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1. Einleitung

Aufgabe dieser Studie ist es, die Auswirkung der Exposition von starken statischen Mag-
netfeldern, wie sie bei Magnetresonanz (MR)-Systemen auftreten, und der Exposition von
kontrollierten Bewegungen im Streufeld auf die Kognition, die Reaktionsfahigkeit, die
Feinmotorik, sowie auf Stresssymptome und die Belastbarkeit von Probanden zu untersuchen.
Dabei sollen Untersuchungen im Streufeld eines 7T, 3T und 1,5 T MR-Systems und unter
Kontrollbedingungen eines Tomographen ohne Magnetfeld stattfinden.

Ziel der Studie ist die Uberpriifung, ob und in welchem MaRe das Wohlbefinden und die
kognitive Leistungsfahigkeit von Patienten und im Besonderen des medizinischen Personals
durch die Exposition mit statischen Magnetfeldern beeintréchtigt werden. Wegen der zuneh-
menden Verbreitung der MR-Gerate und der Verwendung von immer héheren Magnetfluss-
dichten ist eine ausfihrliche Sicherheitsstudie, wie sie in diesem Projekt angestrebt wird, von
dringender Notwendigkeit. Durch die bisher schwache experimentelle Datenlage zu diesem
Thema wurde in einem ICNIRP-Statement zum Forschungsbedarf im Zusammenhang mit der
Einfihrung neuer Technologien festgestellt, dass systematische Untersuchungen unter kon-
trollierten Bedingungen durchgefuhrt werden missen [1].

Mit der ansteigenden Magnetflussdichte der heute verwendeten MR-Systeme wachsen
auch die allgemeinen Risiken durch das statische Magnetfeld. Prinzipiell sind folgende
Auswirkungen denkbar:

e Kréfte und Drehmomente

e Auswirkung auf Nervenleitung

e Auswirkung auf die Reproduktion

o Bewegungsinduzierte Strome / magnetohydrodynamische Effekte
e Sensorische Effekte

o Auswirkung auf die kognitive Leistungsfahigkeit

Krafte und Drehmomente spielen hauptséchlich bei der Verwendung von paramag-
netischen und insbesondere ferromagnetischen Materialien eine Rolle [2]. Effekte im Inneren
des Korpers, wie die Erhéhung des Venendrucks durch die Kraft in Richtung abnehmender
Magnetfeldstarke von diamagnetischen Materialien (Moses-Effekt) sind selbst bei 10 T nicht
Klinisch relevant [3]. Modellrechnungen zeigen, dass selbst eisenhaltige Erythrozyten im 8 T
Feld hochstens einer Kraftwirkung von ca. 16% des Gravitationsfeldes unterliegen [4].
Allerdings konnte bei Hamstern bereits in einem 0,5 T Feld eine Minderung der kapillaren

Flussgeschwindigkeit von Erythrozyten um bis zu 40% festgestellt werden [5].
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Auswirkungen auf die Nervenleitung sind prinzipiell denkbar, da die bewegte elektrische
Ladung eines Aktionspotenziales im Magnetfeld der Lorenzkraft ausgesetzt ist. Der resul-
tierende Hall-Effekt kann — abhéngig von der Ausrichtung der Nerven im Feld — zu einer
Anderung der Reizleitung fiihren. Modellrechnungen zeigen, dass ein Feld von 24T
notwendig ware, um die Nervenleitgeschwindigkeit um 10% zu andern [6]

Die Datenlage zur Auswirkung der statischen Magnetfelder auf die Reproduktion ist
schwach. Fir statische Magnetfelder bis 10 T konnte kein Effekt auf Zellwachstum oder
Genotoxizitdt nachgewiesen werden [7]. In anderen Untersuchungen fand sich Kkein
Anhaltspunkt fir DNA-Schéadigungen bei statischen Feldern von 3 T [8]. Die embryonale
Entwicklung von Fréschen im 8 T Feld zeigte sich unbeeinflusst [9]. Unklar bleiben die
Befunde zu reproduktiven Funktionen mit 15%-iger Reduktion testikuldrer Spermien bei
Mausen nach Exposition im 1,5 T-Feld [10], wéhrend andere Untersucher bei kurzzeitiger
oder chronischer Exposition (35 Tage) im 0,7 T Feld keinerlei Verdnderungen von Sper-
mienproduktion oder —beweglichkeit bei Mé&usen fanden [11; 12]. Entsprechende Human-
daten aus experimentellen Untersuchungen liegen nicht vor, wobei epidemiologische Unter-
suchungen bei weiblichem MR-Personal keinen Einfluss auf Fertilitat, Friihgeburtlichkeit
oder Geburtsgewicht fanden [13].

Die anderen oben genannten Auswirkungen der statischen Magnetfelder haben eine
Ubergeordnete Bedeutung fir dieses Projekt und werden im Folgenden genauer betrachtet.
Dabei werden die Effekte in medizinische und psychologische Aspekte unterteilt. Ein weiterer
Abschnitt des Berichts befasst sich mit physikalisch-technischen Aspekten der voraus-
gegangenen Untersuchungen wie die Messung der Magnetfeldexposition, Durchfiihrung von
Bewegungsexperimenten und Realisierung von Kontrollbedingungen im 0T-Feld.
AbschlieBend werden die Konsequenzen fur das Projekt aufgefihrt, die sich aus den

gewonnenen Kenntnissen durch das Literaturstudium ergaben.
2.  Medizinische Aspekte

2.1. Bewegungsinduzierte Stréme / magnetohydrodynamische Effekte
Wenn lonenlésungen (z.B. Zellen oder Blut) im magnetischen Feld bewegt werden (z.B.

Tisch- oder Kopfbewegung oder Blutfluss), wird ein zusatzliches elektrisches Feld aufgebaut.
Beziiglich der kardialen Reizleitung ist es nachgewiesen, dass es ab 0,3 T zu Verstarkungen
der T-Wellen im EKG kommt, die Repolarisierungsvorgénge abbilden [14]. Die interna-
tionale elektrotechnische Kommission (IEC) nimmt an, dass durch die Verstarkung der T-

Wellen bis 7 T keine Sicherheitsprobleme zu erwarten sind [15]. Fur statische Felder bis 10 T
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werden resultierende Stromdichten im Sinoatrialknoten bis 200 mA/m? angenommen, die
deutlich unter den physiologischen Stromdichten von ca. 1000 mA/m? liegen [16]. Fluss-
potenziale der Koronararterien bewirken entgegen gesetzte Polaritat auf gegeniberliegenden
Herzseiten, so dass das Risiko fiir Reentry-Arrhythmien als erhoht erachtet wird [17]. Obwohl
entsprechende Beobachtungen am Menschen bis 8 T bislang nicht vorliegen, scheint eine sys-
tematische Untersuchung sinnvoll.

Bezuglich des Blutflusses wird angenommen, dass bis 10 T keine Probleme durch indu-
zierte Spannungen in der Aorta zu erwarten sind [18]. In diesen Feldstarken werden
Blutdruckerh6hungen von 0,2% [19] und eine Reduktion des aortalen Blutflusses um 5%
erwartet [16].

Eine Auswirkung einer Feldstarke von 1,5 T auf die Kreislauffunktion von Affen und
Hunden konnte nicht nachgewiesen werden [16]. Ebenso konnte bei Schweinen kein Effekt
auf linksventrikuldren Druck, Auswurffraktion oder kardiale Enzyme bei 8 T nachgewiesen
werden [20]. Untersuchungen von Probanden (n=25) bei Feldstarken von 1,5 bis 8 T wiesen
Klinisch nicht signifikante Erhohungen des systolischen Blutdruckes um 3%, jedoch keine
Veranderung von Herz- oder Atemfrequenz, EKG oder Blutoxygenierung oder Korpertem-
peratur nach [21; 22; 23]. Chakeres et al. bestimmten auRerdem die Anderung des
Blutdruckes im Zusammenhang mit der Position des Probanden [21]. Der Anstieg aufgrund
des Magnetfeldes war nur halb so grol? wie der Anstieg, der darauf zuriickzufiihren ist, dass
die Person von der Rickenlage in eine sitzende Position wechselt. Im Vergleich von 0,5 T mit
8 T bei 25 gesunden Probanden zeigte sich kein systematischer Effekt auf die Herzrate [21].

Es gibt demnach eine beachtliche Literatur, die auf Grundlage von Modellrechnungen den
potenziellen Einfluss starker Felder auf Durchblutung und Reizleitung abschéatzt. Sowohl
diese medizinphysikalischen Abschédtzungen als auch die praktische Erfahrung sprechen
gegen relevante Nebenwirkungen in diesem Bereich. Auswirkungen auf die Kkardiale
Reizleitung und erhohtes Risiko fur ektope kardiale Reizgenerierung sind prinzipiell denkbar.
Systematische, experimentelle Untersuchungen, die idealerweise eine Kontrolle von EKG und

Rhythmus beinhalten, fehlen weitestgehend.

2.2. Sensorische Effekte
Bei Bewegung im Feld, wie sie bei Tischbewegungen mit dem Probanden im Feld oder

bei schnellen Kopfbewegungen auftreten, sind transiente Phanomene wie Schwindelgefiihle,

Ubelkeit, metallischer Geschmack oder Wahrnehmung von Lichtblitzen (Magnetophosphene)

beschrieben [24; 25]. Diese Beobachtungen decken sich mit Untersuchungen, in denen

Arbeiter in der MR-Magnetfertigung mit Kontrollgruppen verglichen wurden und bei denen —
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abhangig wvon Expositionsdauer und Bewegung im Feld - vermehrt Schwindel,
Metallgeschmack oder Konzentrationsstérungen beschrieben wurden [26]. Dies genauer und
kontrollierter zu untersuchen erscheint besonders wichtig, um Beeintrachtigungen des
Operateurs und damit letztendlich Risiken fiir den Patienten zu erkennen.

Die Wahrnehmung von Magnetophosphenen im abgedunkelten Raum, die bei schnellen
Augenbewegungen im Feld auftreten kénnen, werden auf Reizung diamagnetischer Stabchen-
zellen im schwachen Drehmoment des Feldes zurlickgefiihrt und gelten als unbedenklich [3;
4].

Schnelle Kopfbewegungen konnen Schwindel und Ubelkeit wie bei Reisekrankheit bewir-
ken [27]. Als Erklarung werden bewegungsinduzierte Spannungen und Druckschwankungen
der Bogengédnge des Innenohres sowie Unterschiede magnetischer Suszeptibilitdten von
Gleichgewichtorgan und Umgebung angenommen [27].

Gelegentlich beschriebener Metallgeschmack rihrt nicht von Metallfreisetzung aus Amal-
gam oder Zahnersatz, sondern von elektrolytischen Vorgangen im Speichel, die durch indu-
zierte Stréme ausgeldst werden [28; 29].

Simulationen legen nahe, dass bei einem 7 T Feld ab einer Bewegung von 80 cm/s elek-
trische Felder induziert werden, die an der Stimulationsschwelle peripherer Nerven liegen.
Allerdings sind typische Geschwindigkeiten von Patientenliegen deutlich langsamer (ca. 20
cm/s), so dass eher schnelle Augen- und Korperbewegungen Effekte auslésen kdnnten [30].

Es liegen keine Daten zur Modulation der Stressreagibilitat in starken Feldern vor.

3.  Psychologische Aspekte: Auswirkung auf die Neurokognition

Die Sichtung einschlégiger Literatur zu Einflissen von homogenen und inhomogenen
statischen Magnetfeldern auf die kognitive Leistungsfahigkeit von Menschen ergab deutliche
Hinweise auf einen Einfluss statischer Magnetfelder mit Flussdichten zwischen 1,5 und 8 T
auf verschiedene neurokognitive Funktionen. Neben einer leicht reduzierten Leistung in der
visuellen Kontrastempfindlichkeit im Nahbereich [31; 32; 33] konnte eine reduzierte
Geschwindigkeit bei der Auge-Hand-Koordination bei 1,5 T festgestellt werden, die dariber
hinaus mit zunehmender Magnetfeldstérke weiter beeintrachtigt wurde [34]. Die Ergebnisse
Uber verschiedene Studien hinweg erwiesen sich allerdings als nicht immer konsistent, so dass
es moglich erscheint, dass diese nicht in erster Linie auf das statische Magnetfeld an sich
zuriickzufuhren sind, sondern auf die durch Bewegungen verursachten zeitlich variierenden

magnetischen Felder.



Neben den bereits erwéhnten Auswirkungen konnten Beeintréchtigungen bei einer visu-
ellen Nachverfolgungsaufgabe festgestellt werden [32]. Auch hier spielte die Stérke des um-
gebenden Magnetfeldes eine entscheidende Rolle. Mit starker werdendem Magnetfeld stieg
auch die Beeintrachtigung. Die Bearbeitungszeit des visuellen Nachverfolgungstests wurde
ebenfalls durch Kopfbewegungen negativ beeinflusst. Allerdings fanden die kontrollierten
Kopfbewegungen und die Tests sequentiell statt. Hierbei ist davon auszugehen, dass die Aus-
wirkungen von Bewegungen nicht Gber einen so langen Zeitraum persistieren.

An anderer Stelle konnte eine geringe Beeintrachtigung der Wiedererkennungsleistung
(Hopkins Verbal Learning Test) bei 8 T festgestellt werden [21]. In neueren Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass nicht in erster Linie die Umgebungsbedingungen wie Riickenlage
und Einengung etc. sondern tatsachlich das statische Magnetfeld fir die deutlich verlangsamte
Reaktionszeit bei Detektions- (+30%) und Diskriminationsaufgaben (+18%) verantwortlich
ist [35]. In der gleichen Publikation wurde die zeitliche Auflosung visueller Stimuli gemes-
sen. Diese beschreibt das Zeitintervall, das benétigt wird, um zwei Reize als aufeinander fol-
gend oder gleichzeitig auftretend wahrzunehmen. Auch hier wurde eine Beeintrachtigung
festgestellt, die nur auf das Magnetfeld an sich und nicht die Umgebungsbedingungen zuriick

zu fuhren war.
4.  Physikalisch-technische Aspekte

4.1. Bewegungsablaufe
Wie bereits erwéhnt, hat hauptséchlich die Arbeitsgruppe um de Vocht signifikante

Ergebnisse zur Untersuchung der Auswirkung auf die kognitive Leistungsfahigkeit gemessen
[26; 32; 36]. Diese Gruppe hat ausfuhrliche Untersuchungen der Bewegung im Streufeld
durchgefiihrt, allerdings ohne dabei die Tests wahrend der Bewegung vorzunehmen. Die
Zielstellung des Projekts, die Beeintrachtigung des an MR-Systemen tatigen Personals (z.B.
des operierenden Arztes bei interventionellen MR-Verfahren) zu untersuchen, schlie3t jedoch
die Durchfuhrung der Tests bei Bewegung unbedingt mit ein. Die in der Literatur zu
findenden Bewegungsablaufe wie Kopfdrehung [32; 36], Augenbewegungen [24] oder die
einem Operateur nachempfundenen Bewegungen [31] sind schwer zu vergleichen und
rechnerisch zu analysieren. Die im Antrag vorgesehene passive Bewegung der Probanden
durch Verfahren der Patientenliege ermdglicht die Analyse definierter Bewegungsstrecken
und -dimensionen und deren Auswirkungen.

Um die Geschwindigkeit des Bewegungsablaufs zu bestimmen, kénnen numerische Simu-

lationen von Crozier et al. [30; 37] herangezogen werden. Darin wurde berechnet, dass fir
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ungeschirmte 7 Tesla-Magneten bei einer Geschwindigkeit der Patientenliege von 80 cm/s
elektrische Felder induziert werden koénnen, die an der Stimulationsschwelle peripherer
Nerven liegen. Die in diesem Projekt verwendeten MR-Systeme mit automatischer
Liegenbewegung (3 T und 1,5 T) besitzen eine maximale Liegengeschwindigkeit von ledig-
lich 20 cm/s, so dass keine Nervenstimulationen zu erwarten sind. Wie bereits in Abschnitt
2.2 besprochen wurde, konnen Schwindel und Ubelkeit bereits bei wesentlich niedrigeren
Geschwindigkeiten auftreten. In einer Anweisung der Health Protection Agency UK wird
empfohlen, eine Magnetfelddnderung dB/dt von 1 T/s nicht zu Gberschreiten [38]. Dies sollte

bei dem in diesem Projekt verwendeten Bewegungsablauf beriicksichtigt werden.

4.2. Artder Prasentation
Die Literaturrecherche ergab, dass in den vorangegangenen Untersuchungen die neuro-

kognitiven Tests weitestgehend an einem Tisch sitzend sequentiell zu den Bewegungsab-
laufen durchgefiihrt wurden [32; 36]. Im vorliegenden Projekt soll méglichst die Bewegung
gleichzeitig mit der Testung stattfinden. Ubliche Projektoren, wie sie in der funktionellen
MRT verwendet werden, fiihren dazu, dass sich bei der Tischbewegung die Projektions-
feldgroRe andert, weshalb Testung und Probandenbewegung nur sequentiell méglich sind.
Dies bedeutet eine Verlangerung der Untersuchungszeit. Bei der Verwendung von
Projektionsbrillen kann eine gleichzeitige Bewegung und Testung realisiert werden.
Projektionsbrillen sind jedoch nur bis zu einer magnetischen Flussdichte von 3 T kommerziell
erhaltlich. Somit beeinflusst die Art der Projektion die Zeit, die zur neuropsychologischen

Testung zur Verfigung steht und somit die Anzahl an mdglichen Tests.

4.3. EXxpositionsmessungen
Die Messung einer Exposition mit statischen Magnetfeldern wurde in den erwahnten

Publikationen lediglich durch Angabe der magnetischen Flussdichte und der Aufenthaltsdauer
der Probanden beriicksichtigt. Um die Exposition bei Bewegung im Streufeld des Magneten
zu bestimmen, hat Glover et. al. eine Methode zur quantitativen Bestimmung der induzierten
elektrischen Felder entwickelt [39; 40]. Dabei sind unabhangige Messungen der zeitlichen

Veranderung des Magnetfelds dB/dt und des induzierten elektrischen Felds Ej,q moglich.

4.4. Kontrollbedingung bei0 T
In mehreren berichteten Experimenten wurden nicht ausreichend gute Kontrollbedin-

gungen geschaffen. Oft wurden die Probanden nicht in einer O T Bedingung untersucht, son-

dern in einem 0,05 T Magnetfeld (z.B. [21]). Hierbei handelt es sich allerdings bereits um das

Tausendfache des Erdmagnetfeldes, so dass eventuelle Auswirkungen bei dieser Feldstarke
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nicht a priori ausgeschlossen werden sollten. Auch ist lber das Verhaltnis von Magnetfeld-
starke und kognitiven Beeintrachtigungen erst wenig bekannt. Obwohl intuitiv ein linearer
Bezug anzunehmen wadre, ist das tatsédchliche Verhéltnis vollig unklar. Neuere Unter-
suchungen zeigen, dass der Einsatz eines stillgelegten MR-Systems (eines sog. Mock-
Scanners), bei dem ein Magnetfeld in etwa der Starke des Erdmagnetfeldes besteht, sinnvoll
ist, um genaue Ursachen kognitiver Veranderungen im Zusammenhang mit MR festzustellen
[35].

5. Schlussfolgerungen fir das Projekt

Im Hinblick auf die in den berichteten Studien durchgefuhrten neuropsychologischen
Testbatterien muss abschlieend festgehalten werden, dass diese hdufig kein umfassendes
kognitives Leistungsspektrum abdecken konnten. Darlber hinaus erwies sich die Testung
uber die verschiedenen Studien hinweg als weitestgehend redundant. Der Einsatz weiterer
neuropsychologischer Tests und somit die Erweiterung der im Antrag genannten Testbatterie
kann nach intensiver Literaturrecherche als essentiell angesehen werden. Neben Kontrast-
wahrnehmung, Auge-Hand-Koordination, Arbeitsgedachtnis sowie visuelle Nachverfolgung
sind auch Aufmerksamkeitsprozesse sowie visuelles Gedachtnis und visuelle Diskrimi-
nationsféhigkeit grundlegende und somit entscheidende Faktoren kognitiver Leistungs-
fahigkeit. Folgende Tests sollen daher in die neuropsychologische Testbatterie mit aufgenom-
men werden:

1. Attention Network Tests (ANT) [41]: Dieser Test erfasst die drei Aufmerksamkeitsnetz-
werke der ,,Aufmerksamkeitsaktivierung®, ,,Orientierung” und ,,exekutiven Kontrolle®.
Nach rechts oder links weisende Pfeile werden Uber oder unter einem Fixationskreuz
dargeboten. Die Aufgabe der Versuchsperson ist es jeweils anzugeben, ob der Pfeil nach
rechts oder links zeigt. Diese Pfeile werden zum Teil durch zusatzliche neutrale,
kongruente oder inkongruente Pfeile flankiert. Darlber hinaus werden diese Stimuli
manchmal durch einen vorangehenden Hinweisreiz antezediert.

2. Rekognitionsgedachtnis-Test: Dieser Test untersucht das verbale Langzeitgedéachtnis. Der
Proband sieht eine Liste von Wortern und muss diese Worter aus einer Auswahl von
Wortern (neue und zuvor gesehene Worter) wieder erkennen.

3. Test zur visuellen Diskriminierung: Hierbei werden den Probanden Buchstaben in
schneller Abfolge prasentiert. Ein Buchstabe wird als Target, d.h. als Zielreiz vorgegeben.
Die Aufgabe des Probanden ist es nun, immer bei Erscheinen dieses Zielreizes eine Taste

zu driicken.
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Das in Abschnitt 4.2 angesprochene Problem der Art der Présentation (Projektor vs.
Brille) konnte folgendermalien geldst werden. Eine fir 1,5 T konzipierte, am Zentralinstitut in
Mannheim nicht weiter verwendete Brille wurde am 7 T MR-System am DKFZ getestet. Die
Brille behielt ihre Funktionsfahigkeit unter dem hohen Magnetfeld bei, so dass die Brille fiir
die neuropsychologische Testung verwendet werden kann. Somit sind die oben angegebenen
Tests auch wéhrend der kontrollierten Liegenbewegung zu realisieren.

Da keine Studie zur passiven Patientenbewegung mittels Verfahren der Patientenliege exis-
tiert, konnte somit keine Information Uber Probandenplatzierung aus vorhandener Literatur
gewonnen werden. Die Modalitaten sollten der Situation einer typischen MR-gefiihrten Inter-
vention entsprechen, bei der sich der operierende Arzt in einem Bereich zwischen ca. 20 cm
vor und 20 cm in der Bohrung befindet. Die Probandenpositionierung sollte entsprechend
erfolgen, d.h. der Kopf sollte etwa in der Mitte der Patientenliege gelagert werden. Bei einem
Verfahren der Liege um 40 cm durchléuft ein entsprechend positionierter Proband mit seinem
Kopf genau den geforderten Bereich.

Die von Glover und Bowtell vorgestellte Methode zur Messung der Exposition bei
Bewegung im Streufeld [39; 40] wird zur Quantifizierung der geplanten Bewegungsabldufe in
diesem Projekt herangezogen. Dies ermdglicht eine von der individuellen Probanden-
wahrnehmung unabhéngige Messung des physikalischen Effekts der Bewegung im Streufeld.
Aulerdem kann somit abgeschatzt werden, ob die in der Literatur angegebene oft sehr
unterschiedliche Positionierung der Probanden einen Einfluss auf die Testergebnisse hat. Ein
erster Prototyp des Sensors zur Messung der zeitlichen Anderung des Magnetfelds dB/dt bei
Bewegung wurde bereits entwickelt.

Um die 0 T-Bedingung realisieren zu kénnen, wurde im Projektantrag die Verwendung
eines am DKFZ ausrangierten MR-Systems angegeben. Aufgrund von Sanierungsarbeiten ist
der Zugang zum Gerat seit kurzem gar nicht mehr moglich Eine Alternative stellt das
Herunterfahren des Magnetfelds eines der anderen MR-Systeme fiir mehrere Wochen dar. Die
Systemausfallzeiten sind fur ein derartiges Anliegen jedoch sehr hoch. Es wird eine Ldsung

mit einem ausrangierten MR-System angestrebt.
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