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1. Die Methode — Grundlagen und Instrumentierung

Die Moglichkeit, die magnetische Aktivitit des Gehirnes - das Magnetenzephalogramm
(MEG) — abzuleiten, gehort zu den relativ jungen Errungenschaften der neurophysiologischen
Forschung (Cohen 1968). Dies ist im wesentlichen darauf zurlickzufiihren, da3 der Weg zur
Mefbarkeit der extrem schwachen magnetischen Hirnaktivitdt durch physikalisch-
technologische Fortschritte, insbesondere im Bereich der Supraleitertechnik erst geebnet

werden musste.

Grundsétzlich sind die neurophysiologischen Ursachen der elektrischen (EEG) und
magnetischen Hirnaktivitit (MEG) identisch und auf exzitatorische oder inhibitorische
postsynaptische Potentiale der Neurone zuriickzufiihren. Als Hauptursache fiir die auf3erhalb
des Kopfes ableitbaren Magnetfelder gelten die dabei auftretenden gerichteten intrazelluldren

Strome, die mit guter Ndherung durch einen Stromdipol (current dipole) beschrieben werden



konnen (Okada 1982). Aufgrund der relativ homogenen Orientierung vieler kortikaler
Neuronenverbinde, verhalt sich der Stromflufl der einzelnen Nervenzellen additiv und tritt
somit makroskopisch in Erscheinung (,,open field* Situation). Andererseits existieren
neuronale Strukturen mit irregulirer Zellorientierung (Thalamuskerne, Kerne der formatio
reticularis), in denen sich die individuellen Stromfliisse der Nervenzellen autheben, so dass
kein effektiver makroskopischer Stromfluf3 resultiert (,, closed field* Situation). Neuronale
Aktivitét in derartigen Strukturen kann mittels MEG-Ableitungen daher nicht erfasst werden.
Wie in Abb. 1A dargestellt, verursacht ein senkrecht zur Kortexoberfliche orientierter
Stromdipol (Q) ein Magnetfeld (H), dessen Flussrichtung und Orientierung sich durch die
Rechte-Hand-Regel ableiten ldsst. Diese besagt, dass, wenn der Daumen der rechten Hand in
die Richtung des Stromflusses zeigt, die eingekriimmten Finger in die Richtung des
Magnetfeldes (zirkuldrer Pfeil) zeigen. Der sich extrakraniell ausbreitende Anteil des
magnetischen Feldes kann gemessen und zur Rekonstruktion der Stromquelle genutzt werden

(vgl. Abschnitt 3).
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Abb. 1 A) Schematische Darstellung eines senkrecht zur Oberflache eines Kortexsulcus angeordneten
Stromdipols Q (grauer Pfeil). Dieser tritt durch Uberlagerung vieler palisadenartig angeordneter Einzelzell-
Stromdipole makroskopisch in Erscheinung. Die Flussrichtung des resultierenden Magnetfeldes H (zirkulérer
schwarzer Pfeil) kann mittels Rechter-Hand-Regel abgeleitet werden. B) Der extrakranielle Anteil des
magnetischen Flusses kann durch Magnetometerspulen (links) oder Gradiometerspulen (rechts) erfasst werden.
Die durch Pfeile angegebene Stromrichtung illustriert, dass ferne Magnetfeldquellen (z.B. das Magnetfeld der
Erde), die beide Schleifen der Gradiometerspule gleichméssig durchsetzten, zur Ausloschung der in
Gegenrichtung induzierten Strome fiihrt.

Die Messung der hirnmagnetischen Aktivitdt erfolgt durch Sensoren, die aus mehreren

Detektionsspulen sowie daran gekoppelten supraleitenden Quanteninterferometern, sog.



SQUIDs (superconducting quantum interference device), bestehen. Dieser Messanordnung
liegt im wesentlichen eine supraleitende Leiterschleife zugrunde, die unter Ausnutzung
quantenmechanischer Effekte den extrem schwachen magnetischen Fluss im Gehirn in
messbare Spannungswerte umwandelt (fiir eine ausfiihrliche Darstellung der Instrumentation
und zugrundeliegenden theoretischen Konzepte siche Himéldinen et al. 1993). Mit SQUIDs
konnen auch zeitlich konstante magnetisch Flussfelder gemessen werden, es handelt sich bei
der magnetoelektrischen Wandlung daher nicht um die einfache elektromagnetische
Induktion. Man unterscheided hierbei Magnetometer- von Gradiometersystemen (Abb. 1B).
Das Magnetometersystem reprasentiert dabei die elementare Mefanordnung, in der eine
Sensor-Spule parallel zur Hirnoberfldche ausgerichtet ist (Abb. 1B links). Die im Hirn
messbaren Magnetfelder (ca. 107 bis 10" Tesla) sind etwa 10® mal kleiner als das
Erdmagnetfeld. Dieses fillt somit als bedeutender Storfaktor ins Gewicht und macht eine
aufwendige und kostenintensive Abschirmung des Ableitsystems notwendig. Weniger
storanfillig sind Gradiometersysteme, bei denen sich durch eine zweite, in umgekehrter
Flussrichtung gekoppelte Spule (Abb. 2B rechts) magnetische Storsignale bis zu einem
gewissen Grade aufgeheben. Dies resultiert aus der Tatsache, dass Storfelder im allgemeinen
sensorferne Ursachen haben und daher beide Spulen gleichméssig durchsetzten. Duch die
gegenldufige Kopplung beider Spulen 16schen sich die so induzierten Strome (im Idealfall)

aus.

2. Vergleich MEG versus EEG

Das relativ kostengiinstige und leicht abzuleitende EEG bietet wie das MEG einen Zugang zu
neuronalen Prozessen mit hoher zeitlicher Auflosung. Wozu dann eigentlich noch MEG-
Ableitungen durchfithren? In diesem Abschnitt sollen Vorziige und Nachteile des MEGs im
Vergleich zum EEG diskutiert werden. Es wird sich dabei zeigen, dass beide Methoden bis zu
einem gewissen Grade komplementéire Ergebnisse liefern und sich durch simultan
durchgefiihrte Ableitungen sinnvoll ergénzen konnen.

(1) Der erste wesentliche Vorteil des MEGs gegeniiber dem EEG besteht darin, dass die
niederfrequenten Hirnmagnetfelder Gewebestrukturen, die zwischen der kortikalen
Stromquelle und den Sensoren liegen, fast unveréndert durchdringen. Diese weitgehende
Unabhéngigkeit von Volumenleitereigenschaften gilt nicht fiir das EEG. Hier haben

Homogenitdt und Geometrie verschiedener Volumenleiter-Kompartimente (Liquor,



Schéadelknochen, Haut) deutlichen Einfluss und kénnen die urspriingliche
Potentialverteilung erheblich verzerren .

(2) MEG-Ableitungen erfolgen ohne am Kopf angebrachte Elektroden und insbesondere
unabhingig von einer Referenzelektrode. Das bei EEG-Ableitungen vorhandene Problem
der optimalen Positionierung der Referenzelektrode tritt nicht auf. Damit verbunden ist
die Tatsache, dass lokale neuromagnetische Felder wenig von distanten Feldquellen
beeinflusst werden und damit prinzipiell eine hohere rdumliche Auflésung als das EEG
erlauben. Weiterhin ist das v.a. bei DC-Ableitungen im EEG problematische
Potentialdriften durch Schwankungen des Ubergangswiderstandes nicht vorhanden. Das
MEG ist somit elektrischen Ableitungen bei der Erfassung von DC-Antworten iiberlegen.

(3) Nachteile der Magnetencephalographie liegen in der sehr aufwendigen und
kostenintensiven Aufnahme-Technik und Storfeldabschirmung durch eine Kammer aus
sog. u-Metal. Nachteilig ist auch die Notwendigkeit, die Kopfposition relativ zu den
Sensoren wahrend der Ableitung konstant zu halten, was tiber lange Ableitperioden sehr
unbequem werden kann und die Lokalisationsgenauigkeit bei der noch zu besprechenden
Quellenanalyse einschrianken kann.

(4) Eine Besonderheit extrakraniell ableitbarer neuromagnetischer Felder ist, dass diese im
wesentlichen nur die Aktivitdt von kortikalen Stromdipolen reflektieren, die tangential zur
Kopfoberfldche orientiert sind. Mit anderen Worten, radiale oberflachennahe Stromdipole
erzeugen kein durch die Sensoren messbares Magnetfeld. Mit Blick auf die
Kortexanatomie bedeutet dies, dass das MEG durch Aktivitdt in den Sulci, nicht aber in
den Gyri dominiert wird. Demgegentiber reflektiert das EEG radiale und tangentiale
Quellen , d.h. in den Gyri und den Sulci lokalisierte Stromdipole, gleichermassen.
Hierdurch erklért sich die im allgemeinen geringere Komplexitdt neuromagnetischer
Felder, was hdufig eine eindeutigere Zuordnung zu relevanten Anteilen des
Stromquellenkompartments erlaubt. Insgesamt ergibt sich daraus, dass MEG und EEG
komplementére Informationen iiber zugrundeliegende Stromquellen liefern kdnnen,
welche durch simultane Ableitung und Kombination bei der Quellenanalyse zu einer

Steigerung der Rekonstruktionsgenaugkeit beitragen wiirden.

3. Wege der Datenauswertung

Die Art der Datenauswertung ist von der experimentellen oder klinischen Fragestellung

abhingig. Fragestellungen der kognitiven Neurowissenschaft erfordern iiblicherweise eine



ereigniskorrelierte Mittelung der aufgezeichneten MEG- oder EEG-Rohdaten, nachdem
Rauschunterdriickung und Artefaktbeseitigung erfolgt sind. Die resultierenden ereignis-
korrelierten Magnetfelder oder ereigniskorrelierten Potentiale (EKP) bilden dann die
Grundlage fiir die weitere Quellenanalyse. Die folgenden Beispiele werden diesen Ansatz
illustrieren. Im Rahmen epileptologischer Fragestellungen ist jedoch auch eine
Quellenanalyse von direkt in den Rohdaten zu findenden epileptischen Entladungen denkbar.
Weiterhin existieren verschiedene Moglichkeiten der Datenanalyse in der Frequenzdoméne
(z.B. Kohédrenz-, Waveletanalysen), auf die hier nicht eingegangen werden soll.

Das generelle Ziel der Datenanalyse ist die Rekonstruktion der Konfiguration kortikaler
Stromquellen, die der gemessenen Magnetfeldverteilung zugrunde liegen. Dies wird auch als
»inverse Losung® oder ,,inverses Problem‘ bezeichnet, da die jeweilige Konfiguration der
Stromquellen nicht eindeutig vom Magnetfeld bestimmbar ist. Mit anderen Worten, eine
jeweils extrakraniell gemessene Feldverteilung kann prinzipiell durch unbegrenzt viele
verschiedene Quellenkonfigurationen zustande kommen. Die Losung dieses prinzipiellen
Problems ist in der Regel nicht trivial und erfordert oft sehr hohen rechentechnischen
Aufwand. Jedoch kann eine Losung entscheidend vereinfacht werden, indem bei der
Quellenrekonstruktion zusitzlich Informationen iiber anatomische Gegebenheiten des
Volumenleiters sowie die Kortexgeometrie beriicksichtigt werden. Derartige Informationen
lassen sich von einem hochauflésenden anatomischen MRT-Scan durch Segmentierung
notwendiger Strukturen gewinnen. Diese Zusatzinformationen werden dann einen Grofteil
der anatomisch-physiologisch unplausiblen Quellenkonfigurationen ausschlieBen. Weiterhin
kann, wie schon oben erwihnt, eine Kombination von simultan abgeleiteten MEG- und EEG-
Daten die Anzahl alternativer Quellenlokalisationen weiter sinnvoll einschrinken.

Zur eigentlichen Quellenanalyse stehen dann mehrer Verfahren zur Verfiigung. Zum einen

kann die Lokalisation, Orientierung und Stirke von dquivalenten Stromdipolen geschitzt

werden. Dieses Berechnungsmodell macht jedoch die Annahme, dass der Feldverteilung
relativ wenige und lokalisierte Stromquellen zugrunde liegen, was z.B. bei grossfldchigen
Aktivierungen des Kortex problematisch wire. Das Dipolmodell erfordert gewdhnlich eine
Reihe von funktionell-anatomisch motivierten Vorab-Informationen iiber die Anzahl der
Quellen und deren ungefahr zu erwartende Lokalisation, um verniinftige Ergebnisse zu
liefern. Im Falle einer umschriebenen Aktivierung des somatosensorischen Kortex bei
unilateraler Stimulation eines Fingers der Hand liefert das Modell daher ausgezeichnete

Ergebnisse.



Eine weitere Methode ist die Berechnung eines Modells mit verteilten Quellen. Hier wird von
einer Vielzahl von iiber den Kortex verteilten Stromquellen ausgegangen und deren jeweiliger
Beitrag zum gemessenen Feld als ortsspezifische Stromdichte geschitzt. Dieser auch als
Stromdichtemodell bezeichneter Ansatz erfordert im allgemeinen weniger Vorab-
Informationen und ist als relativ robuste Methode gut in Experimenten einzusetzen, die
hinsichtlich involvierter neuronaler Strukturen explorativen Charakter haben. In einem
weiteren Schritt kann dann die Anzahl und grobe Lokalisation der im Stromdichtemodell
gefundenen Regionen als Grundlage fiir eine bessere Schitzung von dquivalenten

Einzeldipolen dienen.

4. Beispiele

Im Folgenden soll jeweils an einem Beispiel aus der kognitiven Neurowissenschaft sowie an
einem klinischen Beispiel die Analyse und Interpretation von MEG-Daten demonstriert
werden.

Im ersten Beispiel handelt es sich um Daten, die im Rahmen der Untersuchung von kortikalen
Mechanismen visueller Suchprozesse erhoben wurden. MEG und EEG wurden simultan
abgeleitet wihrend die Versuchspersonen eine Folge von visuellen Suchaufgaben
absolvierten. Im zeitlichen Abstand von durchschnittlich 1400ms wurden auf einem

Computerbildschirm 24 zufdllig verteilte, horizontal oder vertikal orientierte, verschieden-
farbige Balken présentiert. Ohne auf weitere Einzelheiten des Experimentalparadigmas
einzugehen, bestand die Aufgabe bestand darin, die Orientierung eines Zielobjektes (ein
Balken vereinbarter Farbe) zu diskriminieren, welches sich zufdllig im rechten oder linken
Gesichtsfeld befand. Vorangegangene EKP-Experimente hatten gezeigt, dass derartige
Suchprozesse zu einer Modulation des EKPs zwischen ca. 180-280 ms nach Stimulusbeginn
fiihren (Luck und Hillyard 1994). Diese stellt sich als gesteigerte Negativitit tiber occipitalen,
parietalen und temporalen Elektroden dar, die kontralateral zum Suchziel liegen. Abb. 2A
zeigt ein typisches Beispiel des Kurvenverlaufes sowie der Topographie dieser als N2pc (N2
posterior contralateral) bezeichneten Komponente. Die Ableitung erfolgte von einer occipito-

temporalen Elektrode der linken Hemisphére (TO1).
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Abb. 2 A) ERP-Topographie und Potentialverlauf an einer occipito-temporalen Ableitelektrode der linken
Hemisphére (TO1). Ein Suchobjekt im rechten Gesichtsfeld (unterbrochene Linie) zeigt einen deutlich
negativeren Potentialverlauf (Negativitit nach oben abgetragen) als ein Suchobjekt im linken Gesichtsfeld
(durchgezogene Linie). B) Realistisches Volumenleitermodell (triangulierte Oberfldche), das durch
Segmentierung des duBleren Liquorraumes gewonnen wurde. C) MEG-Stromdichtemodel der N2pc in einem
frithen (180-200ms) und einem spéteren Zeitfenster (220-240ms). D) Korrespondierende Quellenanalyse unter
Verwendung des Modells dquivalenter Einzeldipole.

Der N2pc-Effekt ist dabei als negative Differenz im Potentialverlauf zu sehen (ca. 180-
200ms), wobei das negativere EKP (Strichlinie) durch ein Suchziel im rechten Gesichtsfeld
ausgelost wurde. Die durchgezogene Linie representiert dagegen ein Suchziel im linken
Gesichtsfeld. Wihrend der Zeitverlauf und die funktionelle Bedeutung der N2pc durch EKP-
Untersuchungen hervorragend aufgeklart wurde, waren die EKP-Verteilungen hinsichtlich
zugrundeliegender neuronaler Quellen schwer zu interpretieren. Aus diesem Grunde erfolgte
die Untersuchung der ereignisbezogenen neuromagnetischen Aktivitdt im N2pc-Zeitbereich,
um Generatoren der Komponente genauer zu charakterisieren. Dazu wurden verschiedene
Methoden der MEG-Quellenrekonstruktion unter Verwendung eines realistischen
Volumenleitermodells angewandt. Das Volumenleitermodell wurde dabei durch
Segmentierung eines hochauflosenden anatomischen MRT-Scans gewonnen. Abb. 2B zeigt
einen Teil der Segmentierung, in der der dulere Liquorraum (triangulierte Oberfldche) den
hier benutzten Volumenleiter darstellt. Zuerst erfolgte die Berechnung eines

Stromdichtemodells, dessen Ergebnisse in Abb. 2C dargestellt sind. Im gesamten N2pc-



Zeitbereich konnten drei signifkante Quellenorte gefunden werden. Eine links posterior-
parietaler Stromquelle zeigte dabei Aktivitét in einem frithen Zeitfenster, wihrend spéter zwei
simultan auftretende inferior-temporale Stromquellen aktiv wurden. Die im
Stromdichtemodell gefundene Anzahl der Quellenorte diente im weiteren zur Festlegung der
Anzahl von zu schitzenden dquivalenten Einzeldipolen. Das Ergebnis ist in Abb. 3D
dargestellt. Insgesamt zeigte sich, dass die Quellenrekonstruktion auf der Basis der MEG-
Daten die Existenz von zeitlich und raumlich unabhiangigen Quellen der N2pc nahelegt, was
in einer gleichwertigen Analyse der ERP-Daten nicht gefunden werden konnte.

Zeitverlauf und Konfiguration der im MEG gefundenen Stromquellen ist sehr gut mit
derzeigen Vorstellung liber neuronale Mechanismen visueller Suchprozesse veeinbar. Man
geht hierbei von einer initialen, durch den posterioren parietalen Kortex vermittelten, Phase
der Orientierung der visuellen Aufmerksamkeit zum Suchziel hin aus. In einer zweiten Phase
erfolgt dann die Feinanalyse der visuellen Attribute des Suchzieles (z.B. Orientierung
horizontal oder vertikal), was durch extrastridre Kortexareale des ventralen visuellen

Verarbeitungsstromes erfolgt.

In einem weiteren Beispiel soll exemplarisch eine klinische Anwendungsmoglichkeit im
Rahmen der neurochirurgischen Operationsplanung vorgestellt werden. Vor
neurochirurgischen Eingriffen stellt sich haufig die Frage nach Richtung und Ausmal der
Verdrangung von funktionell relevantem Hirngewebe durch Tumorwachstum. Die
Beantwortung dieser Frage hat oft unmittelbare Relevanz fiir die Art des operativen Zugangs
sowie die Vorgehensweise bei der Resektion, welche bei ausreichender Radikalitdt eine
weitestgehende Funktionserhaltung erzielen soll. Besonders im Falle des Betroffenseins
primér sensorischer Kortexareale kann die gute raumliche Auflosung des MEG hilfreich sein.
Dies hat im wesentlichen zwei Griinde: (1) Primér sensorische Areale erlauben eine gezielte
und umschriebene Stimulation. (2) So ausgeldste neuromagnetische Felder ermdglichen ein
einfaches, relativ stark determiniertes und somit genaues Stromquellenmodell. Abb. 3 zeigt
z.B. das Ergebnis einer Einzeldipolanalyse der neuromagnetischen Antwort, die durch die
somatosensorische Stimulation des rechten (weisses Quadrat) oder des linken Mittelfingers

(weisses Dreieck) ausgeldst wurde.



Abb. 3 Dipolanalyse von somato-sensorisch ausgeldsten neuromagnetischen Feldern bei einem Patienten mit
Hirntumor in der rechten Hemisphire. Das Quadrat representiert die Dipollokalisation nach Stimulation des
rechten Mittelfingers, das Dreieck die entsprechende Lokalisation nach Stimulation des linken Mittelfingers. Im
Vergleich zu einer zur gesunden Seite symmetrischen, extrapolierten Normallokalisation in der rechten
Hemisphére (weisses Fadenkreuz) erscheint der Dipol nach posterior, medial und ventral verdringt.

Vergleicht man die aktuelle Lokalisation des Stromdipoles der rechten, tumortragenden
Hemisphire (weisses Dreieck) mit einer durch Symmetrie zur linken Hemisphére
extrapolierten Normallokalisation (weisses Fadenkreuz), so scheint eine Verdrangung nach
posterior-medial und ventral vorzuliegen. Diese verdnderte Lagebeziehung wire
offensichtlich durch einfache Inspektion der anatomischen Gegebenheiten nicht ohne
Weiteres abzuleiten.

Leider ist die geschilderte Herangehensweise fiir die Analyse hoherer kognitiver Fahigkeiten
wie z.B. der Sprache wenig praktikabel, da diese aufgrund ihrer Vielschichtigkeit keine

einfache lokalisationsbezogene Implementierung erwarten lassen.

5. Zusammenfassung

Die Magnetenzephalographie ist bis heute — nicht zuletzt wegen des hohen apparativen und
finanziellen Aufwandes — im wesentlichen auf Anwendungen in der Grundlagenforschung
beschrinkt geblieben. Dem EEG in der zeitlichen Auflésung ebenbiirtig, erreicht das MEG
aufgrund spezieller Eigenschaften eine hohere rdumliche Auflésung zugrunde liegender

Stromquellen und kann somit genauere Einsichten in zugehodrige neuronale Prozesse bieten.
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