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Formalet med artiklen er at fremme kendskabet til funktionel
magnetisk resonans- billeddannelse (fzzctional magnetic reso-
nance imaging, MRI) og metodens anvendelse ved multipel
sklerose (MS). fMRI er en effektiv og noninvasiv metode til
kortlegning af aktivitet i den menneskelige hjerne. Den mest
anvendte metode, der er baseret pa blood oxygenation level de-
pendent (BOLD)-kontrasten, vil kort blive gennemgéet, lige-
som de funktionelle forandringer hos patienter med MS i for-
bindelse med visuel, motorisk og kognitiv aktivering vil blive
gennemgaet. Endelig vil metodens fordele, begreensninger og
kliniske perspektiver blive diskuteret.

Baggrund
MS er en af de vasentligste kroniske neurologiske sygdomme
blandt yngre mennesker pa vore breddegrader. I Danmark
er incidensen omkring fem pr. 100.000, og praevalensen er lidt
over en pr. 1.000 - hyppigere hos kvinder end hos mznd.
MS-lesioner kan vere lokaliseret overalt i centralnervesyste-
met i sivel hvid som gra substans og veksler i svaerhedsgrad,
hvilket resulterer i betydelige individuelle forskelle i debut-
symptomer, sverhedsgrad og forleb af sygdommen. I om-
kring 80% af tilfzldene starter sygdommen som attakvis (7e-
lapsing-remitting) MS, der efter 5-15 &r erstattes af konstant
gradvis forvaerring med tiltagende invaliditet (sekunder pro-
gressiv MS). Omkring 20% har fra starten et gradvist progre-
dierende forleb uden attakker (primaer progressiv MS) [1].
Hos ca. to tredjedele af patienterne debuterer sygdommen
monosymptomatisk, f.eks. med opticus neuritis, der kan ses
isoleret for andre symptomer (cinically isolated syndrome (CIS))
eller senere i forlebet af sygdommen. Diagnosen MS kan stil-
les allerede ved CIS i tilfelde af pavisning af bade dissemine-
ring i sted og tid med magnetisk resonans (MR)- skanning [2].
Hyppigst forekommende initiale symptomer i ovrigt er fole-
forstyrrelser, ekstremitetspareser, ataksi/svimmelhed, dob-
beltsyn, vandladningsforstyrrelser og kognitive forstyrrelser
[1]. Konventionel MR-skanning er essentiel ved diagnostice-
ring af MS [2], men forlebet af sygdommen kan kun i ringe
grad forudsiges. Dog vides det, at lav debutalder og mange
MS-laesioner pa den forste MR-skanning er relateret til svee-
rere forlob.

Korrelationen mellem sygdomsbyrden malt med konven-
tionel MR-skanning af cerebrum og patientens kliniske status
maélt med Expanded Disability Status Scale (EDSS) er kun mo-
derat. En mulig forklaring pd dette er, at graden af klinisk
funktion hos patienter med MS ikke kun er et resultat af de-
myelinisering og aksontab, men reprasenterer en balance
mellem vavsdestruktion, vavsreparation og kortikal adaptiv
reorganisering. Adaptiv reorganisering kan enten ske ved ak-
tivering af latente parallelle ledningsbaner i hjernen, ved lokal
synaptisk reorganisering eller ved ekspansion af funktionelle
omrader [3]. Denne reorganisering kan undersoges og visua-

liseres ved hjelp af fMRL

Metode

BOLD-kontrasten malt med fMRI reflekterer zendringer i for-
holdet mellem oxyhzmoglobin og deoxyhzmoglobin under
neuronal aktivering. Deoxyhamoglobin er i modsztning til
oxyhzmoglobin paramagnetisk og skaber inhomogeniteter i
magnetfeltet i MR-skanneren og dermed tab af signal. Under
aktivering af hjernen sker der en lokal stigning i iltforbruget,
som der kompenseres for med en stigning i den lokale, cere-
brale perfusion. Stigningen i perfusionen forer til et fald i ilt-
ekstraktionsfraktionen, hvilket forarsager et fald i den lokale
venese koncentration af deoxyhemoglobin. Dette fald i de-
oxyhamoglobin i aktiverede omrader ses siledes som et oget
MR-signal.

Til undersogelse af forskellige funktioners reprasentation
i hjernen anvendes der forskellige paradigmer, dvs. eksperi-
mentelle design, montet pd at aktivere enten motoriske, sen-
soriske eller kognitive omrader. Typisk varer en fMRI-under-
sogelse 5-15 minutter, og til optagelse af de ra billeder bruges
i dag hovedsageligt echo planar imaging, som er en meget hur-
tig T2-vaegtet sekvens, hvor der i lobet af 2-3 sekunder opta-
ges 40 skiver deekkende hele hjernen. I lobet af en fMRI-un-
dersogelse optages der sledes flere tusinde billeder, som efter
statistisk analyse kan omdannes til aktiveringsbilleder.

Inden dataanalysen skal de ra billeder igennem en omfat-
tende praeprocessering, herunder korrektion for bevaegelser
under skanningen, korrektion for inhomogeniteter i magnet-
feltet, og transformation af de rd billeder til de strukturelle
MR- billeder. Til sidst laves der statistisk analyse for at af-
grense omraderne, hvor signaleendringen og dermed aktive-
ringen fandt sted. Til den statistiske analyse bruges der i dag
som hovedregel en generel linezr model, hvor paradigmet
indgér som regressor.

Fordelene ved fMRI er blandt andet, at metoden er non-
invasiv, og at patienten ikke udszttes for ioniserende straling.
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Figur 1. Aktivering af hjernen malt med funktionel
magnetisk resonans-billeddannelse (fMRI) under vi-
suel stimulering med blinkende skakbreet af det affi-
cerede gje hos en patient med opticus neuritis. Akti-
veringsbillederne er frembragt med softwarepakken
BrainVoyager QX. A. Aktivering malt i den akutte fase,
hvor patienten kun var i stand til at skelne »handbe-
veegelser« med det afficerede gje. Der ses ingen vee-
sentlig aktivering af visuel cortex. B. Aktivering malt
14 dage efter forste skanning. Visus pé det afficerede
gje er nu 0,4 mélt med Snellens tavle. Der ses udtalt
aktivering af visuel cortex (de farvede omrader) og ak-
tivering af begge corpora geniculatum laterale (farvede
omrader med hvide pile).

Desuden har metoden en relativ hej rumlig og tidslig oples-
ning. Blandt ulemperne er den omfattende dataanalyse, et
hejt akustisk stejniveau i skanneren, og at skanneren er et luk-
ket, smalt ror, hvilket kan medfere klaustrofobi hos nogle
patienter og forhindre eller vanskeliggore visse motoriske og
kognitive paradigmer. Desuden er fMRI-signalet kun et in-
direkte mal for den neurale aktivitet, da det er det vaskulzere
respons pd neural aktivitet som males.

Visual aktivering

Hos patienter med opticus neuritis sker der en spontan bed-
ring af synsfunktionen uger til maneder efter symptomdebut,
og visus normaliseres ofte pa trods af vedvarende forleenget
kortikal latenstid malt ved visuelt evokerede potentialer. Ved
akut opticus neuritis er det aktiverede omréde i synscortex re-
duceret ved stimulering af det afficerede gje sammenlignet
med aktiveringen ved stimulering af det raske gje eller sam-
menlignet med stimulering hos raske kontrolpersoner. Ved
den efterfolgende regenerering af synet eges BOLD-signalet i
cortex bade under stimulering af det afficerede oje og under
stimulering af det raske oje [4]. Hos patienter med tidligere
opticus neuritis og genvundet normalt syn kan der tillige ses
ekstraoccipital aktivering lokaliseret til insula, claustrum, late-
rale temporale cortex og posteriore parietale cortex under sti-
mulering af det tidligere afficerede oje. Der ses altsa et adap-
tivt kortikalt respons pa et abnormt input fra den afficerede
nervus opticus [5].
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Pa MR- afdelingen, Hvidovre Hospital, har igangverende
fMRI-studier med patienter med akut opticus neuritis til for-
mal at undersoge, om der sker adaptive funktionelle zendrin-
ger bade i kortikale og i subkortikale strukturer under forbed-
ringen af synsfunktionen (Figur 1).

Motorisk aktivering

Under en simpel motorisk opgave (fleksion- ekstension af de
fire laterale fingre pa hejre hand) ses der hos patienter med
CIS storre aktivering af kontralaterale kortikale omrader (pri-
mere sensomotoriske cortex, sekundzre somatosensoriske
cortex og inferiore frontale gyrus) end hos kontrolpersoner
[6]. Ingen af de undersogte patienter havde pa noget tidspunkt
haft symptomer fra den undersogte ekstremitet, og alle ud-
forte den motoriske opgave korrekt. Den agede aktivering ty-
der p4, at en funktionel kortikal reorganisering finder sted al-
lerede meget tidligt i sygdomsforlebet ved MS.

Hos patienter med MS og ingen motoriske symptomer
(EDSS 0-1) ses der yderligere aktivering i kontralaterale
intraparietale sulcus, bilateralt i de cingulaere motoriske om-
rader og bilateralt i de supplementzre motoriske omrader
under (korrekt) udferelse af en simpel motorisk opgave.

Hos disse patienter aktiveres der saledes flere motoriske
omrader end hos CIS- patienterne. Lasionsvolumenet malt
med konventionel T2-vaegtet MR og den strukturelle skade
malt med diffusionsvaegtet MR korrelerede til fMRI-aktive-
ringen, hvilket peger p4, at kortikal reorganisering finder sted
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Med funktionel magnetisk resonans-billeddannelse (fMRI)
kan man noninvasivt fa et indirekte mal for hjernens funk-
tionelle aktivering

Hos patienter med multipel sklerose (MS) er der med
fMRI pavist forandringer i den kortikale aktivering i form
af starre aktivering bade under visuel, motorisk og kognitiv
stimulering end hos kontrolpersoner. Denne ggede aktive-
ring har formentlig til formal at opretholde normal funk-
tion trods tiltagende vaevsskade

fMRI kan give vaesentlig information om hjernens adaptive
reorganisering, men den kliniske anvendelse er indtil vi-
dere begreaenset af iseer den omfattende dataanalyse

og kan opretholde normal funktion pa trods af strukturel
skade [7].

Hos patienter med tidlig MS og tidligere hemiparese, akti-
veres der betydelig storre, iser ipsilaterale kortikale omrader
under en motorisk opgave (fingeropposition) end hos raske
kontrolpersoner bade ved udferelse af opgaven med den tid-
ligere paretiske hind og den raske hand [8]. Bide patienter og
kontrolpersoner udferte opgaven korrekt og med samme ha-
stighed.

Den ogede aktivering kan aftage over tid som udtryk for
rolig sygdomsfase, hvorimod en persisterende abnorm akti-
vering ses ved kliniske attakker og kan vere associeret til syg-
domsprogression [9]. Med tiltagende sygdomsprogression og
akkumulering af veevsskade i senere faser af sygdommen ses
progressiv rekruttering af de cortexomrader, som typisk spil-
ler en rolle i udferelse, planleegning eller kontrol af mere
komplekse bevagelser for at gennemfore selv simple motori-
ske opgaver [3].

Kognitiv aktivering

Kognitiv dysfunktion er et hyppigt fund hos patienter med
MS - selv i de helt tidlige stadier af sygdommen. Under udfe-
relse af en kognitiv test i skanneren til vurdering af korttidshu-
kommelsen (Paced Auditory Serial Addition Test) ses der hos
patienter med MS en storre aktivering af frontale og parietale
omrader end hos kontrolpersoner [10]. Hos CIS- patienter er
der ligeledes observeret storre aktivering af frontale og pree-
frontale kortikale omrader end hos kontrolpersoner pa trods
af samme korrekte svarprocent i de to grupper, hvilket tyder
pa, at de kompensatoriske mekanismer treeder i kraft tidligt i
sygdommen [10].

Diskussion
Opretholdelse af normal hjernefunktion i de tidlige stadier af
MS synes at veere et resultat af kortikal reorganisering. Ved
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progression af sygdommen og med akkumulerende vaevs-
skade ses der rekruttering af mere og mere specialiserede om-
rader for at opretholde normal funktion.

Kortikal adaptiv reorganisering spiller altsd sandsynligvis
en vasentlig rolle ved at kompensere for irreversibelt tab af
aksoner, og hvis denne evne til at kompensere mistes, vil irre-
versible kliniske deficit ophobes med forveerret tilstand som
resultat. Understottelse af de adaptive mekanismer kunne
vere et muligt terapimal inden for bide rehabilitering og far-
makologisk behandling, og her vil fMRI kunne spille en stor
rolle i vurderingen af disse nye terapeutiske tiltag.

Den kliniske anvendelse af fMRI er dog stadig begrenset af
behovet for avanceret udstyr og tidskreevende dataanalyser,
og desuden vanskeliggar manglende standardiseringer pa nu-
varende tidspunkt sammenligninger af data pa tvers af MR-
centre. Dertil kommer, at flere af de neurologiske scoringssy-
stemer, der anvendes ved MS, indeholder delundersogelser,
der er vanskelige eller umulige at udfore i lukkede MR- skan-
nere. fMRI har imidlertid givet vaesentlige indblik i hjernens
funktionelle adaptation til vaevsbeskadigelse ved en reekke
centrale symptomer ved MS.
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