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MCAO   middle cerebral artery occlusion 

MRT   Magnetresonanztomographie 

NIRS   Nahinfrarotspektroskopie 

oxy-Hb   oxygeniertes Hämoglobin 

PDE-V   Phosphodiesterase V  

Q10   Temperaturkoeffizient bei 10 °C Temperaturunterschied 

SEP   somatosensorisch evoziertes Potential 
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1. Einleitung 

Viele Erkrankungen des Gehirns werden durch eine Störung des zerebralen Blutflusses 

(CBF) hervorgerufen. Hierzu zählen unter anderem der ischämische Hirninfarkt, die 

vaskuläre Demenz und eine Reihe von unterschiedlichen Erkrankungen, die ein Hirnödem 

hervorrufen können. Neben dieser pathophysiologischen Relevanz hat der CBF aber auch in 

der Erforschung der Gehirnphysiologie durch funktionelle Bildgebung große Bedeutung. Im 

Folgenden werden Arbeiten zusammengefasst, deren gemeinsames Thema das Verhalten 

des CBF unter pathophysiologischen Bedingungen ist. Hierbei wurde die Auswirkung von 

zerebraler Ischämie, Hypothermie und intrakranieller Hypertension untersucht. Als 

Einführung wird zunächst auf verschiedene Aspekte des Blutflusses im Gehirn eingegangen, 

dann werden Methoden zur Messung des CBF erläutert und schließlich die methodischen 

und präparatorischen Aspekte der zusammengestellten Arbeiten und die wesentlichen 

Hypothesen im Zusammenhang mit dieser Habilitationsschrift vorgestellt.  

1.1 Anatomische und physiologische Besonderheiten des CBF 

Das Gehirn weist in seiner Blutzirkulation einige Eigenarten auf, wie die effektive 

Kollateralversorgung über den Circulus arteriosus Willisii, die Blut-Hirn-Schranke, die 

anatomische Lage oberhalb des Herzniveaus und die Sinus als starrwandige venöse 

Blutleiter. Hinzu kommen spezielle Anforderungen an Druck- und Thermoregulation aufgrund 

des umgebenden knöchernen Schädels. Weiterhin unterliegt der CBF systemischen und 

lokal-adaptiven Regelprozessen, die bislang nur zum Teil verstanden sind.  

Das Gehirn des Menschen ist trotz seiner hohen Effizienz (z.B. im Vergleich zu einem 

Computer) ein Organ, das viele Ressourcen verbraucht. Sein hoher Energieverbrauch geht 

vor allem auf die Wiederherstellung von Ionengradienten über die Zellmembran zurück, die 

für die Generierung von synaptischen Potentialen und Aktionspotentialen benötigt werden 

[1]. Es beansprucht in Ruhe etwa 20% des gesamten Energiebedarfs im menschlichen 

Organismus, obwohl es nur 2% des Körpergewichts ausmacht [2]. Dabei ist Glukose unter 

Normalbedingungen der einzige verwertbare Brennstoff (während Fastenperioden ist eine 

Umstellung auf Ketonkörper möglich). Täglich verbraucht das Gehirn etwa 120 g Glukose, 

was einer Leistung von 20 W bzw. einer Energiemenge von 1750 kJ entspricht, verfügt aber 

selbst nur über etwa 2,3 g Glukose und Glykogen als Brennstoffreserven [3]. Ohne weitere 

Zulieferung von Glukose aus dem Blut sind diese theoretisch bereits nach ca. 28 min 

aufgebraucht. Diese Zeitspanne lässt sich experimentell nachvollziehen, z.B. bei in-vitro 

Versuchen am Sehnerven der Ratte, der seine Funktion nach 30 min Unterbrechung der 

Glukosezufuhr einstellt [4]. Noch zeitkritischer bei der Blutzufuhr ist jedoch die Versorgung 
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mit Sauerstoff, ohne den schon nach wenigen Minuten eine irreversible Schädigung auftritt, 

da dann die Glukose nur anaerob abgebaut werden kann. Die Abhängigkeit des Gehirns von 

einer kontinuierlichen Zufuhr von Glukose und Sauerstoff spiegelt sich in der globalen und 

lokalen Regulation des CBF wider. Daneben besitzt das Blut im Gehirn die Aufgaben, die es 

auch in den anderen Teilen des Organismus erfüllt: den Transport von Metaboliten (v.a. 

CO2), Hormonen und Zellen der Immunabwehr sowie die Elektrolyt- und 

Temperaturregulation. Weiterhin kommt eine Regulation des intrakraniellen Drucks (ICP) 

hinzu, die sich durch das rigide Kompartiment des Schädels ergibt.

1.2 Zerebrovaskuläre Regulation

Die Steuerung des CBF wird kontrovers diskutiert und ist nicht im Detail bekannt, auch wenn 

zwei hauptsächliche Regulationsebenen als gesichert gelten. Die eine ist die Ebene der 

zerebrovaskulären Autoregulation, die zwischen systemischer und zerebraler Zirkulation 

vermittelt [5]. Die andere Ebene ist die der neurovaskulären Kopplung, die innerhalb des 

Gehirns eine weitere regionale Umverteilung des CBF bewirkt, die dynamisch ist und von der 

momentanen lokalen neuronalen Aktivität abhängt [6]. Die neurovaskuläre Kopplung bildet 

die Grundlage für die auf dem „Blood Oxygenation Level Dependent“-Signal (BOLD) 

beruhende funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT), die den CBF zwar nicht direkt 

misst, aber die durch ihn bewirkten Oxygenierungsveränderungen detektieren kann [7]. 

Diese wiederum unterliegen einer komplexen lokalen Interaktion von CBF, zerebralem 

Blutvolumen (CBV) und zerebraler Sauerstoffverbrauchsrate (CMRO2).  

 

1.2.1 Autoregulation der Hirndurchblutung 

Der systemische Blutdruck des Menschen ist nicht konstant, sondern unterliegt 

Schwankungen, u.a. im Zusammenhang mit dem Wechsel von Systole und Diastole, mit der 

Atmung, mit der zirkadianen Periodik und mit nicht-rhythmischen Faktoren wie psychischem 

Stress, orthostatischer Reaktion, Nahrungsaufnahme oder Schmerz. Diese Schwankungen 

führen aber nicht zu einem potentiell gefährdenden Blutflussabfall bzw. Blutflussanstieg im 

Gehirn, da dieses wie die Niere über eine Autoregulation verfügt [5]. Interessant dabei ist, 

dass sowohl das Gehirn als auch die Niere wesentlich an der systemischen 

Blutdruckregulation beteiligt sind. Der Sinn dieser Autoregulation ist also neben dem Schutz 

der Organe selbst möglicherweise auch die Aufrechterhaltung einer partiellen Autonomie 

gegenüber dem systemischen Kreislauf, den sie kontrollieren. Die untere und obere Grenze 

der zerebralen Autoregulation liegen nach verschiedenen Studien und Modellberechnungen 

bei einem mittleren arteriellen Blutdruck (MABP) von 70 mmHg und 160 mmHg [8]. 

Außerhalb dieser Grenzen korreliert der CBF mit dem MABP, wobei sich die Beziehung mit 
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zunehmender Entfernung vom Autoregulationsbereich einem linearen Verhältnis annähert 

[9]. Innerhalb dieser Grenzen ist der CBF vom MABP unabhängig, was eine lokale 

Adaptation voraussetzt. Als Mechanismus wird zum einen eine vaskulär-endothelial 

vermittelte druckinduzierte Kaskade unter Vermittlung von Phospholipase C und 20-Hydroxy-

Eicosatriensäure angenommen [10]. Zum anderen wird die Autoregulation dem 

endothelunabhängigen Bayliss-Effekt zugeschrieben, einem schon 1902 beschriebenem 

Phänomen, bei dem kleine Arterien und Arteriolen auf eine intravaskuläre Druckerhöhung mit 

einer Vasokonstriktion reagieren [11]. Als Mechanismus wird dabei eine mechanische 

Aktivierung von unselektiven Kationenkanälen in der Myozytenmembran angenommen [12]. 

Während also die systemische Autoregulation des CBF wahrscheinlich auf der Ebene der 

arteriellen Gefäßwand (mit oder ohne endotheliale Beteiligung) stattfindet, ist die Regulation 

innerhalb des Gehirns komplexer, da sie auch an die neuronale Aktivität gekoppelt ist. 

1.2.2 Lokale zerebrovaskuläre Regulation und neurovaskuläre Kopplung 

Neben einer systemischen Autoregulation besitzt das Gehirn die Eigenschaft, den CBF lokal 

anzupassen und einzustellen, ein Phänomen, das als neurovaskuläre Kopplung bezeichnet 

wird [6]. Bereits 1890 von Roy und Sherrington postuliert [13], besteht ihr mutmaßlicher Sinn 

darin, die neuronale Funktion aufrechtzuerhalten und eine Unterversorgung mit Sauerstoff 

und / oder Glukose zu vermeiden. Möglicherweise hat sie zudem auch eine Bedeutung in der 

lokalen Temperaturregulation [14]. Der Mechanismus der neurovaskulären Kopplung ist nicht 

im Detail verstanden. In einer aktuellen Übersichtsarbeit haben Attwell et al. die vielen zum 

Teil widersprüchlichen experimentellen Befunde zusammengetragen [2]. Dabei zeigt sich 

wenig Evidenz für einen Feedback-Mechanismus, bei dem die CBF-Zunahme bei neuronaler 

Aktivierung durch einen metabolischen Trigger im lokalen Gefäßsystem ausgelöst wird, z.B. 

wenn die Sauerstoff- oder Glukosekonzentration abnimmt, oder vermehrt CO2 anfällt. 

Vielmehr deuten die experimentellen Befunde auf ein Feedforward-System hin, bei dem der 

CBF über Neurotransmitter, vor allem Glutamat, gesteuert wird. Diese Steuerung wird 

vornehmlich über die Astrozyten vermittelt. Die Glutamatausschüttung bei neuronaler 

Aktivierung führt demnach zur Freisetzung von NO aus Neuronen und 

Arachidonsäurederivaten aus Astrozyten, die beide von Region und Sauerstoffspannung 

abhängig den CBF erhöhen können [2]. Auch ist nicht klar, ob die Blutflussregulation nur auf 

arteriolärer Ebene stattfindet, oder ob auch Perizyten in den Kapillaren eine Rolle spielen 

[15]. Die genauen Mechanismen der neurovaskulären Kopplung sind demnach nicht geklärt, 

obwohl das Phänomen, das sie hervorruft, die sogenannte vaskuläre Antwort, mit vielen 

Messmethoden charakterisiert worden ist [6]. Allerdings sind auch der dynamische Ablauf 

dieser funktionellen Hyperämie, ihre Auswirkung auf die lokale Oxygenierung und ihr 

Verhältnis zur CMRO2 Gegenstand von Kontroversen. 
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1.2.3 Die vaskuläre Antwort und die Post-Stimulus-Antwort 

Um die neurovaskuläre Kopplung zu untersuchen, verwenden die meisten Experimente 

einen externen oder vom Probanden selbst erzeugten Stimulus, der dann im Gehirn eine 

vaskuläre Antwort hervorruft [6]. Diese lässt sich mit mehreren Methoden durch eine 

repetitive Messung mit hoher zeitlicher Auflösung messen, wobei jeweils unterschiedliche 

Facetten der vaskulären Antwort detektiert werden. Zum einen kann der CBF mit 

verschiedenen Methoden direkt in seiner Dynamik gemessen werden. Zum anderen gibt es 

Verfahren, die die Konzentration von bestimmten Blutkomponenten im Messvolumen 

bestimmen. Dabei gibt es das oxygenierungsunabhängige CBV, das in einem nicht-linearen 

Zusammenhang mit dem Blutfluss steht, und die Konzentration des oxygenierten und 

deoxygenierten Hämoglobins (oxy-Hb und deoxy-Hb), die zusätzlich von 

Sauerstoffpartialdruck und CMRO2 abhängt. Das deoxy-Hb besitzt dabei die größte 

Bedeutung in der funktionellen Bildgebung des Gehirns: Aufgrund seiner paramagnetischen 

Eigenschaften fungiert es als endogenes MRT-Kontrastmittel und ermöglicht die funktionelle 

Bildgebung mit BOLD-fMRT [7,16]. Gleichzeitig ist die dynamische 

Konzentrationsveränderung des deoxy-Hb eine sehr komplexe Größe, weil sie von CBF, 

CBV, Sauerstoffpartialdruck, CMRO2 und Hämatokrit abhängig ist. Zudem weist das deoxy-

Hb einen Konzentrationsgradienten zwischen Arterien und Venen auf. Deshalb kommt es im 

Messvolumen neben dem komplexen Zusammenspiel innerhalb eines Gefäßabschnittes 

auch zu Kompartimentverschiebungen innerhalb des arterio-kapillär-venösen Systems. Bei 

der Konzentrationsmessung des deoxy-Hb trifft mit der BOLD-fMRT eine nichtinvasive, 

einfach zu implementierende Methode auf ein vielschichtiges Signal, dessen Interpretation 

immer wieder zu Kontroversen führt [17]. Dynamische Messungen des CBF sind 

andererseits meist invasiv oder mit hohem methodischem Aufwand verbunden, liefern dafür 

aber eine direktere, leichter zu verstehende Facette der vaskulären Antwort. In der 

Kombination von CBF, deoxy-Hb und CBV lassen sich neurovaskuläre Kopplung (neuronale 

Aktivität – Blutfluss) und neurometabolische Kopplung (neuronale Aktivität – 

Sauerstoffverbrauch) im Zeitverlauf quantifizieren, was in den Arbeiten P4 und P5 für 

verschiedene Fragestellungen bei der Interpretation des BOLD-Signals genutzt wird. 

 

Auch wenn die vaskuläre Antwort Besonderheiten aufweisen kann, die durch Spezies, 

Kortexareal, Anästhesie und andere Faktoren bedingt sind, ist ihr prinzipieller vaskulär-

metabolischer Ablauf in den meisten Fällen ähnlich. Abb. 1a zeigt schematisch den 

Zeitverlauf von CBF, CBV, CMRO2 und deoxy-Hb im somatosensorischen Kortex der Ratte 

während einer elektrischen Stimulation der kontralateralen Vorderpfote. Nach Beginn der 

Stimulation nimmt der CBF im Messvolumen zu, bis er nach ca. 4-5 s ein Plateau erreicht. 

Nach dem Stimulationsende kehrt der CBF wieder zum Ausgangsniveau zurück. Das CBV 
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zeigt eine ähnliche Kinetik, bildet sich aber etwas träger zum Ausgangsniveau zurück. Die 

Konzentration des deoxy-Hb fällt während der Stimulation ab und steigt nach dem 

Stimulationsende auf Werte oberhalb des Ruheniveaus. Das BOLD-Signal (als T2*-

gewichtetes MRT-Signal) verhält sich umgekehrt proportional zu diesem 

Konzentrationszeitverlauf, da es vom paramagnetischen deoxy-Hb abgeschwächt wird. Hier 

kommt es zu einem Anstieg unter Stimulation und einem Abfall unter Ruhewerte nach dem 

Stimulationsende, dem sogenannten BOLD Post-Stimulus-Undershoot (BOLD-Signal hier 

nicht abgebildet). Die CMRO2 kann aus CBF, CBV und deoxy-Hb berechnet werden und 

zeigt typischerweise einen Anstieg während der Stimulation. Als Marker neuronaler Aktivität 

können bei der Voderpfotenstimulation somatosensorisch evozierte Potentiale abgeleitet 

werden (Abb. 1b). Während die vaskuläre Antwort unter physiologischen Bedingungen 

stereotyp abläuft, ist ihr Verhalten unter pathophysiologischen Umständen unklar. Ihre 

Veränderung unter Hypothermie und erhöhtem intrakraniellen Druck zu untersuchen ist ein 

Aspekt dieser Arbeit. Die prinzipielle Relevanz einer solchen Studie ergibt sich aus drei 

Aspekten. Erstens lassen sich Rückschlüsse auf das Zusammenspiel von CBV, CBF, 

CMRO2 und arteriovenöser Kompartimentalisierung ziehen. Zweitens ist es wichtig, zu 

eruieren, ob die vaskuläre Antwort unter pathophysiologischen Veränderungen erhalten 

bleibt, oder ob die fMRT bei entsprechenden Patienten möglicherweise nicht valide ist. 

Drittens lassen sich etwaige Veränderungen in der vaskulären Antwort unter Umständen 

prinzipiell nutzen, um diese pathophysiologischen Zustände bei Patienten zu detektieren.  

Abbildung 1: Vaskuläre Antwort im somatosensorischen Kortex der Ratte (schematisch)

a) Während einer 30 s dauernden elektrischen Vorderpfotenstimulation (graue Fläche) kommt es zum 

Anstieg von CBF, CBV und CMRO2. Die deoxy-Hb-Konzentration fällt ab (Korrelat des BOLD-Signals). 

Nach dem Stimulationsende kommt es zu einem transienten Überschießen der deoxy-Hb-Konzentration 

(Korrelat des BOLD Post-Stimulus-Undershoots).

b) somatosensorisch evoziertes Potential (SEP), gemittelt über alle Vorderpfotenstimulationen während 

des 30 s - Trains, als elektrophysiologisches Korrelat neuronaler Aktivität 
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Im Zentrum dieser Kontroverse steht der BOLD Post-Stimulus-Undershoot, die Antwort nach 

dem Stimulationsende, die sich regelmäßig im BOLD-fMRT zeigt. Hier wurden verschiedene 

Hypothesen formuliert, wonach dieses Signal einem CBF-CBV Missverhältnis [18,19], einer 

erhöhten CMRO2 nach Stimulationsende [20-22] oder einem CBF undershoot [23-25] 

entspricht. Eine multimodale Messung der vaskulären Antwort mit und ohne artifizielle 

Steigerung des ICP lieferte im Rahmen der Teilstudie P5 wichtige Befunde im Hinblick auf 

die Validität dieser verschiedenen Hypothesen. Sie erlaubt zudem Rückschlüsse darauf, ob 

und wie der CBF an die lokale CMRO2 gekoppelt ist. 

1.2.4 Verhältnis von CBF und CMRO2

Zum lokalen Konzentrationsabfall des deoxy-Hb (mit Anstieg des BOLD-Signals) während 

neuronaler Aktivierung kommt es, weil der CBF bei neuronaler Aktivierung relativ zur CMRO2

überproportional ansteigt. Für diese exzessive Blutflussantwort gibt es prinzipiell zwei 

Erklärungsmodelle. Das eine führt das Missverhältnis von CBF und CMRO2 darauf zurück, 

dass der gesamte Sauerstoff, der die Kapillaren verlässt, stets verbraucht wird, und die 

Sauerstoffversorgung des Gewebes somit diffusionslimitiert ist [26]. Eine Steigerung der 

Menge an Sauerstoff, die ins Gewebe diffundiert, kann demnach nur unter einer 

Blutflusszunahme erfolgen, die dysproportional hoch ist, da mit dem Blutfluss die kapilläre 

Transitzeit und damit die Sauerstoffextraktionsfraktion sinkt. Die andere Erklärung sieht in 

der überproportionalen Blutflussantwort einen möglichen Sicherheitsfaktor. Ein quantitativer 

Sicherheitsabstand zwischen Versorgung und Bedarf ist für viele physiologische und 

biochemische Systeme bekannt, wobei Sicherheitsfaktoren im Bereich von 1.2 bis 10 

gefunden wurden [27]. Diese Hypothese wird unterstützt von Daten, die eine Entkopplung 

von CMRO2 und CBF zeigen [28,29]. Sie ergibt physiologisch gesehen Sinn, da Neurone 

und Gliazellen bei einer Unterversorgung von Glukose und Sauerstoff durch das Blut schon 

nach wenigen Minuten ihre Funktion verlieren und dann geschädigt werden bzw. absterben 

[30]. In diesem weitergefassten Sinne wäre die neurovaskuläre Kopplung eine endogene 

primärpräventive Maßnahme gegen einen Funktionsverlust von Hirngewebe infolge einer 

nicht ausreichenden zusätzlichen Sauerstoffversorgung während erhöhter neuronaler 

Aktivität. Die Bedeutung der lokaladaptiven Kapazitäten des CBF zeigt sich nicht zuletzt im 

Circulus arteriosus Willisii, dem arteriellen Gefäßring, der eine schnelle Rekrutierung von 

Kollateralgefäßen erlaubt. Aus diesem Grund steht die Messung des CBF methodisch im 

Zentrum sowohl von experimentellen Studien zur neurovaskulären Kopplung als auch von 

experimentellen Studien zum ischämischen Schlaganfall. Im Folgenden sollen die in den 

Studien dieser Arbeit eingesetzten Verfahren zur CBF-Messung kurz zusammengestellt 

werden.
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1.3 Methoden zur Messung des CBF 

Der zerebrale Blutfluss CBF ergibt sich aus dem Verhältnis von Blutvolumen CBV pro Zeit t, 

meist bezogen auf die Masse m des Messvolumens. 

)*( tm

CBV
CBF �  

Die Einheit kann dann in ml / (g*min) angegeben werden. Es gibt dabei Schwellenwerte, 

deren Unterschreitung das Überleben von Gehirngewebe sehr unwahrscheinlich machen 

[31]. Die beiden prinzipiellen Probleme der CBF-Messung sind die zeitliche Dynamik und die 

Quantifizierung. Die in dieser Arbeit eingesetzten Methoden haben unterschiedliche Stärken 

und Schwächen, was ihre Invasivität, ihre zeitliche Auflösung, ihre Quantifizierbarkeit und 

ihre Übertragbarkeit auf analoge Methoden am Menschen betrifft.  

1.3.1 Autoradiographischer Ansatz: 
14

C-Iodoantipyrin-Autoradiographie 

Die Methode der 14C-Iodoantipyrin(IAP)-Autoradiographie erfordert eine histologische 

Aufarbeitung des Gehirngewebes und kann daher ausschließlich im Tiermodell eingesetzt 

werden. In der Studie P1 wird sie als quantitativer Goldstandard verwendet, um eine 

magnetresonanztomographische CBF-Messung an der Maus zu validieren. Das Prinzip 

besteht darin, dass die radioaktive Substanz 14C-Iodoantipyrin über eine Pumpe intravenös 

infundiert wird [32]. Während dieser Zeit wird frisch entnommenes arterielles Blut periodisch 

auf Papierfilter gegeben. Am Ende der einminütigen Infusionsperiode werden die Tiere 

dekapitiert und die entnommenen Gehirne eingefroren, koronar geschnitten, getrocknet und 

auf einen Röntgenfilm gegeben, zusammen mit präkalibrierten Autoradiographie-Standards. 

Unter Annahme von Korrekturen für An- und Abflutzeiten und eines Gehirn-Blut-

Verteilungskoeffizienten lässt sich so der Blutfluss quantifizieren. Der Vorteil dieser Methode 

besteht in ihrer hohen räumlichen Auflösung und in ihrer genauen Quantifizierung. Der 

Nachteil ist, dass es sich um eine letale Methode handelt, d.h. sie erlaubt die Messung zu 

einem Zeitpunkt unter nachfolgender Tötung des Tieres, so dass über die CBF-Messung 

hinaus keine weiteren in-vivo oder in-vitro Untersuchungen am Gehirn erfolgen können. Mit 

der 15O-Wasser-PET-Methode gibt es eine ähnliche nichtletale und am Menschen 

einsetzbare nuklearmedizinische Methode, die jedoch aufgrund des hohen Aufwands keine 

Bildgebungsmethode der klinischen Routine darstellt [33]. Es gibt für die CBF-Messung mit 

IAP-Autoradiographie damit eine translationale Perspektive, die aber nicht in der Breite z.B. 

der klinischen Schlaganfall-Bildgebung nutzbar ist.  
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1.3.2 Magnetresonanztomographischer Ansatz: FAIR-MRT 

Die MRT bietet verschiedene Ansätze der nichtinvasiven CBF-Messung. Hierbei kann zum 

einen unterschieden werden zwischen Methoden, die die Injektion eines Kontrastmittels 

erfordern, und den sogenannten „Arterial Spin Labeling“-Techniken (ASL), bei denen kein 

Kontrastmittel injiziert werden muss. Die in den Arbeiten P1-P3 an der Maus eingesetzte 

Flow Sensitive Alternating Inversion Recovery-MRT (FAIR-MRT) ist eine solche ASL-

Methode [34,35]. Dabei wird die T1-Relaxationskurve im Bildschnitt mittels einer Inversion 

Recovery-Sequenz gemessen, wobei der Inversionspuls einmal selektiv, d.h. auf das 

Messvolumen (den abzubildenden Gehirnschnitt) begrenzt und einmal nichtselektiv ist. 

Während die nichtselektive Messung durch den CBF nicht verändert wird (da im Idealfall 

sämtliches Blut, das ins Gehirn fließt, genauso markiert ist wie das umliegende 

Gehirngewebe), zeigt die selektive Messung eine Blutflusswichtung, da nicht invertierte 

Protonen über den Blutfluss ins Messvolumen strömen und die effektive T1 verkürzen. Aus 

diesem T1-Unterschied lässt sich unter der Annahme eines Gehirn-Blut-

Verteilungskoeffizienten für Wasser der CBF quantifizieren [36]. Die FAIR-MRT verfügt über 

eine vergleichsweise geringe räumliche Auflösung, ist anfällig gegenüber Artefakten und 

nicht so genau in der Quantifizierung wie autoradiographische Methoden. Sie bietet 

maximale Nichtinvasivität, da sie nicht nur wiederholte Messungen erlaubt, sondern darüber 

hinaus auch keine intravenöse Injektion von Kontrastmittel erfordert. Weiterhin ist sie absolut 

quantifizierbar, weshalb sie auch in longitudinalen Studien eingesetzt werden kann. Sie lässt 

sich mit wenigen Abweichungen auch beim Menschen anwenden und hat somit eine starke 

translationale Perspektive. 

1.3.3 Laseroptischer Ansatz 

Bei den optischen Verfahren zur CBF-Messung haben Laser eine große Bedeutung, weil ihre 

Kohärenz durch das bewegte Blut gestört wird und diese Störung zur CBF-Messung genutzt 

werden kann. Die beiden prinzipiellen Methoden hierfür sind die Laser Doppler Flowmetry 

(LDF) und die Laser Speckle Contrast Analysis (LASCA). Sie kommen bei den vorliegenden 

Studien P4-P6 im invasiven Präparationsaufbau (kranielles Fenster) am Rattenmodell zum 

Einsatz. Bei beiden Methoden wird der Hirnkortex mit Laserlicht im unteren 

Nahinfrarotbereich (bei den vorliegenden Studien � = 780 nm) beleuchtet. Bei der LDF-

Methode wird das resultierende zurückgestreute Licht vom Messvolumen mittels einer 

Glasfaseroptik detektiert. Das Licht wird durch unbewegtes Gewebe und durch bewegte 

Blutzellen gestreut. Während Laserlicht, das durch unbewegtes Gewebe gestreut wird, 

unverändert bleibt, führt die Streuung durch bewegte Blutzellen zu einer Doppler-

Frequenzverschiebung. Der Index, der sich aus der Multiplikation dieser 

Frequenzverschiebung mit dem Anteil des Lichtes, das ihr unterliegt, ergibt, ist zum CBF 

12



 

proportional, wobei nur relative Veränderungen bestimmt werden können [37]. Bei der 

LASCA-Methode werden Bilder der laserbeleuchteten Kortexoberfläche von einer digitalen 

Kamera aufgenommen [38]. Laser Speckles sind zufällige Interferenzmuster, die auftreten, 

wenn kohärentes Laserlicht von einem diffusen Medium (wie Hirngewebe) gestreut wird. 

Aufgrund von kleinen Unterschieden in der zurückgelegten Weglänge differieren die 

Lichtstrahlen in ihrer Phase und können sich bei Addition somit verstärken oder 

abschwächen [39]. Ein Bild einer laserilluminierten Oberfläche erscheint deshalb gekörnt 

(„speckled“). Bewegte Blutzellen führen zu einer erhöhten zeitlichen Intensitätsvarianz 

innerhalb eines Pixels, die sich entlang vorgegebender Pixelquadrate quantifizieren lässt. 

Der so genannte Speckle-Kontrast lässt sich unter Berücksichtigung der Belichtungszeit in 

relative Werte des CBF innerhalb des analysierten Pixelquadrates umrechnen. LDF und 

LASCA haben den Nachteil, dass sie eine invasive Präparation erfordern. Weiterhin sind sie 

nur reliabel in der Bestimmung von relativen Blutflusswerten. Aus präparatorischen Gründen 

und aufgrund fehlender absoluter Quantifizierbarkeit sind diese laseroptischen Methoden 

nicht für longitudinale Studien mit repetitiven Messungen geeignet. Die LASCA erlaubt eine 

zweidimensionale CBF-Bildgebung in einem kleinen Kortexareal, während die LDF keine 

räumliche Auflösung besitzt. Der Vorteil der laseroptischen Methoden besteht in ihrer hohen 

zeitlichen Auflösung, ihrer guten Implementierbarkeit und ihrer relativen Robustheit 

gegenüber Artefakten. Weiterhin lässt sich die LDF-Methode mit einer simultanen optischen 

Spektroskopie verbinden, um zusätzliche blutflussassoziierte Konzentrations- und 

Oxygenierungsveränderungen im Hämoglobin zu erfassen. 

 

1.3.4 Optische Spektroskopie 

Hämoglobin, der Farbstoff der Erythrozyten, verändert sein Absorptionsspektrum je nach 

Oxygenierung, weshalb es z.B. unter Hypoxie zu einer Blaufärbung der Lippen kommt 

(Zyanose). Nach dem Prinzip des Lambert-Beerschen Gesetzes lassen sich die 

Konzentrationen von oxy-Hb und deoxy-Hb in einer Küvette über die Abschwächung des 

Lichtes entlang der Pfadlänge der Küvette errechnen. Im streuenden Hirngewebe gilt dieses 

Prinzip auch, allerdings unter der Voraussetzung, dass die Pfadlänge aufgrund der 

unterschiedlichen Eindringtiefen für jede Wellenlänge korrigiert wird [40,41]. Bei den Arbeiten 

P4 und P5 wurde simultan zur LDF-Messung eine spektroskopische Messung durchgeführt. 

Die beiden Glasfaser-Lichtleiter für die LDF-Messung werden kombiniert mit zwei weiteren 

Glasfaser-Lichtleitern, von denen einer die Kortexoberfläche mit weißem Licht (450 – 700 

nm) beleuchtet und der andere das zurückgestreute Licht innerhalb dieser Wellenlängen 

detektiert und einem Spektrometer zuführt. Durch Kalibrierung mit einer Bariumsulfat-

Reflektions-Probe und unter Einsatz eines speziellen iterativen Algorithmus können so 

Zeitverläufe der absoluten Konzentrationen von oxy-Hb und deoxy-Hb im Messvolumen 
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bestimmt werden [42]. Hieraus lässt sich die relative Veränderung von CBV zum Zeitpunkt t 

errechnen: 

 

 

 

wobei oxy-Hb0 und deoxy-Hb0 die Konzentrationen von oxy-Hb und deoxy-Hb zum 

Referenzzeitpunkt (z.B. Ruhebedingung vor Stimulation) enthalten.  

 

Weiterhin lässt sich unter Hinzunahme des parallel durch LDF gemessenen CBF die relative 

Veränderung der CMRO2 bestimmen, indem die Produktion von deoxy-Hb stöchiometrisch 

quantifiziert wird [43]: 
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Die optische Spektroskopie liefert keine direkte CBF-Messung sondern bestimmt indirekt mit 

dem CBF zusammenhängende komplementäre Größen. Das Verhältnis von CBV zu CBF 

wird von der Compliance des Gefäßsystems im Messvolumen bestimmt [19]. Die CMRO2 

beinhaltet Informationen über die neurometabolische Kopplung. Das deoxy-Hb ist das 

optisch messbare Korrelat zum BOLD-Signal und liefert eine translational übertragbare 

Größe für die BOLD-fMRT. Die optische Spektroskopie ist invasiv und hat keine räumliche 

Auflösung, gibt aber über die Anwendung von Referenzspektren quantitative Werte. Der 

Vorteil dieser Methode besteht bei Kombination mit der LDF in ihrer multimodalen 

Aussagekraft, ihrer translationalen Perspektive und ihrer hohen zeitlichen Auflösung.  

 

1.4 CBF unter externen Stressoren 

Der CBF wird als dynamische Größe sowohl unter Ruhebedingungen als auch im Rahmen 

von funktionellen Veränderungen durch pathophysiologische Veränderungen im Gehirn 

wesentlich beeinflusst, wobei die Details dieser Veränderungen in vielen Teilen ungeklärt 

sind. Im Folgenden soll kurz auf den Stand der Forschung hinsichtlich der CBF-Messung in 

den verschiedenen in-vivo-Modellen eingegangen werden, aus dem sich die Hypothesen 

dieser Arbeit ergeben.   
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1.4.1 Reperfusion nach akuter zerebraler Ischämie 

Dem ischämischen Schlaganfall liegt definitionsgemäß eine akute lokale Reduktion des CBF 

zugrunde, wobei es hier Schwellenwerte gibt, unterhalb derer das entsprechende 

Gehirngewebe infarziert [31]. Zwischen dem Infarktkern und dem normalperfundierten 

Gewebe kann es minderperfundiertes Gewebe geben, das durch Reperfusion gerettet 

werden kann, im Sinne einer ischämischen Penumbra [44]. Als magnetresonanz-

tomographisches Korrelat dieser Penumbra dienen – mit Einschränkungen – Areale, die ein 

Perfusionsdefizit, aber keine Diffusionsstörung aufweisen [45,46]. Die auf eine Reperfusion 

abzielende Lysetherapie mit einem Plasminogen-Aktivator ist bislang die einzige 

zugelassene Akuttherapie für Patienten mit ischämischem Schlaganfall [47]. Im Gegensatz 

dazu gibt es zahlreiche Therapien, die im Tiermodell der zerebralen Ischämie wirksam sind 

[48], aber aus verschiedenen, zum Teil nicht geklärten Gründen keine vergleichbar positive 

Wirkung in klinischen Studien an Schlaganfallpatienten aufwiesen. Dies hat Fragen 

hinsichtlich der Qualität von experimentellen Schlaganfallstudien aufgeworfen [49]. Teil der 

vorliegenden Arbeit war die Etablierung und Anwendung einer quantitativen 

magnetresonanztomographischen CBF-Messung mit FAIR-MRT. Neben einer 

Validierungsstudie (P1) ging es dabei auch darum, das Verhalten des CBF in der 

Reperfusionsphase von Neuroprotektionsstudien zu untersuchen. Mit Kreatin (P2) und 

Vardenafil (P3), einem Inhibitor der Phosphodiesterase V (PDE-V), wurden dabei 

Substanzen eingesetzt, bei denen es Hinweise darauf gibt, dass eine etwaige 

Neuroprotektion vaskulär vermittelt wird [50,51].  

 

1.4.2 Hypothermie 

Bei Patienten, die eine zerebrale Hypoxie unter Herz-Kreislaufstillstand überleben, ist die 

induzierte Hypothermie als neuroprotektive Therapie mittlerweile Standard geworden [52]. 

Hierbei kommt es wahrscheinlich zu einer relativ erhöhten Energieversorgung des Gehirns, 

weil der Abbau von Adenosintriphosphat mehr reduziert wird als seine Synthese [53]. Im 

Prinzip handelt es sich um eine Verlangsamung von chemischen Reaktionen, die allgemein 

eine Temperaturabhängigkeit aufweisen. Der Faktor, um den eine Reaktion bei einem 

Temperaturanstieg um 10 °C schneller wird, wird als Q10 bezeichnet. Auch im Gehirn ist die 

Q10 für die CMRO2 in verschiedenen Spezies bestimmt worden [54,55]. Unklar ist, ob die 

neurovaskuläre Kopplung unter Hypothermie intakt bleibt. Das würde heißen, dass sich eine 

evozierte vaskuläre Antwort (z.B. gemessen mit fNIRS) unter diesen Umständen im 

bewusstlosen Patienten unter Hypothermie zum Monitoring der neurovaskulären Integrität 

heranziehen lassen könnte. Zum anderen kann die bekannte Temperaturabhängigkeit der 

CMRO2 dafür genutzt werden, eine experimentelle CMRO2-Bestimmung mit LDF und 

optischer Spektroskopie zu validieren.  
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1.4.3 Intrakranielle Hypertension 

Seit den frühen Arbeiten von Seymour Kety ist bekannt, dass eine Erhöhung des 

intrakraniellen Drucks eine Erhöhung im systemischen Blutdruck hervorruft, die den 

zerebralen Perfusionsdruck stabil hält [56]. Was eine intrakranielle Hypertension aber lokal 

bewirkt und wie sie die neurovaskuläre Kopplung beeinflusst, ist weitgehend unklar. Die 

Tatsache, dass die BOLD-fMRT deoxy-Hb als intrinsisches Kontrastmittel benötigt und 

dieses vermehrt in den Venen vorhanden ist, macht eine Veränderung des BOLD-Signals 

unter ICP-Erhöhung wahrscheinlich. Diese zu untersuchen hat physiologische Relevanz, 

zum einen weil es immer wieder Debatten über die venöse Wichtung der BOLD-fMRT gibt, 

die so genannte „brain vs. vein debate“ [57]. Zum anderen, weil der BOLD Post-Stimulus-

Undershoot, sollte er nicht durch eine CMRO2-Zunahme, sondern durch eine träge 

Rückbildung des CBV nach dem Stimulationsende bedingt sein, mit zunehmendem ICP 

kleiner werden müsste. Der Einfluss des ICP auf die neurovaskuläre Kopplung hat auch 

klinische Relevanz. Die BOLD-fMRT wird in der prächirurgischen Diagnostik von 

Hirntumorpatienten eingesetzt, um so genannte eloquente Hirnareale zu lokalisieren und bei 

der Operation zu schützen [58]. Gleichzeitig haben Patienten mit einem Hirntumor oft einen 

erhöhten Hirndruck [59]. Bislang ist aber nicht gezeigt, ob die BOLD-fMRT unter erhöhtem 

ICP überhaupt funktionelle Bildgebung leisten kann. Es gibt Arbeiten, die eine Reduktion des 

funktionellen BOLD-Signals bei Patienten mit Hirntumoren beschreiben [60-62], wobei aber 

nicht zu differenzieren war, ob diese durch eine ICP-Erhöhung oder durch eine 

tumorbedingte Zerstörung von Neuronen bedingt war. Das Verhalten der neurovaskulären 

Kopplung unter ICP-Erhöhung ist demnach kritisch für wesentliche physiologische und 

klinische Fragestellungen im Hinblick auf die BOLD-fMRT. 

1.5 Hypothesen 

Die Anwendung moderner Methoden zur Blutflussmessung erfolgte bei den verschiedenen 

pathophysiologischen Modellen zur Bearbeitung der folgenden Hypothesen. 

 

1.5.1 CBF und fokale zerebrale Ischämie

a) Die FAIR-MRT erlaubt eine valide quantitative Messung des CBF bei der Maus.  

b) Kreatin wirkt neuroprotektiv und steigert die zerebrale Reperfusion. 

c) Der PDE-V-Inhibitor Vardenafil wirkt neuroprotektiv und steigert die zerebrale Reperfusion. 
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1.5.2 CBF und Hypothermie 

a) Die neurovaskuläre Kopplung bleibt unter Hypothermie erhalten, die Amplituden der 

funktionellen Aktivierung werden aber reduziert. 

b) Mittels optischer Verfahren lässt sich die CMRO2 ermitteln, validiert durch die Q10 der 

CMRO2-Temperaturabhängigkeit. 

1.5.3 CBF und intrakranielle Hypertension 

a) Die der vaskulären Antwort folgende Erhöhung der lokalen deoxy-Hb-Konzentration – 

Korrelat des BOLD Post-Stimulus-Undershoots - ist ein passiv-vaskuläres Phänomen, denn 

sie wird durch eine ICP-Steigerung supprimiert, nicht durch eine Erhöhung der CMRO2 

hervorgerufen und von einer vorübergehenden Erhöhung des CBV begleitet.  

b) Der CBF ist dem deoxy-Hb als Bildgebungssignal überlegen, weil er auch unter moderater 

ICP-Erhöhung funktionelle Antworten zeigt und mikrovaskuläre Areale im Gehirn hervorhebt. 

1.6 Tiermodelle 

Für die Bearbeitung der Hypothesen unter 1.5.1 wurde ein Mausmodell, für die Bearbeitung 

der Hypothesen unter 1.5.2 und 1.5.3 ein Rattenmodell verwendet. Der prinzipielle 

präparatorische Aufbau dieser Modelle wird im Folgenden kurz beschrieben. 

 

1.6.1 Mausmodell des ischämischen Schlaganfalls 

An männlichen Mäusen der Stämme 129S6/SvEv (P1, P2) bzw. C57BL/6 (P3) wurde eine 

experimentelle fokale zerebrale Ischämie erzeugt. Dabei wurde die etablierte „middle 

cerebral artery occlusion“ (MCAO)-Methode durchgeführt [63]. Unter Anästhesie mit Isofluran 

oder Halothan wurde ein Monofilament in die linke Arteria carotis communis eingeführt und 

bis zum Abgang der Arteria cerebri media vorgeschoben. Bei den Studien P2 und P3 wurde 

der Faden nach 45 min wieder entfernt und somit die Perfusion der Arteria cerebri media 

wiederhergestellt.  

 

1.6.2 Rattenmodell der neurovaskulären Kopplung im somatosensorischen Kortex 

Männliche Ratten (Stamm Wistar) wurden zunächst mit einem Gasgemisch aus Isofluran, O2 

und N2O anästhesiert. Die linke Arteria femoralis wurde kanüliert, um den MABP zu 

überwachen und periodisch Blutgasanalysen durchzuführen. Zudem wurde ein Zugang zur 

linken Vena femoralis gelegt für die Umstellung der Anästhesie auf eine Injektionsnarkose 

mit �-Chloralose nach Abschluss der Präparation. Die Tiere wurden tracheotomiert, intubiert 
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und für die weitere Dauer des Experiments mit einem Nagetier-Respirator beatmet. Nach 

Fixation in einem stereotaktischen Rahmen wurde ein kranielles Fenster über dem rechten 

somatosensorischen Kortex implantiert. Zur Ableitung eines Elektroenzephalogramms (EEG) 

wurde eine Silberballelektrode über dem Fenster platziert. Die optischen Messungen im 

somatosensorischen Kortex wurden bei der Studie P6 durch den ausgedünnten 

Schädelknochen und bei der Studie P4 unter Entfernung des Knochens durch die Dura 

vorgenommen, wobei begrenzt durch eine Wachswand ein Reservoir mit Kochsalzlösung auf 

das Fenster gegeben wurde. Bei der Studie P5 wurde zusätzlich die Dura eröffnet, es 

wurden Katheterschläuche für den Zu- und Abfluss von artifiziellem Liquor cerebrospinalis 

gelegt, das Fenster mittels Deckgläschen geschlossen, mit Wachs abgedichtet und mit 

Knochenzement stabilisiert. Zudem wurde bei dieser Studie durch ein weiteres Bohrloch eine 

Kanüle in die Cisterna magna gelegt, um hier bei Druckerhöhung über dem kraniellen 

Fenster einen Gegendruck aufbauen zu können. Während des Experiments erfolgte eine 

kontinuierliche Überwachung und ggf. Korrektur der physiologischen Basisparameter 

(Temperatur, MABP, arterielle Blutgase). Die neuronale Aktivierung im somatosensorischen 

Kortex erfolgte durch eine elektrische Stimulation an der kontralateralen Vorderpfote mit 

unterschiedlicher Länge und Amplitude.  

2. Eigene Veröffentlichungen zur Bearbeitung der Hypothesen 

Im Folgenden werden die Arbeiten dieser Habilitationsschrift aufgeführt, wobei jeweils eine 

kurze Zusammenfassung im Hinblick auf die unter 1.5 aufgeführten Hypothesen erfolgt. 

2.1 CBF und fokale zerebrale Ischämie 

a) Die FAIR-MRT erlaubt eine valide quantitative Messung des CBF bei der Maus.  

In der folgenden Arbeit (P1) wurde die quantitative Blutflussmessung mit FAIR-MRT mit der 

IAP-Autoradiographie im MCAO-Modell der Maus verglichen. Im Ergebnis konnte gezeigt 

werden, dass die FAIR-MRT repetitive quantitative Messungen des hemisphäriellen 

Bluflusses erlaubt. Die Hypothese konnte somit gestützt werden, wenn auch die räumliche 

Auflösung nur eine hemisphärielle Analyse zulässt. Diese Methodenvalidierung ist relevant 

für die Interpretation der Befunde hinsichtlich der Hypothesen b) und c). 

 

(P1) 

Leithner C, Gertz K, Schröck H, Priller J, Prass K, Steinbrink J, Villringer A, Endres M, 

Lindauer U, Dirnagl U, Royl G (2008) A flow sensitive alternating inversion recovery (FAIR)-

MRI protocol to measure hemispheric cerebral blood flow in a mouse stroke model. Exp 

Neurol 210:118-27. 
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b) Kreatin wirkt neuroprotektiv und steigert die zerebrale Reperfusion. 

In der multimodalen Studie P2 wurde der Einfluss von Kreatin auf das MCAO-Maus-Modell 

der zerebralen Ischämie untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass eine 

Nahrungsergänzung mit Kreatin die Infarktgröße um etwa 40% reduziert und dieser Effekt 

eher auf eine Besserung der zerebrovaskulären Funktion als auf einen veränderten 

bioenergetischen Status der Neurone zurückzuführen ist. Für diese Schlussfolgerung waren 

neben einer Konzentrationsmessung des Kreatins und seiner Metabolite im Gewebe (mit 

nicht relevanter Veränderung) eine verbesserte vasodilatatorische Funktion in den isolierten 

Präparaten der Arteria cerebri media und ein gesteigerter CBF in der Reperfusionsphase 

(gemessen mit FAIR-MRT) maßgeblich.  

 

(P2) 

Prass K, Royl G*, Lindauer U, Freyer D, Megow D, Dirnagl U, Stockler-Ipsiroglu G, 

Wallimann T, Priller J (2007) Improved reperfusion and neuroprotection by creatine in a 

mouse model of stroke. J Cereb Blood Flow Metab 27: 452-459. (* gleichberechtigter 

Erstautor) 
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c) Der PDE-V-Inhibitor Vardenafil wirkt neuroprotektiv und steigert die zerebrale Reperfusion. 

Diese Hypothese konnten nicht gestützt werden. Die Studie P3 untersuchte den Einfluss des 

PDE-V-Inhibitors Vardenafil auf das MCAO-Mausmodell der zerebralen Ischämie. Hierbei 

kam besonders der Messung des CBF eine zentrale Bedeutung zu, da sich im Rattenmodell 

der zerebralen Ischämie eine solche CBF-Zunahme gezeigt hatte [51]. Pathophysiologisch 

ist dies auch gut erklärbar: PDE-V ist hochspezifisch für die Hydrolyse von cyclischem 

Guanosinmonophosphat (cGMP) und führt zu einer intrazellulären Konzentrationszunahme 

von cGMP. Erhöhte cGMP-Konzentrationen bewirken wiederum eine Dilatation von 

zerebralen Gefäßen. Entgegen dieser Annahmen zeigte sich aber kein Unterschied im CBF 

zwischen behandelten und Placebotieren. Wie auch in den Arbeiten anderer Gruppen waren 

die Infarktgrößen nicht reduziert, darüber hinaus fand sich kein Unterschied in der 

Verhaltenstestung. Auch wenn ein Trend in Richtung einer verminderten hemisphäriellen 

Atrophie bei den mit Vardenafil behandelten Tieren zu sehen war, hat diese Substanz nach 

diesen Daten keinen funktionell relevanten neuroprotektiven Effekt im Mausmodell des 

ischämischen Schlaganfalls. 

 

(P3) 

Royl G, Balkaya M, Lehmann S, Lehnardt S, Stohlmann K, Lindauer U, Endres M, Dirnagl U, 

Meisel A (2009) Effects of the PDE5-inhibitor vardenafil in a mouse stroke model. Brain Res. 

1265, 148-157. 
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2.2 CBF und Hypothermie 

 

a) Die neurovaskuläre Kopplung bleibt unter Hypothermie erhalten, die Amplituden der 

funktionellen Aktivierung werden aber reduziert. 

 

b) Mittels optischer Verfahren lässt sich die CMRO2 ermitteln, validiert durch die Q10 der 

CMRO2-Temperaturabhängigkeit. 

 

Beide Hypothesen konnten mittels der Studie P4 im Rattenmodell der neurovaskulären 

Kopplung im somatosensorischen Kortex bestätigt werden. Hypothermie ist ein etabliertes 

neuroprotektives Verfahren nach Herzstillstand und Reanimation [64] und wird auch beim 

ischämischen Schlaganfall gegenwärtig in Studien evaluiert [65]. In dieser Arbeit konnte 

erstmals gezeigt werden, dass die neurovaskuläre Kopplung unter Abkühlung des Gehirns 

um 10 °C zwar amplitudenreduziert, aber im Verhältnis erhalten bleibt, was ihre 

Verwendbarkeit als Monitoring-Signal in diesen Patienten prinzipiell möglich erscheinen 

lässt. Darüber hinaus haben wir mit dieser Studie eine Methode zur Quantifizierung der 

relativen CMRO2 validiert, die auf einer kombinierten optischen Messung von CBF (LDF) und 

Hämoglobinkonzentration (Optische Spektroskopie) mit einer Sonde basiert: Die bekannte 

Temperaturabhängigkeit der CMRO2 (Q10) ließ sich in vivo reproduzieren. Dies war 

Voraussetzung für den Einsatz dieser Methode bei der folgenden Hypothese. In der Arbeit 

(P5) konnte so das Verhalten der CMRO2 in der Post-Stimulus-Undershoot-Phase nach dem 

Stimulationsende untersucht werden.  

 

 

(P4) 

Royl G, Füchtemeier M, Leithner C, Megow D, Offenhauser N, Steinbrink J, Kohl-Bareis M, 

Dirnagl U, Lindauer U (2008) Hypothermia effects on neurovascular coupling and cerebral 

metabolic rate of oxygen. Neuroimage 40, 1523-1532. 
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2.3 CBF und intrakranielle Hypertension 

a) Die der vaskulären Antwort folgende Erhöhung der lokalen deoxy-Hb-Konzentration – 

Korrelat des BOLD Post-Stimulus-Undershoots - ist ein passiv-vaskuläres Phänomen, denn 

sie wird durch eine ICP-Steigerung supprimiert, nicht durch eine Erhöhung der CMRO2 

hervorgerufen und von einer vorübergehenden Erhöhung des CBV begleitet.  

 

In der Studie P5 wurde mit einem umfassenden multimodalen Ansatz der Frage 

nachgegangen, was der Erhöhung des deoxy-Hb nach dem Stimulationsende zugrunde liegt, 

dem Korrelat des in der fMRT beobachteten BOLD Post-Stimulus-Undershoot. Dabei 

konnten wir die Hypothese in allen drei Teilen bestätigen. Hierfür wurde am Rattenmodell der 

neurovaskulären Kopplung im somatosensorischen Kortex eine kombinierte optische 

Messung von CBF und Hämoglobinkonzentration durchgeführt. Diese lieferte neben den 

relativen Veränderungen der relevanten Größen CBF, CBV und deoxy-Hb zusätzlich die in 

der Arbeit P4 validierte Bestimmung der CMRO2. Während der Messungen wurde in einer 

Gruppe der ICP durch eine subarachnoidale und intrazisternale Infusion von künstlichem 

Liquor cerebrospinalis angehoben. Hierunter war die erhöhte deoxy-Hb-Konzentration nach 

dem Stimulationsende reduziert bzw. eliminiert. Gleichzeitig kam es unter Normotension zu 

einem zeitlichen Missverhältnis zwischen CBF und CBV. Die CMRO2 war trotz der erhöhten 

Konzentration von deoxy-Hb nach dem Stimulationsende nicht erhöht. Damit liefert diese 

Studie entscheidende experimentelle Evidenz für das postulierte „Balloon“ bzw. 

„Windkessel“-Modell [18,19], das den BOLD Post-Stimulus-Undershoot als passiv-

vaskuläres compliancebedingtes Phänomen erklärt. Das Ergebnis bietet zudem die 

Grundlage für Folgestudien, die untersuchen, ob sich der BOLD Post-Stimulus-Undershoot 

möglicherweise klinisch als nichtinvasiver Marker für den intrakraniellen Druck nutzen lässt.  

 

 

(P5) 

Füchtemeier M, Leithner C, Offenhauser N, Foddis M, Kohl-Bareis M, Dirnagl U, Lindauer U, 

Royl G (2010). Elevating intracranial pressure reverses the decrease in deoxygenated 

hemoglobin and abolishes the post-stimulus overshoot upon somatosensory activation in 

rats. Neuroimage 52: 445-454. 
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b) CBF ist dem deoxy-Hb als Bildgebungssignal überlegen, weil er auch unter moderater 

ICP-Erhöhung funktionelle Antworten zeigt und mikrovaskuläre Areale im Gehirn hervorhebt. 

Bei der Arbeit P5 hatte die Erhöhung des ICP einen weiteren bis dahin nicht beschriebenen 

Effekt auf die neurovaskuläre Kopplung. Zwar blieb die funktionelle Blutflussantwort nach 

somatosensorischer Stimulation auch bei einem ICP von 28 mmHg nahezu unverändert, die 

sie begleitende Konzentrationsveränderung im deoxy-Hb zeigte jedoch eine deutliche 

Veränderung. Vor Erhöhung des ICP kam es zum erwarteten Konzentrationsabfall des 

deoxy-Hb während der Blutflussantwort. Dieses Signal bildet die Grundlage der BOLD-fMRT. 

Bei Anhebung des intrakraniellen Druckes auf 7 mmHg war die entsprechende Amplitude 

jedoch auf etwa die Hälfte reduziert, bei weiterer Erhöhung auf 14 mmHg nivelliert. Überträgt 

man diesen Befund auf die BOLD-fMRT, so würde sich hier trotz eines erhaltenen CBF-

Anstiegs keine Veränderung im aktivierten Areal zeigen, es käme zu einem falsch-negativen 

Befund. Bei einer weiteren Erhöhung auf einen ICP von 28 mmHg kehrte sich das deoxy-Hb-

Signal sogar um, es kam zu einem deoxy-Hb-Anstieg unter Stimulation. Dies entspricht 

einem umgekehrten, d.h. negativen BOLD-Signal. Klinisch bedeutsam ist dies unter anderem 

deshalb, weil die BOLD-fMRT genutzt wird, um bei Patienten mit einem Hirntumor eloquente 

Gehirnareale zu identifizieren, mit dem Ziel, sie während der Operation zu schützen [58]. 

Diese Patienten haben häufig einen erhöhten intrakraniellen Druck, der dann auch zur 

typischen Symptomatik mit Kopfschmerzen führt [59]. Die Schlussfolgerung liegt nahe, dass 

die BOLD-fMRT unter Umständen bei diesen Patienten eigentlich vorhandene neuronale 

Aktivität nicht detektiert, mit der entsprechenden intraoperativen Gefährdung des 

betreffenden Gehirngewebes. Dies ist ein weiterer, neuer Punkt in der Kritik an der BOLD-

fMRT, die in den letzten Jahren zunehmend formuliert wurde [66]. Das BOLD-Signal ist 

durch seine komplexe Entstehung oft vieldeutig und deshalb kontrovers diskutiert. Es ist das 

Resultat einer Interaktion von CBF, CBV und CMRO2, dreier Größen, die ihrerseits während 

der neuronalen Aktivierung einer heterogenen zeitlichen Dynamik folgen. Andererseits kann 

das BOLD-Signal nur da entstehen, wo eine größere Konzentration von deoxygeniertem 

Hämoglobin vorhanden ist. Wie schon in den frühen Jahren der Methode in der sogenannten 

„brain-versus-vein“-Debatte diskutiert, gewichtet die BOLD-fMRT deshalb grundsätzlich das 

venöse Kompartiment stärker, mit entsprechender leichter Verschiebung des dargestellten 

Areals [57]. Alternativ zum deoxy-Hb basierten BOLD-Signal lässt sich aber auch der CBF 

direkt abbilden, mit perfusionsgewichteter MRT oder – wie in den letzten Jahren neu 

entwickelt – mit LASCA. Die Arbeit P6 fasst die Ergebnisse einer Anwendung dieser 

Methode am Rattenmodell des somatosensorischen Kortex zusammen. Neben einer 

Validierung mittels der etablierten LDF-Methode konnte dabei auch gezeigt werden, dass 

eine CBF-Bildgebung mit LASCA die kortikalen Areale der Mikrozirkulation hervorhebt, mit 

einem geringeren Beitrag von größeren pialen Gefäßen. In Zusammenschau mit den 
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Befunden der Arbeit P5 wird somit der zweite Teil dieser Hypothese bestätigt. Das CBF-

Signal ist physiologisch und methodisch als Marker für die neuronale Aktivität geeigneter, 

weil es räumlich und zeitlich genauer und zuverlässiger ist. Dies gilt insbesondere für die 

LASCA-Methode, während die Perfusionsmessung mit dem MRT zwar vielversprechende 

Ergebnisse beim Brain Mapping liefern kann (z.B. Darstellung kortikaler Kolumnen in [67]), 

sich aber bislang nicht etabliert hat. Für eine robustere, auch einer ICP-Erhöhung 

standhaltenden funktionellen Bildgebung des Gehirns wäre demnach eine Optimierung der 

CBF-basierten fMRT Methoden hin zu kürzeren Scan-Zeiten und verbessertem Signal to 

Noise erstrebenswert. 

 

 

(P6) 

Royl G, Leithner C, Sellien H, Müller JP, Megow D, Offenhauser N, Steinbrink J, Kohl-Bareis 

M, Dirnagl U, Lindauer U (2006) Functional imaging with laser speckle contrast analysis: 

vascular compartment analysis and correlation with laser Doppler flowmetry and 

somatosensory evoked potentials. Brain Res 1121: 95-103. 
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3. Diskussion 

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der vorangegangenen Arbeiten kurz zusammengestellt 

werden, mit dem Ziel einer dann geführten übergreifenden Diskussion unter ausgewählten 

Gesichtspunkten. Gemeinsamer Ansatz der Studien war es, das zerebrovaskuläre System 

im Tiermodell einem pathophysiologischen Stressor auszusetzen und die Auswirkungen auf 

den CBF mit modernen Methoden zu untersuchen. Der Gefäßverschluss im MCAO-Modell 

der Maus führt als Schlaganfallmodell zu einer Ischämie in der ipsilateralen Hemisphäre. 

Diese lässt sich mittels FAIR-MRT zuverlässig quantifizieren (P1). Die Messung des CBF 

trug entscheidend dazu bei, die Wirkung zweier pharmakologischer Interventionen auf das 

MCAO-Modell der Maus zu charakterisieren. Während der neuroprotektive Effekt von Kreatin 

auf eine verbesserte Reperfusion zurückgeführt werden konnte (P2), blieb der PDE-V-

Inhibitor Vardenafil ohne Wirkung auf CBF und Infarktgröße (P3). Dies zeigt, wie der Befund 

im zerebrovaskulären System im in-vivo-Modell vom durch ex-vivo-Befunde erwarteten 

Effekt differieren kann, andererseits unterstreicht es die Bedeutung der CBF-Messung für 

das pathophysiologische Verständnis in der präklinischen Schlaganfallforschung. Als weitere 

Stressoren untersuchten wir Hypothermie (P4) und intrakranielle Hypertension (P5) im 

Rattenmodell der neurovaskulären Kopplung im somatosensorischen Kortex. Die funktionelle 

CBF-Zunahme blieb unter beiden Bedingungen erhalten. Die Amplitude des deoxy-Hb-

Konzentrationsanstiegs nach dem Stimulationsende nahm mit dem ICP ab. Die CMRO2 nach 

dem Stimulationsende war nicht erhöht. Beide Resultate sprechen für ein passiv-vaskuläres 

Phänomen als Erklärung für den BOLD Post-Stimulus-Undershoot. Die funktionelle deoxy-

Hb-Abnahme während der Stimulation blieb unter Hypothermie ein reliabler Marker für 

neuronale Aktivität. Unter Bedingungen eines erhöhten ICP hingegen zeigte sich dieses 

Signal als reduziert, nicht nachweisbar, oder sogar qualitativ verändert. Das CBF-Signal ist 

demnach unter Bedingungen eines erhöhten ICP dem deoxy-Hb-Signal überlegen. Es hat 

überdies, wie durch funktionelle Bildgebung mit LASCA gezeigt (P6), den Vorteil, dass 

mikrovaskuläre Areale hervorgehoben werden, und somit von einer besseren räumlichen 

Auflösung mit engem Bezug zur neuronalen Aktivität ausgegangen werden kann.  

3.1 Perfusionsgewichtete MRT im Tiermodell und im klinischen Einsatz 

Mehr als andere bildgebende Verfahren ist die zerebrale Perfusionsbildgebung immer wieder 

in der Kritik, vor allem in ihrer klinischen Anwendung, aber auch bei ihrem Einsatz im 

Tiermodell. Die diskutierten Mängel sind vielfältig: Signal-to-Noise-Ratio, Probleme bei 

Analyse und Quantifizierung, lange Messzeiten, zum Teil aufwändigere Aufnahmeverfahren, 

die eine zweite Spule erforderten, und nicht zuletzt auftretende Schwierigkeiten bei 

individuellen Patienten, z.B. mit Carotisstenose [68]. Beim Mausmodell stellen zudem das 
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kleine Gehirnvolumen und Anästhesieeffekte zusätzliche Herausforderungen dar. Dennoch 

konnte gezeigt werden, dass mittels FAIR-MRT zuverlässig quantifizierbare CBF-Messungen 

möglich sind (P1). Derartige CBF-Messungen stellen einen wichtigen Beitrag zur 

tierexperimentellen Schlaganfallforschung dar. Die räumliche Auflösung ist deutlich geringer 

als in der IAP-Autoradiographie, die aussagekräftigste und im Sinne der Zielmessgröße 

reliabelste Methode. Weiterhin treten bei der MR-Perfusionsbildgebung häufig Artefakte auf, 

nicht zuletzt weil sie als relaxometrische Sequenz viele Aufnahmen mit variierenden 

Parametern erfordert (im Falle der FAIR-MRT unterschiedlich lange Inversionszeiten zur 

Ermittlung der T1-Relaxation). Von diesen Einschränkungen abgesehen hat die MR-

Perfusionsbildgebung an der Maus einige Vorteile. Zum einen ist sie nicht letal und erlaubt 

damit repetitive Messungen und Folgeuntersuchungen mit anderen Methoden (z.B. 

Verhaltenstestung, Histologie, Molekularbiologie) im gleichen Tier. Zum anderen folgt die 

Methode dem gleichen Prinzip wie bei der Messung am Menschen und stellt damit einen 

wichtigen translationalen Brückenschlag zur klinischen Situation dar. Dieser hat gerade im 

Akut-MRT-Bereich in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen.  

Im Zentrum der klinischen Aufmerksamkeit steht die Perfusionsbildgebung bei der Definition 

von Schlaganfallpatienten mit einer Penumbra im Sinne eines tissue at risk, d.h. Gewebe, 

das zwar kritisch minderperfundiert, aber prinzipiell noch zu retten ist. Die erste klinische 

Phase-III-Studie, die dieses Konzept zur Selektion von Therapiekandidaten für eine Lyse mit 

dem gerinnungshemmenden Enzym Desmoteplase eingesetzt hat, war negativ [69]. Als 

Ursache hierfür wurden neben bildgebend-methodischen Gründen auch klinische 

Selektionskriterien in Betracht gezogen. Die Darstellung von Penumbragewebe mittels 

Perfusionsbildgebung gilt deshalb weiterhin als der Schlüssel, mit dem Patienten jenseits der 

4,5 h - Grenze einer therapeutischen Thrombolyse zugeführt werden können [70]. Im Kontext 

einer verbesserten Translation vom Tiermodell zur klinischen Therapie gab es in den letzten 

Jahren eine Diskussion über eine verbesserte Qualität der tierexperimentellen Studien [49]. 

Die Parallelisierung der Methoden ist ein wichtiger Schritt, um den Schlaganfall im Tiermodell 

mit dem Schlaganfall im Patienten vergleichen zu können. Dem MRT kommt dabei eine 

wichtige Rolle zu, weil es im Tiermodell und beim Menschen den Schlaganfall sowohl akut 

(mit perfusions- und diffusionsgewichtetem MRT) als auch im Verlauf der Infarktentwicklung 

und –rückbildung charakterisieren kann. Zusammengefasst ist die Perfusions-MRT demnach 

ein wichtiger Baustein in der tierexperimentellen Forschung, da es – wie auch in unseren 

Arbeiten gezeigt – quantifizierbare Werte liefert und zusätzliche Aufschlüsse über 

pathophysiologische Mechanismen geben kann. Wenn die Grenzen der Methode hinsichtlich 

signal-to-noise und räumlicher Auflösung beachtet werden ist es ein wichtiges 

Komplementärverfahren, das über die Blutflussmessung als pathophysiologische 
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Zusatzgröße hinaus eine translationale Funktion für den Bereich der klinischen 

Schlaganfallforschung ausfüllen kann.  

3.2 CBF unter externen Stressoren: gemeinsame Muster und Besonderheiten 

Die hohe Bedeutung, die der CBF für das Gehirn hat, spiegelt sich in einem komplexen 

autoregulatorischen System wider, mit dem das zerebrovaskuläre System auf externe 

Stressoren reagiert. Eine solche reflektorische Anpassung der Blutversorgung des Gehirns 

ist bereits Ende des 19. Jahrhunderts von Roy und Sherrington [13] postuliert worden. Für 

die Stressoren, die in den vorliegenden Studien untersucht wurden, lässt sich als 

gemeinsames Muster ebenfalls der Versuch einer Stabilisierung des zerebrovaskulären 

Systems mit einer Anpassung an den situativen Bedarf erkennen: durch Rekrutierung von 

Kollateralen bei der Ischämie bzw. kompensatorische Hyperperfusion nach Ischämie, durch 

CBF-Reduktion unter Hypothermie und durch CBF-Steigerung bei intrakranieller 

Hypertension. Bei dem jeweiligen mutmaßlichen Regulationsmechanismus weisen unsere 

Untersuchungen auf Unterschiede hin. Im MCAO-Mausmodell der fokalen Ischämie fällt der 

hemisphärielle CBF unter dem Gefäßverschluss im Randgebiet der MCA nicht auf Null (P1, 

P2). Wie beim Menschen kann hier eine Kollateralversorgung über den Circulus arteriosus 

Willisii den Gefäßausfall teilkompensieren [71]. Bei Wiederherstellung des CBF nach 

Reperfusion zeigte sich in der Arbeit P2 eine verbesserte Reperfusion bei 

kreatinbehandelten Tieren. Die in dieser Arbeit zusätzlich durchgeführten in-vitro-Versuche 

an der isolierten Arterie unter den Bedingungen eines ischämischen Milieus lieferten einen 

Beleg dafür, dass nicht eine bessere Kollateralversorgung, sondern eine intrinsische 

Eigenschaft im Blutgefäß für diese verbesserte Reperfusion verantwortlich ist. Derartige 

intrinsische Effekte fanden sich auch beim pathophysiologischen Kopplungsmodell der 

Spreading Depression [72] und verdeutlichen die intrinsische, das heißt nicht unmittelbar 

neuronal gekoppelte Fähigkeit der Blutgefäße, auf externe Stressoren zu reagieren. 

Betrachtet man den externen Stressor der Hypothermie, wie er in unserer Arbeit P4 

untersucht wurde, so zeigt sich hier eine Abnahme des zerebralen Blutflusses um etwa 50% 

bei einer Abkühlung um 10 °C. Diese korreliert mit einer Abnahme der spontanen neuronalen 

Aktivität, die wir durch eine spektrale quantitative EEG-Analyse messen konnten. Dabei stellt 

sich prinzipiell die Frage, ob die neuronale Aktivität sekundär abnimmt, im Sinne einer 

vaskulo-neuronalen Kopplung. Dagegen spricht, dass Studien an isolierten Hirnarterien auf 

Hypothermie mit einer Dilatation und nicht mit einer Konstriktion reagierten [73]. Zusammen 

mit dem parallel gemessenen Abfall der CMRO2 weist dies darauf hin, dass nicht intrinsisch-

vaskuläre sondern neurovaskuläre Kopplungsmechanismen für die Vasokonstriktion unter 

Hypothermie verantwortlich sind. Bei der dritten pathophysiologischen Exposition, der 

intrakraniellen Drucksteigerung, kam es zu einer Erhöhung des CBF um bis zu 75%. Da das 
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CBV hierbei nicht mit dem ICP korrelierte, muss diesem Blutflussanstieg eine alleinige 

Erhöhung der Blutflussgeschwindigkeit zugrunde liegen, ohne begleitende Dilatation der 

postarteriolären Gefäße im Messvolumen. Dies ist auch bei LDF-Messungen in der pialen 

Mikrozirkulation unter intrakranieller Hypertension beschrieben [74] und ist prinzipiell gut 

vereinbar mit der erwarteten reduzieren Compliance des Gefäßsystems. In der Literatur 

finden sich Studien, die während einer Erhöhung des ICP keine relevante Veränderung des 

CBF gemessen haben [75,76]. Im Gegensatz dazu berichten andere Arbeiten von einer 

CBF-Zunahme um bis zu 70% und stehen damit im Einklang mit unseren Befunden [77,78]. 

Weiter unterstützt wird dies durch Arbeiten, die eine Abnahme des zerebrovaskulären 

Widerstandes unter Erhöhung des ICP gefunden haben [79,80]. Ob die CBF-Zunahme unter 

Erhöhung des ICP intrinsisch-vaskulär oder neurovaskulär gesteuert ist, bleibt dabei unklar. 

Ihr Zweck könnte darin bestehen, bei erhöhtem ICP einen Kollaps der Brückenvenen zu 

verhindern. Zusammengefasst lässt sich somit sagen, dass es bei allen drei in diesen 

Arbeiten untersuchten Stressoren Hinweise auf eine dynamische Anpassung des 

zerebrovaskulären Systems gibt, wobei diese Regulation auf endogen-vaskulärer oder auf 

neurovaskulärer Ebene geschehen kann.  

 

3.3 Umkehr des funktionellen deoxy-Hb-Signals unter erhöhtem ICP 

Bei der neurovaskulären Kopplung unter Hypothermie (P4) fand sich eine parallele 

Reduktion von stimulationsinduzierter neuronaler Aktivität, CBF, CBV und deoxy-Hb. Das 

heißt, dass unter diesen Bedingungen das deoxy-Hb-Signal, und damit auch das BOLD-

Signal, in der Lage sein sollte, die neuronale Aktivität abzubilden. Brain mapping mit BOLD-

fMRT unter Hypothermie ist also prinzipiell möglich. Bei der ICP-Erhöhung (P5) kam es 

hingegen zu einer unerwarteten Entkopplung von CBF und deoxy-Hb. Wir fanden bei nicht 

signifikant veränderter CBF-Antwort eine ICP-abhängige Umkehr des deoxy-Hb-Signals. Im 

Folgenden soll auf die möglicherweise zugrunde liegenden Prozesse während der ICP-

Erhöhung und die klinische Relevanz des Befundes eingegangen werden. 

 

3.3.1 Hypothese zum pathophysiologischen Mechanismus: Vergleich mit Hypothermie 

Zur Interpretation der Veränderungen im deoxy-Hb-Signal unter Hypothermie und 

intrakranieller Hypertension lassen sich die jeweiligen globalen Veränderungen von CBF, 

CBV und deoxy-Hb heranziehen. Während Abkühlung des Gehirns nahm die 

Sauerstoffsättigung im Gewebe zu, umgekehrt zum CBF, der um ~50% abnahm (P4). Dies 

ist auch Korrelat der CMRO2-Abnahme mit der bekannten quantitativen Q10-Beziehung. In 

Zusammenschau mit der Abnahme der neuronalen Spontanaktivität im EEG spricht dies für 

eine enge Kopplung von neuronaler, metabolischer und vaskulärer Aktivität, die alle eine 
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Reduktion unter Hypothermie erfahren. Unter diesen Bedingungen blieb die funktionelle 

Aktivierung unter Stimulation ebenfalls in allen Parametern (CBF, CBV, deoxy-Hb) erhalten. 

Im Gegensatz dazu zeigten die globalen Veränderungen während ICP-Erhöhung ein 

anderes Muster. Unter intrakranieller Hypertension kam es zu einer Zunahme des CBF bei 

unverändertem CBV, parallel dazu stieg die Sauerstoffsättigung im Gewebe an. Wir 

postulieren daher, dass die Umkehr des Oxygenierungssignals durch ein Ausspülen von 

deoxy-Hb zustande kommt. Da das CBV nicht ansteigt, wird die CBF-Zunahme nur durch die 

longitudinale Blutflusszunahme (d.h. die Flussgeschwindigkeit der Erythrozyten) bewirkt. Bei 

unveränderter CMRO2 führt dies über die Abnahme der kapillären Transitzeit mit 

verminderter Sauerstoffextraktion zu einem Anstieg der Sauerstoffsättigung im 

Messvolumen. Etwaige Zunahmen der CMRO2 werden dann „demaskiert“, da die 

Nettoproduktion von deoxy-Hb die kompensatorische Arterialisierung durch die CBF-

Zunahme übersteigt. Dies spricht gegen die Theorie eines streng diffusionslimitierten 

Sauerstofftransportes im Gehirngewebe, eine frühe mechanistische Hypothese für die 

überschießende Blutflussantwort [26]. Vielmehr liefert der Befund Evidenz für die 

Alternativhypothese eines Sicherheitsfaktors im System der neurovaskulär gekoppelten 

Blutflussantwort, wie er sich auch in einer anderen Arbeit unserer Arbeitsgruppe darstellen 

ließ [29]. 

 

3.3.2 Konsequenzen für die Anwendung der BOLD-fMRT am Patienten 

Die Relevanz der Umkehr des funktionellen deoxy-Hb-Signals unter ICP-Erhöhung wird bei 

Übertragung auf die funktionelle Bildgebung mit BOLD-fMRT deutlich. Bei unveränderter 

zugrunde liegender neuronaler Aktivität ergäbe sich bei leichter ICP-Erhöhung (7 mmHg) ein 

reduziertes BOLD-Signal, bei moderater ICP-Erhöhung (14 mmHg) ein nicht detektierbares 

BOLD-Signal. Das heißt, dass die BOLD-fMRT unter diesen Umständen keine neuronale 

Aktivierung darstellen kann. Bei weiterer ICP-Erhöhung (28 mmHg) ergäbe sich ein 

negatives BOLD-Signal, das unter Umständen als Inhibitionssignal fehlinterpretiert würde. 

Dieser Befund besitzt große Relevanz für den klinischen Einsatz der fMRT, nicht nur in der 

prächirurgischen Hirntumordiagnostik [58], die mit der BOLD-fMRT eloquente Hirnareale 

schützen will, diese aber möglicherweise übersieht. Die Anwendung der BOLD-fMRT nimmt 

auch in anderen klinischen Bereichen zu, so wird sie mittlerweile auch bei Patienten mit einer 

schweren Hirnschädigung und einem apallischen Syndrom eingesetzt, um eine Restfunktion 

mit willkürlicher Modulation der Gehirnaktivität darzustellen [81]. Um falschen Rückschlüssen 

von den inzwischen weit verbreiteten BOLD-fMRT-Studien an kontrollierten und gesunden 

Probanden auf Patienten mit einer Gehirn- oder anderen Erkrankung vorzubeugen, sind 

systematische Studien erforderlich, die den Einfluss der intrakraniellen Homöostase auf das 

BOLD-Signal untersuchen. Das impliziert zum einen die Notwendigkeit von weiteren 
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experimentellen Studien an entsprechenden Tiermodellen (z.B. Schädel-Hirn-Trauma, 

neurodegenerative Erkrankungen, pharmakologische Studien), zum anderen aber auch die 

Translation dieser Studien in die klinische Situation. Im Hinblick auf das BOLD-Signal bietet 

sich dabei eine Studie mit BOLD-fMRT und funktioneller Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) an 

Patienten mit intrakranieller Hypertension (z.B. auf der neurologisch-neurochirurgischen 

Intensivstation entsprechend überwachte Patienten oder Patienten mit einem Pseudotumor 

cerebri) an. 

3.4 CBF als zerebraler Stressormarker: klinische Perspektiven  

Im Folgenden sollen weitere Perspektiven hinsichtlich der klinischen Relevanz unserer 

Ergebnisse diskutiert werden. Dabei geht es zum einen um potentielle methodische 

Innovationen bzw. Optimierungen für Patienten und zum anderen um die Frage, ob sich die 

neurovaskuläre Kopplung dafür eignen könnte, pathophysiologische Einflussgrößen am 

Patienten zu erfassen und zu überwachen.  

 

3.4.1 Rolle der Perfusions-MRT beim klinischen Schlaganfallmonitoring 

In der Studie P2 zeigte die CBF-Messung mit FAIR-MRT eine verbesserte Reperfusion bei 

kreatinbehandelten Tieren, ein Befund, der einen Teil der postulierten Schutzkaskade 

untermauerte (Verbesserung der vaskulären Funktion, Reduktion der Infarktgröße). Die CBF-

Messung mit MRT hat im tierexperimentellen Bereich in den letzten Jahren erheblich an 

Bedeutung gewonnen. So konnten Pham et al. eine Schlaganfallprotektion in Mäusen 

zeigen, denen der intrinsische Gerinnungsfaktor XII fehlte, und diese mittels Perfusions-MRT 

auf eine verbesserte kortikale Reperfusion nach MCAO zurückführen [82]. Wie bereits 

diskutiert, spielt das klinische Perfusions-MRT im Bereich der akuten Schlaganfall-

Bildgebung eine zunehmend wichtige Rolle, vor allem in der Definition von 

Penumbragewebe, das von einer Therapie profitieren könnte, wobei die Quantifizierung der 

Methode Optimierungsbedarf hat [31]. Anders als bei dem von uns verfolgten Ansatz einer 

ASL-Technik werden im klinischen Bereich aus Gründen der besseren signal-to-noise ratio 

eher Techniken verwendet, die auf der Injektion eines Kontrastmittels basieren (dynamic 

susceptibility imaging). Kritisch für die Reliabilität und Quantifizierung ist dabei unter 

anderem die „arterial input function“, für die üblicherweise ein Ast der Arteria cerebri media 

gewählt wird [83]. Die Erkenntnisgewinne aus den tierexperimentellen Daten geben Anlass 

zur Hoffnung, dass die Perfusions-MRT auch über die Penumbra-Definition hinaus wertvolle 

klinische Verlaufsinformationen liefern kann. Dabei könnte es zum einen darum gehen, im 

weiteren Monitoring des Patienten erneute sekundäre Ischämien zu detektieren, wie sie zum 

Beispiel im Rahmen sogenannter Peri-Infarkt-Depolarisationen auftreten können [84]. Zum 
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anderen aber lassen sich möglicherweise Unterschiede in der pathophysiologischen 

Kaskade zwischen Tiermodell und Patient eruieren, die für eine mangelnde Translation einer 

im Tiermodell neuroprotektiven Therapie verantwortlich sind [85]. Zusammengefasst ist die 

Perfusions-MRT ein wichtiges Hilfsmittel in der tierexperimentellen Forschung zur Erfassung 

und Beschreibung pathophysiologischer Kaskaden, das überdies eine zur klinischen 

Situation analoge Methode darstellt und somit eine bessere Vergleichbarkeit von 

tierexperimentellen und klinischen Studien erlaubt.  

3.4.2 Messung der vaskulären Antwort unter Hypothermie als Integritätsmarker 

Der Einfluss der Hypothermie auf die neurovaskuläre Kopplung, wie er in unserer Arbeit P4 

untersucht wurde, hat abgesehen von den physiologischen Implikationen auch klinische 

Relevanz, da die Hypothermie bei immer mehr Patienten als Therapie zum Einsatz kommt. 

Bei komatösen Patienten nach Herz-Kreislauf-Stillstand und kardiopulmonaler Reanimation 

ist sie als Standardverfahren etabliert, seit sich ein positiver Effekt auf das neurologische 

Outcome und die Mortalität gezeigt hat [52,86]. Zudem gibt es Hinweise auf einen 

protektiven Effekt bei Patienten mit einer traumatischen Hirnverletzung [87] oder einer 

intrazerebralen Blutung [88] sowie bei Neugeborenen mit perinataler Hypoxie [89]. Im 

Tiermodell fanden sich weitere Hinweise auf einen neuroprotektiven Effekt, wie zum Beispiel 

in einem Rattenmodell mit einer epiduralen Raumforderung, bei dem die Hypothermie einem 

sekundären ICP-Anstieg entgegenwirkte [90]. Wesentliche Anstrengungen bestehen derzeit 

in der Erforschung von Hypothermie als neuroprotektive Therapie beim akuten Schlaganfall 

[65]. Hier gibt es eine große Anzahl von Studien und Daten aus dem tierexperimentellen 

Bereich, die einen robusten positiven Effekt der Hypothermie auf Infarktgröße und klinisches 

Outcome gezeigt haben [91]. Für die Translation dieser Befunde in die Klinik fehlen bislang 

randomisierte Studien, die eine standardmäßige Etablierung der Hypothermie beim akuten 

Schlaganfall rechtfertigen [92]. Gegenwärtige Studien versuchen, die Methode hierfür zu 

optimieren, vor allem im Hinblick auf Zieltemperatur, Dauer, Behandlung des Muskelzitterns 

und Selektion geeigneter Patienten [93]. Hier können unsere Befunde Ansatzpunkt für die 

Etablierung einer bed-side Methode mit fNIRS sein, die die neurovaskuläre Kopplung als 

Integritätsmarker der intrakraniellen Homöostase nutzt.  

Die NIRS hat sich in den letzten beiden Dekaden parallel zur Entwicklung des fMRT etabliert, 

als billige („photons are cheap“), nichtinvasive (auch bei Patienten mit Herzschrittmacher 

oder Metall im Körper durchführbar) und auch bei unkooperativen Patienten (z.B. Kindern) 

durchführbare Methode der funktionellen Bildgebung [94]. In jüngster Zeit hat die NIRS 

entgegen früherer negativer Studien auch Potential für ihren klinischen Einsatz am Patienten 

gezeigt, wie beispielsweise in einer Arbeit, die sie zum Monitoring von Patienten mit 
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Subarachnoidalblutung und Gefäßspasmen verwendete [95]. Dabei wurde jedoch nicht die 

funktionelle Aktivierung mit vaskulärer Antwort untersucht, sondern Ruheveränderungen im 

Sinne einer zerebralen Pulsoxymetrie [96]. In einer anderen Arbeit wurde bei Patienten mit 

Schädel-Hirn-Trauma die Ruhekonzentration des zerebralen Hämoglobins im Zeitverlauf mit 

NIRS untersucht und konnte in etwa der Hälfte der Fälle als indirekter Marker für die 

intrazerebrale vaskuläre Compliance genutzt werden [97]. Eine kürzlich erschienene Arbeit 

beschreibt eine zuverlässige Risikostratifizierung von Patienten vor Herzoperationen mittels 

der durch NIRS gemessenen zerebralen Oxygenierung [98]. Methodische Fortentwicklungen 

testen zudem eine Kombination von optischer Hämoglobinkonzentrations- und 

Oxygenierungsmessung mit einer CBF-Messung zum Monitoring von Patienten auf einer 

neurologischen Intensivstation [99]. Eine solche Kombinationsmethode könnte 

möglicherweise bei ausreichender Quantifizierbarkeit auch eine Bestimmung der CMRO2 am 

Patienten erlauben, mit dem in der Studie P4 verwendeten Ansatz einer stöchiometrischen 

Errechnung der deoxy-Hb-Konzentration. Eine derartige Innovation hätte hohe klinische 

Relevanz als erste bed-side-Methode zur Erfassung des zerebralen Sauerstoffmetabolismus. 

Gegenwärtig beschränkt sich die klinische Verwendung der NIRS wie in den vorherigen 

Studien meist auf die Messung von Ruheveränderungen im CBV und in der zerebralen 

Blutoxygenierung. Als fNIRS-Methode zur Untersuchung von funktionellen Veränderungen 

findet sie nur vereinzelt Einsatz am Patienten, wie zum Beispiel begleitend zur Rehabilitation 

von kognitiven Einschränkungen [100] oder bei Patienten mit Absence-Epilepsie [101,102]. 

Unsere Untersuchungen aus der Studie P4 zeigen, dass fNIRS prinzipiell auch bei Patienten 

unter Hypothermie möglich ist. Im Gegensatz zu den Bedingungen unter erhöhtem ICP (P5) 

ist dabei die Stabilität der neurovaskulär gekoppelten Signale von CBV und deoxy-Hb 

gewährleistet, d.h. fNIRS kann über diese Messgrößen Veränderungen in der neuronalen 

Aktivität erfassen. Dies könnte zum einen hilfreich sein wegen des großen Bedarfs an 

Prädiktionsparametern bei reanimierten Patienten im Koma bei der Entscheidung für oder 

gegen eine Therapiebegrenzung. Derzeit werden hierfür Pupillen- und Kornealreflexe, 

motorische Schmerzreaktionen, das Vorhandensein von Myoklonien sowie die 

Serumkonzentration der neuronenspezifischen Enolase herangezogen, zudem wird die 

Messung von somatosensorisch evozierten Potentialen nach Medianus-Stimulation 

(Medianus-SEP) empfohlen [103-105]. Unsere Untersuchungen werfen hier die Frage auf, 

ob die fNIRS möglicherweise eine wichtige Ergänzung dieser bislang rein 

elektrophysiologischen Untersuchung darstellt. Dabei könnten Hämoglobin- und 

Oxygenierungsveränderungen, parallel zum Medianus-SEP aufgezeichnet, zum einen eine 

zweite Detektionsebene bilden, um vorhandene neuronale Aktivität nicht zu übersehen (und 

fälschlicherweise ein schlechtes Outcome anzunehmen). Dies müsste nach unseren 
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Untersuchungen (P4) auch unter Hypothermie möglich sein. Zum anderen könnte die 

neurovaskuläre Kopplung zusätzliche Informationen über die neurovaskuläre Integrität 

liefern, z.B. im Zusammenspiel von Blutvolumen und Oxygenierung, die ihrerseits auch einen 

prognostischen Wert haben könnten. Hierauf soll im folgenden Absatz noch einmal speziell 

im Hinblick auf den ICP eingegangen werden.  

3.4.3 ICP-Messung im deoxy-Hb-Signal: eine neue Rolle für BOLD-fMRT und fNIRS? 

Neurovaskulär gekoppelte Veränderungen von CBF und Oxygenierung bilden nicht nur die 

Grundlage der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT), sie können auch 

pathophysiologische Informationen liefern. So konnten wir zeigen, dass die funktionelle CBF-

Zunahme im somatosensorischen Kortex der Ratte unter Hypothermie reduziert ist (P4). 

Weiterhin fanden wir im gleichen Tiermodell heraus, dass eine ICP-Erhöhung deutliche 

Veränderungen im funktionellen deoxy-Hb-Signal bis hin zur Signalumkehr bewirken kann 

(P5). Betrachtet man dies unter klinischen Gesichtspunkten, so stellt sich die Frage, ob 

umgekehrt die Messung der Parameter der neurovaskulären Kopplung Aufschluss geben 

kann über pathophysiologische Veränderungen der intrakraniellen Homöostase.  

Studien mit NIRS haben Ruheveränderungen der zerebralen Oxygenierung am Patienten 

untersucht, unter anderem um die zerebrale Autoregulation zu überwachen [106], um 

Prognoseparameter bei einem raumfordernden malignen Mediainfarkt zu identifizieren [107] 

oder Hinweise auf Vasospasmen nach Subarachnoidalblutung zu finden [108]. Zwar zeigen 

die mit NIRS aufgezeichneten Veränderungen diagnostisches Potential, sie bedürfen jedoch 

noch weiterer Optimierungen. Wie im vorherigen Kapitel erwähnt, gibt es nur einzelne 

Untersuchungen über die pathophysiologische Beeinflussung von funktionellen 

Veränderungen in der NIRS am Patienten. Im Hinblick auf die Veränderungen der 

neurovaskulären Kopplung durch einen erhöhten ICP gibt es keine einzige derartige Studie. 

Indirekte Hinweise auf eine Veränderung der funktionellen deoxy-Hb-Signals liefern Studien 

an Patienten mit einem Hirntumor, die ein abgeschwächtes oder erloschenes BOLD-Signal 

bei funktioneller Stimulation beschreiben [60-62,109]. Eine lokale Tumorinfiltration oder aber 

eine ICP-Erhöhung, analog zu den Befunden aus P5, können für diesen Effekt verantwortlich 

sein. Eine systematische Untersuchung der Auswirkungen einer ICP-Erhöhung auf die 

neurovaskuläre Kopplung beim Menschen könnte diese Frage klären. Gleichzeitig würde ein 

Zusammenhang von ICP und funktionellem deoxy-Hb-Signal abhängig von der 

Korrelationsstärke auch einen Ansatz zur nichtinvasiven ICP-Messung bieten.  

Für die Untersuchungen kämen zum einen Patienten auf einer neurologisch-

neurochirurgischen Intensivstation in Frage, bei denen eine invasive ICP-Überwachung 
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mittels einer intraventrikulären oder intraparenchymatösen Sonde durchgeführt wird. Diese 

könnten mittels fNIRS als bed-side Methode untersucht werden, parallel zu einer Ableitung 

von Medianus-SEP. Um die Korrelation von ICP und neurovaskulärer Kopplung am 

Patienten möglichst detailliert zu untersuchen, ließen sich bei Patienten auf einer 

Intensivstation mit einem intraparenchymatösen ICP-Monitoring auch simultane Messungen 

von ICP, CBF und Hämoglobinkonzentration durchführen. Eine entsprechende kombinierte 

Sonde wurde vor kurzem von einer Arbeitsgruppe aus Zürich vorgestellt [110]. Andererseits 

wären klinisch weniger beeinträchtigte Patienten mit einer idiopathischen intrakraniellen 

Hypertension geeignet. Bei dieser Erkrankung kommt es zu einer intrakraniellen 

Drucksteigerung ohne bekannte Ursache. Diese führt typischerweise zu Kopfschmerzen, 

Sehstörungen und Stauungspapillen, was die ältere Bezeichnung „Pseudotumor cerebri“

begründete [111]. Als therapeutische Maßnahme wird bei diesen Patienten regelmäßig eine 

Lumbalpunktion mit Druckmessung und Liquorablass durchgeführt. Daher könnten hier 

Messungen unter erhöhtem und normalisiertem ICP durchgeführt werden, sowohl mit fNIRS 

als auch mit fMRT.  

Die Untersuchungen aus P5 haben eine deutliche Veränderung der deoxy-Hb-Antwort im 

somatosensorischen Kortex gezeigt, bei der je nach ICP-Erhöhung eine Reduktion bzw. 

Umkehr der Hyperoxgenierung unter Stimulation und eine Abschwächung bzw. Extinktion 

der Hypooxygenierung nach dem Stimulationsende auftrat. Diese Veränderungen könnten 

möglicherweise genutzt werden, um den ICP nichtinvasiv zu bestimmen. Gegenwärtig ist 

eine reliable ICP-Messung nur invasiv möglich, indem eine Drucksonde in das Gehirn 

eingeführt wird, mit dem Risiko von schwerwiegenden Komplikationen wie Infektionen oder 

Blutungen [112]. Eine nichtinvasive ICP-Messung wäre hier sehr hilfreich, weil sie diese 

Risiken eliminiert und auch außerhalb der Intensivstation durchgeführt werden könnte. 

Zusammengefasst stellt die ICP-bedingte Veränderung der deoxy-Hb-Antwort in der Arbeit 

P5 einen vielversprechenden Befund dar, dessen Reproduzierbarkeit und Potential für eine 

klinische Nutzbarkeit in Folgestudien evaluiert werden sollte.  

3.5 Schlussfolgerungen 

Der CBF ist eine dynamische physiologische Größe, die globalen und lokalen 

Regulationsmechanismen untersteht und einerseits die neuronale Aktivität aufrechterhält, 

andererseits von ihr wesentlich mitgesteuert wird. Diese Arbeit hat moderne Verfahren zur 

CBF-Messung in pathophysiologischen Tiermodellen eingesetzt. Im MCAO-Modell der 

fokalen zerebralen Ischämie konnte mittels CBF-Messung mit FAIR-MRT gezeigt werden, 

dass ein neuroprotektiver Effekt des Kreatins auf eine verbesserte Reperfusion 

zurückführbar ist, während der PDE-V-Inhibitor Vardenafil hier keinen relevanten Effekt 
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zeigte. Da die FAIR-MRT (neben anderen Perfusions-MRT-Methoden) auch beim Patienten 

einsetzbar ist, und eine schnelle und effektive Reperfusion bislang den effektivsten Ansatz 

bei der Akuttherapie des ischämischen Schlaganfalls darstellt, bietet sich hier eine 

translationale Perspektive. Präklinische und klinische Neuroprotektionsstudien können 

mittels MRT vergleichbarer gemacht und Probleme bei der Translation durch multimodale 

Messungen (z.B. CBF, diffusionsgewichtetes MRT, FLAIR) eventuell besser erklärt werden. 

Zudem ist die Reperfusion als Ziel der akuten Schlaganfalltherapie durch CBF-Messungen 

am Tiermodell untersuchbar geworden, wobei die FAIR-MRT hier auch repetitive, 

longitudinale Studien erlaubt. Neben dem Gefäßverschluss als maximale Manipulation des 

zerebrovaskulären Systems wurden auch Hypothermie und intrakranielle Hypertension in 

ihrer Auswirkung auf den CBF untersucht. Unter Hypothermie blieben neurovaskuläre und 

neurometabolische Kopplung für globale wie evozierte neuronale Aktivität erhalten. Ihre 

Erfassung mittels fNIRS bietet eine Perspektive für die klinische Überwachung von Patienten 

unter therapeutischer Hypothermie, als zusätzliche Detektionsebene für neuronale Aktivität 

bei der Ableitung von evozierten Potentialen und zur Beurteilung der neurovaskulären 

Integrität. Die intrakranielle Hypertension zeigte demgegenüber Veränderungen in der 

vaskulären Antwort, die physiologische und klinische Relevanz besitzen. Zum einen konnte 

gezeigt werden, dass dem Konzentrationsanstieg des deoxy-Hb nach dem Stimulationsende 

(Korrelat des BOLD Post-Stimulus-Undershoot) eine compliancebedingte träge Rückbildung 

des CBV zugrunde liegt. Zum anderen aber zeigte die deoxy-Hb-Antwort während 

Stimulation mit zunehmendem ICP eine Signalumkehr. Bei entsprechendem Nachweis 

dieses Phänomens im Patienten läge hier ein Ansatz für eine nichtinvasive ICP-Messung 

mittels fNIRS oder fMRT. Zudem stellt es die Validität der BOLD-fMRT bei der Lokalisierung 

von eloquenten Hirnarealen bei Patienten mit erhöhtem ICP in Frage. Funktionelle 

Hirnbildgebung unter pathophysiologischen Bedingungen sollte deshalb die Erfassung der 

CBF-Antwort ohne Oxygenierungswichtung zum Ziel haben. 
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4. Zusammenfassung 

Das Gehirn besitzt nur minimale lokale Energiereserven und ist deshalb von einer 

kontinuierlichen Blutversorgung abhängig. Der zerebrale Blutfluss (CBF) wird über globale 

und lokale Regulationsebenen gesteuert, deren Mechanismen nur zum Teil verstanden sind 

und über deren dynamische Veränderungen bei lokalen Störungen der Homöostase bislang 

wenige Untersuchungen existieren. In der vorliegenden Arbeit wurden magnetresonanz-

tomographische, laseroptische, spektroskopische und autoradiographische Methoden 

eingesetzt, um den CBF zu messen und sein Verhalten unter externen Stressoren zu 

untersuchen. Die CBF-Messung mit FAIR-MRT wurde in einem Schlaganfallmodell der Maus 

(Okklusion der Arteria cerebri media) etabliert und ihre Quantifizierung mit 14C-

Iododantipyrin-Autoradiographie validiert (P1). Eine Supplementierung mit Kreatin führte in 

diesem Tiermodell zu einer Reduktion der Hirninfarktvolumina im Vergleich zu Kontrolltieren. 

CBF-Messungen mit FAIR-MRT zeigten zudem, dass behandelte Tiere eine verbesserte 

Reperfusion aufwiesen. Weiterhin wiesen isolierte Präparate der Arteria cerebri media in 

behandelten Tieren eine höhere Kapazität zur Vasodilatation auf. In Zusammenschau konnte 

so eine verbesserte Reperfusion als wahrscheinliche Ursache der Neuroprotektion durch 

Kreatin ausgemacht werden (P2). Bei einer Neuroprotektionsstudie mit dem PDE-V-Inhibitor 

Vardenafil zeigte sich hingegen wider Erwarten kein Effekt auf den CBF und allenfalls ein 

minimaler Effekt bei der Neuroprotektion (P3). Im Rattenmodell der neurovaskulären 

Kopplung im somatosensorischen Kortex wurde der Einfluss von Hypothermie (P4) und 

Erhöhung des intrakraniellen Druckes (ICP, P5) auf globale und funktionelle CBF-

Veränderungen untersucht. Der CBF wurde mit Laser Doppler Flowmetry gemessen, mit 

simultaner optisch-spektroskopischer Erfassung des lokalen zerebralen Blutvolumens (CBV) 

und der lokalen Konzentration des deoxygenierten Hämoglobins (deoxy-Hb), die das 

Signalkorrelat der BOLD-fMRT darstellt. Die CBF-Antwort konnte in beiden 

pathophysiologischen Zuständen neuronale Aktivierung im somatosensorischen Kortex 

signalisieren. Unter Hypothermie blieben die funktionellen Antworten auch im deoxy-Hb-

Signal detektierbar. Die Ermittlung der zerebralen Sauerstoffverbrauchsrate (CMRO2) aus 

CBF, CBV und deoxy-Hb konnte durch den Temperaturabhängigkeitsquotienten Q10 validiert 

werden. So konnte in der Studie P5 gezeigt werden, dass der deoxy-Hb-Erhöhung nach dem 

Stimulationsende (Korrelat des BOLD Post-Stimulus-Undershoot) keine erhöhte CMRO2 

zugrunde liegt. Gleichzeitig zeigte sich diese Post-Stimulus-Antwort unter zunehmender ICP-

Erhöhung amplitudenreduziert. Zusammen mit einer trägen Rückbildung des CBV nach dem 

Stimulationsende spricht dies dafür, dass dem BOLD Post-Stimulus-Undershoot ein 

compliancebedingtes Missverhältnis bei der Rückbildung von funktionellen CBF- und CBV-

Veränderungen zugrundeliegt. Auch das funktionelle deoxy-Hb-Signal während der 

Stimulation wurde durch die ICP-Erhöhung grundlegend verändert. Es zeigte mit 
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zunehmendem ICP eine allmählich Signalumkehr mit Amplitudenreduktion (ICP 7 mmHg), 

eine Nivellierung (ICP 14 mmHg) und schließlich eine Signalumkehr (ICP 28 mmHg), bei der 

die deoxy-Hb-Konzentration während der Stimulation einen Anstieg statt eines Abfalls zeigte. 

Die BOLD-fMRT ist möglicherweise bei Patienten mit erhöhtem ICP nicht valide, was Fragen 

hinsichtlich ihrer Verwendbarkeit bei der prächirurgischen Diagnostik von Hirntumorpatienten 

zur Lokalisierung von eloquenten Hirnarealen aufwirft. Das funktionelle deoxy-Hb-Signal hält 

im Gegensatz zum funktionellen CBF-Signal einer ICP-Erhöhung nicht stand. In der Studie 

P6 konnte zudem mittels der CBF-Messung mit Laser Speckle Contrast Analysis gezeigt 

werden, dass das CBF-Signal mikrovaskuläre Areale hervorhebt und somit eine bessere 

räumliche Auflösung bei der Darstellung der neuronalen Aktivität erlaubt. Um die im 

Vergleich zur BOLD-fMRT größere Robustheit und räumliche Genauigkeit des neurovaskulär 

gekoppelten CBF-Signals zu nutzen, sollten CBF-basierte fMRT – Verfahren für den 

Routineeinsatz optimiert werden. Die Veränderung des deoxy-Hb-Signals unter ICP-

Erhöhung eröffnet wiederum die Perspektive, mit einer solchen Signalerfassung umgekehrt 

auf den ICP im Patienten schließen zu können. Die Erforschung der komplexen Regulation 

des CBF unter physiologischen und pathophysiologischen Bedingungen erfordert 

insbesondere im Bereich der MRT die weitere Verbesserung und Angleichung der 

perfusionsmessenden Verfahren, mit dem Ziel, über die parallele Verwendung an Mensch 

und Tier eine translationale Brücke in der präklinischen Forschung zu bauen.  
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