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Abstrakt

Die Magnetresonanz Mikroskopie in ultrahohen Magnetfeldern von 7.0 Tesla und
hoher ist ein neues bildgebendes Verfahren, das zerstérungsfrei die hochauflosende,
anatomiegetreue Darstellung der Strukturen des Auges und des Orbits ermdglicht.
Dieser Ubersichtsartikel liefert einen Uberblick tiber die Methodik der MR-
Mikroskopie in vivo, und ihren Stellenwert im Vergleich zu anderen
Untersuchungstechniken des Auges einschliel3lich eines Ausblickes auf mégliche
klinische Anwendungen.



Abstract

MR-microscopy using ultra high-field MR system is a novel non-invasive imaging
technique to explore the human eye without optical distortions. This review aims to
provide insight into the technique. Normal MR-microscopical anatomy of the human

eye in vivo is demonstrated and clinical applications of MR-microscopy are
discussed.



Einleitung

Optical Coherence Tomography (OCT) (1), Spaltlampen-Biomikroskopie (2),
Scheimpflugtechniken (3) sowie Ultraschall bzw. Ultraschallbiomikroskopie (UBM) (4)
sind ophthalmologische Standardverfahren zur Beurteilung des humanen Auges in
vivo. Je nach Modalitat erméglichen sie eine hochauflosende Darstellung des Auges
bzw. einzelner Anteile, wie z.B. der Retina (5) oder des vorderen Augenabschnittes
(6). Dabei ist die ortliche Auflosung des OCT von 2-25um dem UBM uberlegen.
UBM ermdglicht eine ortliche Auflésung von 30-50um mit einer geringen Eindringtiefe
von 4-5mm (4). Eine entscheidende Limitation dieser Verfahren ist jedoch, dass —
aul3er bei der UBM — das Pigmentepithel der Iris die Beurteilung von dorsal davon
gelegenen Strukturen verhindert. Weitere Limitationen sind optische Verzerrungen
und damit verbundene notwendige Nachverarbeitungsschritte, die geringe
Eindringtiefe, der notwendige direkte mechanische Kontakt mit dem Auge und die
fehlende gleichzeitige Beurteilbarkeit der umgebenden extra-okularen Strukturen (6,
7).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein etabliertes radiologisches Verfahren.
In der MRT entstehen Schnittbilder des zu untersuchenden Objekts durch Anregung
von Wasserstoffprotonen mittels Hochfrequenzimpulsen durch . Hierflir muss sich
das Objekt in einem statischen Magnetfeld befinden. Die angeregten Protonen
senden eine Signalantwort, die durch spezielle Antennen, sog. ,.Spulen“ (engl. ,coil®)
detektiert wird. Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher Gewebe mit differentem
Wassergehalt ist das Auge sehr gut fir MRT-Untersuchungen geeignet. Daher findet
die MRT aktuell Anwendung bei der Beurteilung der Orbita (8), des vorderen (9) und
hinteren Augenabschnittes (10, 11), in der Tumordiagnostik (12) sowie bei der
Beurteilung des Sehnervens im Rahmen von entziindlichen oder demyelinisierenden
Prozessen (13). MRT ermdglicht eine untersucherunabhéngige Darstellung des
Auges mit hoher Reproduzierbarkeit. Die verzerrungsfreie Darstellung des Auges
beruht auf der Homogenitat des Magnetfeldes, inklusive des statischen Magnetfeldes
des MRT als auch des lokalen Magnetfeldes des zu untersuchenden Auges, als auf
der Linearitat der fur die Ortsauflosung verwendeten Magnetfeldgradienten (14).
Aufgrund dieser Eigenschaften ist das MRT auch ein etabliertes Werkzeug in der
ophthalmologischen Forschung (9, 15, 16).

Aufgrund seines komplexen anatomischen Aufbaus und der relativ geringen Grol3e

stellt das Auge die MRT aber auch vor technische Herausforderungen. So
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ermdglichten die im klinischen Alltag verwendeten MR-Systeme mit einer Feldstarke
von 1,5 Tesla (T) eine im Verhéltnis zu den nur wenige Millimeter grof3en Strukturen
des Auges zu geringe ortliche Auflésung. Diese Einschrankung wurde durch die
Verwendung spezieller, ringférmig konfigurierter Oberflachenspulen, die direkt auf
das Auge gelegt wurden, reduziert (17-19). Eine Erh6hung der Feldstarke des MRT
fuhrt ebenfalls zu einem starkeren Signal aus dem untersuchten Objekt. Dieses
gesteigerte Signal kann dann verwendet werden, um die Untersuchungszeit zu
verklrzen oder die raumliche Auflésung zu verbessern, insbesondere unter
Verwendung einer Oberflachenspule (s. Abb. 1) (20-22). Ultra-Hochfeld (UHF) MR-
Systeme mit Feldstarken von 7.0 Tesla sind seit Bginn der 2000er-Jahre (23)
verfugbar und wurden auch bereits fur die Bildgebung des humanen Auges in vivo
benutzt (9). Der Begriff der MR-Mikroskopie (MRM) bezeichnet die hochauflésende
Darstellung anatomischer Strukturen im pum-Bereich (24). MRM wird in der UHF-
MRT durch die Verwendung spezieller Oberflachenspulen ermdglicht (14, 25).
Konnten diese hochaufgel6sten Bilder bisher nur ex vivo (26) oder im Rahmen
experimenteller Fragestellungen realisiert werden (21, 27), so erlaubt die
zunehmende Verbreitung von humanen 7T-Systemen (28) auch die MR-Mikroskopie
in vivo (20, 27).

Der vorliegende Artikel beschreibt die normale Anatomie des humanen Auges in der
in vivo MR-Mikroskopie und demonstriert ihnre Anwendung bei verschiedenen

ophthalmologischen Fragestellungen.

Untersuchungstechnik

Die in vivo MR-Mikroskopie erfolgte an einem humanen 7T-System (Magnetom 7T,
Siemens, Erlangen, Deutschland) unter Verwendung einer speziell entwickelten
Oberflachenspule (29). Diese kann von dem Patienten wie eine Brille getragen
werden (s. Abb. 2) und verfuigt pro Auge Uber jeweils drei Spulenkandle. Im
Gegensatz zu bei klinischen Feldstarken Gblichen Spulensystemen handelt es sich
um eine Sende- und Empfangsspule. Die Anordnung der Spulenelemente ermdéglicht
ein homogenes Signal sowohl im Bereich der vorderen Augenabschnitte als auch im
Bereich des Glaskdrpers und des Sehnervens. Aufgrund des Spulenaufbaus ist es
dem Patienten moglich, durch die Spule Gber einen Spiegel aus dem MRT zu sehen.
Aufgrund des intrinsisch hohen Kontrastes zwischen dem stark wasserhaltigen

Glaskorper, der flissigkeitsgefillten vorderen und hinteren Augenkammer sowie den
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Ubrigen Strukturen des Auges wurden primér T2-gewichtete (T2w) Sequenzen
akquiriert, in denen wasserhaltige Strukturen hyperintens (=hell) erscheinen. Je nach
Fragestellung wurden die Sequenzen mit oder ohne Fettsuppression durchgefuhrt.
Da MRT-Kontrastmittel zu einer Signalsteigerung in T1-gewichteten (T1w)
Aufnahmen — hier erscheinen wasserhaltige Strukturen hypointens (=dunkel) —
fuhren, wurde zuséatzlich ein T1w 3D-Datensatz vor und nach Gabe eines
Gadolinium-haltigen Kontrastmittels angefertigt. Das Untersuchungsfeld (field of
view, FOV) betrug fur die T2w Aufnahmen 60x84 mm, so dass bei einer
interpolierten Bildmatrix von 552x768 Bildpunkten eine Auflosung von 108x109 um
resultierte. Fur T1lw Aufnahmen betrug das FOV 58x81 mm mit einer Auflésung von
120x120 um. Die Untersuchungszeit betrug 7:22 min pro Ebene fir T2w und 3:21
min fur den T1w Datensatz.

Um Bewegungsartefakte zu vermeiden wurde ein modifiziertes opto-akustisches
Triggersystem (30) verwendet. Hierbei wurde die Messung in Phasen der Ruhe, in
denen der Patient das Auge frei bewegen konnte, und in Phasen der
Datenaufnahme, in denen der Patient einen Punkt an der Decke des MR-Tunnels
fixieren und dann die Augen schlielRen musste, aufgeteilt. Hierdurch kam es zwar zu
einer Verlangerung der Messzeit gegenuber den bisher verdffentlichten Arbeiten (9,
20, 22), jedoch auch zu einer signifikanten Reduktion von Bewegungsartefakten

sowie konsekutiver Steigerung der Bildqualitat (s. Abb. 3).

Anatomie

Abb. 4 zeigt eine T2-gewichtete Aufnahme eines gesunden Auges eines 69 Jahre
alten Patienten mit einem Aderhautmelanom des kontralateralen Auges. Der
Glaskoper erscheint aufgrund seines hohen Wassergehaltes homogen hyperintens
und grenzt sich daher gut gegen die hypointense Linse sowie die ebenfalls
hypointense Bulbuswand ab. Im Vergleich zu den Aufnahmen bei 3T lasst sich der
Ziliarkorper deutlich besser abgrenzen und in seiner Binnenstruktur beurteilen. Das
Areal, in dem sich die Zonulafasern vom Ziliarkérper an die Linse heran erstrecken,
imponiert als flau hypointense triangulare Struktur zwischen Ziliarkérper und Linse,
wobei die einzelne Zonulafaser nicht aufgeldst werden kann. Im Bereich der Iris kann
zwischen dem in T2-Wichtung hyperintensen Stroma und dem Pigmentepithel
unterschieden werden. Letzteres imponiert aufgrund der Suszeptibilititsartefakte

durch das Pigment als hypointense lineare Struktur (s. Abb. 4). Gegenuber der ex
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vivo MR-Mikroskopie (14, 21) lasst sich in vivo die Ultrastruktur der Cornea nicht
auflosen. Im Vergleich zu den bisher veréffentlichen Arbeiten tGber die Bildgebung
des Auges bei 7T erlaubt die MRM die Differenzierung der drei Schichten der
Bulbuswand (s. Abb. 5). Dabei imponiert die Retina aufgrund der auf3eren
Pigmentschicht als feine hypointense Linie gegenuber der stark hyperintensen
Choroidea sowie dem hyperintensen Glaskdrper. Die Sklera ist stark hypointens, das
Signal entspricht dem der Cornea. Am Ubergang von Cornea zu Sklera lasst sich
auch in vivo der Sulcus sclerae als anatomische Landmarke abgrenzen (Abb. 4).

In T1-gewicheteten Aufnahmen erscheint der Glaskdérper homogen hypointens und
die Linse im Vergleich hierzu deutlich hyperintens (s. Abb 6a). Die Iris imponiert in
dieser Aufnahmetechnik als schmale helle Linie, das Pigmentepithel ebenfalls
hypointens. Aufgrund der aufnahmetechnisch bedingten héheren Empfindlichkeit auf
die paramagnetischen Eigenschaften des Pigmentes ist dieser Effekt in den T1-
gewichteten Aufnahmen sehr viel starker zu beobachten als in den T2-gewichteten.
Auch in den T1-gewichteten Aufnahmen kann die Dreischichtung der Bulbuswand
beurteilt werden. Hierbei erscheinen die Retina und Sklera hypointens und die
gefalRreiche Choroidea im Vergleich deutlich heller (s. Abb. 6b). Nach
Kontrastmittelgabe kommt es zu einer kraftigen Mehranreicherung der Choroidea
sowie des Ziliarkdrpers(s. Abb. 6¢).

Durch die Konfiguration der verwendeten Spule erlaubt die MRM in vivo auch die
hochauflésende Darstellung des Sehnervens in seinem gesamten intrakraniellen
Verlauf (s. Abb. 7). Im Bereich der Nervenaustrittsstelle lassen sich die
Konturunterbrechung der Sklera sowohl in den T1- als auch den T2-gewichteten
Aufnahmen ebenso wie der Ubergang des Sehnervens in die Retina darstellen. In
seinem intraorbitalen Verlauf ist der Sehnerv selbst gut von seinem umgebenden
subarachnoidalen Raum abgrenzen. Die Nervenscheide imponiert als schmale
hypointense Struktur. Die Zentralarterie weist in den T2-gewichteten Aufnahmen
aufgrund des Blutflusses eine Signalausléschung auf und erscheint daher
hypointens.

Die extrabulbaren Strukturen lassen sich ebenfalls hochauflésend in der in vivo MR-
Mikroskopie darstellen. Hierfur eignen sich besonders T1-gewichtete Aufnahmen vor
und nach Gabe eines Gadolinium-haltigen Kontrastmittels (s. Abb. 8).



Klinische Anwendung

Der haufigste maligne primare Augentumor ist das Aderhautmelanom. Die genaue
Beurteilung der Tumorausdehnung war bisher nur histologisch nach Enukleation
maoglich. Die MRM erlaubt es, aufgrund des Signalverhaltens sicher zwischen Tumor
und moglicher assoziierter subretinaler Einblutung zu unterscheiden. In den
kontrastverstarkten Aufnahmen ist auch die sichere Beurteilung der Ausdehnung
flach wachsender Tumoren mdglich (s. Abb 9a) sowie die Beurteilung des
Tumorwachstums durch die Bruch-Membran gegen den Glaskorper (s. Abb. 9b). Mit
Hilfe kontrastangehobener Aufnahmen ist auch die sichere Differenzierung zwischen
vitalen und avitalen Tumoranteilen mdglich. Abb. 10 zeigt eine T1-gewichtete MR-
mikroskopische Darstellung eines Patienten mit Aderhaut-Melanom nach Cyberknife-
Therapie. In den nativen Aufnahmen erscheint der Tumor homogen hyperintens. In
den kontrastmittelverstarkten Aufnahmen kommt es zu keiner sicheren
Mehranreicherung. In den anschliel3end angefertigten Subtraktionsaufnahmen lasst
sich jedoch sicher das gering anreichernde Areal an der dorsalen Begrenzung des
Tumors als Hinweis auf einen residuellen vitalen Tumoranteil abgrenzen.

DarlUber hinaus erlaubt die in vivo-MRM auch die Akquisition sogenannter
diffusionsgewichteter Aufnahmen, mit denen die Diffusion von Wasser in vivo im
Gewebe dargestellt werden kann. Diese Technik kann zum einen zur Differenzierung
intraokularer Raumforderungen benutzt werden (31), zum anderen aber auch zur
Beurteilung der Integritat des Sehnervens (32). Hier ergeben sich insbesondere
Anwendungsmadglichkeiten bei entztindlichen und demyelinisierenden Erkrankungen
des Sehnervens, wie z.B. Multiple Sklerose (33, 34). Die Fahigkeiten der UHF-MR
tragen dazu bei, neben konventionell T1/T2 gewichteten Bildern auch quantitative
Kartierungen der Relaxationsparameter T1/T2 innerhalb kurzer, klinischer
Untersuchungszeiten zu generieren (35). Diese Form der quantitativen
Charakterisierung wird den Vergleich von Ergebnissen — insbesondere im follow-up
zwischen unterschiedlichen Krankheitsbildern verbessern.

Ein weitere Anwendungsmaglichkeit, insbesondere in der operativen und
onkologischen Ophthalmologie ist die real-time Bildfusion von MR-Mikroskopie-Daten
sowie Ultraschallbildern, um so die Vorteile der dynamischen
Ultraschalluntersuchung mit der hohen Auflésung der MRT zu kombinieren (36).



Limitationen

Feldstarken von 3T sind in der klinischen Routine mittlerweile fest etabliert und Ultra-
Hochfeld-Systeme mit Feldstarken von mehr als 7T finden eine zunehmende
Verbreiterung (28, 37, 38). Ex vivo ist die MR-Mikroskopie des humanen Auges ein
etabliertes Verfahren (21, 39), aber auch in vivo gewinnt sie neben rein
experimentellen Fragestellungen eine zunehmende Bedeutung (9). Gegeniber
initialen Arbeiten (9, 39) konnten Unterschiede in der Auflésung im Gegensatz zur ex
vivo Bildgebung durch eine Optimierung der Spulen- und Sequenztechnologie auf
den Faktor 2 reduziert werden. Die oOrtliche Auflésung ist jedoch immer noch geringer
als die der konventionellen Histologie. Entscheidender Vorteil der in vivo MR-
Mikroskopie ist jedoch, dass durch die intravendse Gabe von Kontrastmitteln auch
Gefal3prozesse beurteilt werden kdnnen. Methodenspezifisch bedingt kbnnen bisher
nur statische Untersuchungen der Linse durchgefuhrt werden. Durch die
Verwendung opto-akustischer Trigger sowie sog. ,eye tracking“-Systeme (40) zur
automatischen Uberwachung und Korrektur fir Augenbewegungen sowie weiterer

Optimierung der MR-Sequenzen kdnnen diese Limitationen Gberwunden werden.

Fazit

Die MR-Mikroskopie im Ultra-Hochfeld-MRT erlaubt die hochauflésende
verzerrungsfreie Darstellung der Strukturen des Auges im pm-Bereich. Sie
Uberwindet damit Limitationen der bisher verfligbaren ophthalmologischen Verfahren.
Stellte die ex vivo MR-Mikroskopie ein Verfahren vor allem fir ophthalmologisch-
experimentelle Fragestellung dar, so gewinnt die in vivo-Bildgebung eine
zunehmende Bedeutung in der Tumordiagnostik sowie bei Lasionen des

Sehnervens.
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Abbildungen und Legenden

Abb. 1: Abhangigkeit der ortlichen Auflosung von der Feldstarke des MRT. Axiale
T2-gewichtete Aufnahmen unter Verwendung einer optimierten Oberflachenspule bei
1,5 Tesla (a), 3 Tesla (b) und 7Tesla (c).

Abb. 2: Schemazeichnung (a) der fur die in vivo MR-Mikroskopie bei 7T optimierten
Oberflachenspule. (b) Die Spule kann wie eine Brille vom Patienten getragen
werden. Auf der Spule kann ein Spiegel montiert werden, so dass der Patient aus
dem MR-Tunnel blicken kann. Dies ist die Vorraussetzung fir den opto-akustischen
Trigger.
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Abb. 3: Axiale T2-gewichtete Aufnahmen des Bulbus eines 62-jahrigen Patienten.
Ohne opto-akustischen Trigger (a) ausgepragte Bewegungsartefakte mit erheblich
reduzierter Bildqualitat. Bei der Verwendung des opto-akustischen Triggersystemes
erhebliche Reduktion der Artefakte sowie deutlich verbesserte Bildqualitat. Die

Messzeit verlangert sich durch die Verwendung des Triggers um ca. 30%.

Abb. 4: (a) Axiale T2-gewichtete Aufnahme. Der Glaskorper imponiert aufgrund
seines Wassergehaltes hyperintens gegenuber der Linse. lassen sich nicht auflésen,
jedoch imponiert die Insertionsstelle als flau hypointense Struktur. Bulbuswand =
gestrichelter weil3er Pfeil. (b) Detailvergrof3erung. Das Pigmentepithel des
Ziliarkorpers (Pfeilspitze) erscheint hypointens im Vergleich zum hyperintensen
Ziliarkorper. Pfeilspitze = Sulcus sclerae

16



Abb. 5: Ausschnittsvergrof3erung aus Abb. 4a. Die Retina imponiert aufgrund des
auRReren Pigmentepithels als feine hypointense Linie gegentber dem Glaskérper, die
stark vaskularisierte Choroidea hyperintens gegeniber der hypointensen Sklera.

Abb. 6: (a) Axiale T1-gewichtete Aufnahme eines gesunden Auges. Der Glaskoérper

imponiert homogen hypointens, die Linse stark hyperintens. (b)
Ausschnittsvergrof3erung aus (a) mit Darstellung der Dreischichtung der
Bulbuswand. Die Retina (Pfeilspitze) imponiert deutlich hypointens aufgrund der
paramagnetischen Eigenschaften des Pigmentes in ihrer &uf3eren Pigmentschicht.
Gute Differenzierung der Choroidea (weil3er Pfeil) gegentiber Retina und Sklera
(gestrichelter Pfeil). (c) Nach Kontrastmittelgabe zeigen Choroidea (weil3er Pfeil) und
Ziliarkorper eine kraftige Mehranreicherung, wodurch Retina und Pigmentepithel
(Pfeilspitze) sich noch besser abgrenzen lassen. Aber auch die Beurteilung der

Mehranreicherung der geraden Augenmuskulatur (gestrichelter Pfeil) ist moglich.
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Abb. 7: (a) Ausschnittsvergré3erung einer axialen T2-gewichteten Aufnahme. Der
Sehnerv (x) lasst sich gut von dem umgebenden subarachnoidalen Raum und der
Nervenscheide (weil3er Pfeil) abgrenzen. Die Aufzweigung des Sehnervens in die
Retina im Bereich der Papillenregion kann sicher beurteilt werden (gestrichelter
Pfeil). (b) Koronare T2-gewichtete Aufnahme des Sehnervens in seinem
intraorbitalen Verlauf. Die Zentralarterie imponiert als schmale punktférmige
Signalausléschung zentral im Sehnerven (weil3er Pfeil). Die Nervenscheide erscheint
artefaktbedingt an der nasalen Zirkumferenz prominenter als temporal. (c) Koronare
T2-gewichtete Aufnahme unmittelbar vor Eintritt in den Opticus-Kanal. Auch hier
lasst sich der Sehnerv (x) gut in seinem subarachnoidalen Raum (weil3er Pfeil)

beurteilen. Pfeilspitzen = Nervenscheide.

Abb. 8: Ausschnittsvergrof3erung aus Abb. 6a. In vivo ist mittels MR-Mikroskopie
auch die Beurteilung der extrabulb&ren Strukturen maoglich. Weil3er Pfeil =
kontrastmittelanreichernde Tranendriise; weil3er Doppelpfeil = Periost der Orbita;

schwarzer gestrichelter Pfeil = Ansatz des Septum orbitale; x = Oberlid
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Abb. 9: (a) axiale T1-gewichtete Aufnahme nach Kontrastmittelgabe eines Patienten
mit Aderhautmelanom. Der flach wachsende Tumor (Pfeil) kann gut gegen den
Glaskorper abgegrenzt werden, die Infiltration der hypointensen Sklera durch den
kontrastmittelaufnehmenden Tumor (gestrichelter Pfeil) sowie dessen extrabulbares
Wachstum lassen sich sicher identifizieren.

Abb. 10: sagittale T1-gewichtete Aufnahmen eines Patienten mit Zustand nach

Cyberknife-Therapie eines Aderhaut-Melanoms. Die native (a) Aufnahme zeigt einen
primar bereits stark hyperintensen Tumor. Nach Kontrastmittelgabe (b) zeigt sich
keine sichere Mehranreicherung. Erst durch die anschlielBende Subtraktion der
beiden Bilder voneinander (c) lasst sich der residuale vitale Tumoranteil (Pfeil)

identifizieren.
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