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Bisher existiert keine zuverlassige kurative Therapie zur Behandlung der zerebralen Ischamie.
Es fehlen nicht nur entsprechende Medikamente, sondern auch ein sensibles Verfahren zur
fruhen, d.h. rechtzeitigen und zuverldssigen Diagnostik, die nicht erst irreversibel
geschédigtes Hirngewebe darstellt, sondern insbesondere auch bedrohte Aredle zeigt, die
einer Therapie noch zugénglich sind. Mit dieser Arbeit sollte ein neues Verfahren tberprift
werden, das nicht nur morphologische Veranderungen der Gehirnstruktur zeigt, sondern auch
Aussagen Uber die physiologischen Ablaufe bel der Entstehung einer ischémischen
Schadigung und bei der Rickbildung dieser Verénderungen nach Simulation einer Therapie
ermoglicht.

Die Aussagefahigkeit der perfusionsgewichteten Magnetresonanztomographie wurde
evaluiert und durch Autoradiographie, dem Gold-Standard der zerebralen Perfusionsmessung,
verifiziert. Dazu wurde ein etabliertes Tiermodell zur endovaskuldren Okklusion der Arteria
cerebri media verwendet. Die physiologischen und pathophysiologischen Abldufe und der
anatomische Gehirnaufbau der Ratte erlauben Rickschliisse auf den Menschen. Fir die
Messungen wurde ein Ganzkoérperkernspintomograph mit einer Feldstérke von 1,0 T
verwendet, der sich im klinischen Einsatz fir Patienten befand.

Diese Arbeit zeigte, dal3

1. die perfusionsgewichtete Magnetresonanztomographie ein zuverlassiges Verfahren zur
Fruhdiagnostik der zerebralen I schamie darstellt,

2. der zerebrale Blutflu? mit zunehmender Ischamiedauer kontinuierlich abnimmt, jedoch
auch nach vier Stunden durch Reperfusion die Ausdehnung des ischdmischen Areals noch
reduziert werden kann und

3. die Folgen einer Reperfusion als Simulation einer Therapie verfolgt werden kdnnen und
das dieses Verfahren daher die zuverlassige Moglichkeit einer Therapieliberwachung bel
der Erprobung neuer Medikamente zur Behandlung der akuten zerebralen Ischamie bietet.



Die Durchfihrung und Auswertung dieser Versuche zeigte, dal3 die perfusionsgewichtete
Magnetresonanztomographie eine gute Moglichkeit zur Fruhdiagnostik und auch
Quantifizierung der akuten zerebralen Ischdmie bietet. Es konnte nicht nur gesundes von
ischamischen Gewebe unterschieden werden, sondern auch bedrohtes Hirngewebe , welches
einer potentiellen Therapie noch zuganglich wére, abgegrenzt werden. Eine spezielle
Aufristung von Hardware oder Software war hierbei nicht notwendig. Die Frihdiagnostik der
akuten zerebralen Ischdmie wére an jedem modernen MRT moglich, teure Auf- bzw.
Umristungen waéren nicht erforderlich. Die perfusionsgewichtete
Magnetresonanztomographie stellt somit ein Verfahren dar, das fur den flachendeckenden
Einsatz im klinischen Alltag geeignet wére.

Die perfusionsgewichtete Magnetresonanztomographie bietet die Mdoglichkeit, den
Effekt einer eingeleiteten Therapie mit einem nicht invasiven Verfahren zu Gberprifen, noch
bevor es zu morphologischen, irreversiblen Verénderungen des Hirngewebes kommt. Bei
ausbleibendem Erfolg konnte frihzeitig eine erganzende Therapie eingeleitet werden.
Hierdurch konnte ein besseres klinisches Ergebnis erwartet werden. Voraussetzung fir die
frihe Einleitung einer Therapie ist die friihzeitige Vorstellung des Patienten in einer Klinik
mit entsprechender Ausstattung.

Die Versuchsreihen zeigten eine kontinuierliche Abnahme des zerebralen Blutflusses
mit einer VergrofRerung des Infarktareals bei zunehmender |schdmiedauer. Auch nach vier
Stunden konnte noch eine Verkleinerung des ischamischen Areals durch Reperfusion erreicht
werden. Hierbei kam es insbesondere bei Tieren mit langen Infarktzeiten zu einer Schwellung
der betroffenen Hemisphére, wahrscheinlich in Folge eines Reperfusionsschadens.

Die Entwicklung neuer Medikamente zur Behandlung der akuten zerebralen Ischamie
ist weltweit Gegenstand intensiver Studien. Hierbel gibt es mehrere Therapieansétze, z.B.
neue Thrombolytika oder Neuroprotektiva, die Uberwiegend an Tiermodellen erprobt werden.
Ein etabliertes Verfahren ist die Entnahme des Gehirns nach erfolgter Therapie mit
anschlieffender Anfarbung des verbliebenen vitalen Gewebes. Die perfusionsgewichtete
Magnetresonanztomographie bietet die Moglichkeit, die Auswirkungen einer Therapie
frihzeitig und in vivo zu beobachten. Bei den durchgefiihrten Untersuchungen wurde der
Reperfusionseffekt bereits nach wenigen Minuten sichtbar und lief3 sich entsprechend
guantifizieren. Die Veranderungen im Hirngewebe wurden bereits unter Einflul3 der Therapie
sichtbar.

Die Evaluierung neuer Medikamente zur Behandlung der akuten zerebralen Ischamie
kann mit diesem Verfahren erleichtert werden. Die  perfusionsgewichtete
Magnetresonanztomographie wird in unserem Institut bereits erfolgreich zur klinischen
Untersuchung von Thrombolytika und Neuroprotektiva eingesetzt.



