, die darin bestehen,
dafy am Patienten wahrend der Messung aufgrund der Enge
und Linge des Untersuchungsgerites kaum manipuliert
werden kann. Ferner ist die Kernspintomographie auch
sehr storanfillig gegeniiber geringfiigigen Kopfbewegun-
gen wihrend der Untersuchung. Dariiber hinaus hat sie
den Nachteil, dal magnetische Zusatzgerdte im Scanner
nicht benutzt werden konnen. Bei kognitiven Studien oder
Studien, bei denen der erwartete Signalanstieg nur sehr
gering ist, ist die PET Technik derzeit noch sensitiver als
bei der Verwendung eines 1,5 Tesla EPI-Gerétes.
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