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1. Einleitung 
 

1.1 Grundsätze des Magnetresonanztomographen 
 

1.1.1 Geschichte der Magnetresonanztomographie 
 

Die Magnetresonanztomographie basiert auf der Tatsache, dass Atomkerne eine 

magnetisierende Eigenschaft besitzen. 1946 wurde von Bloch und Purcell die 

Möglichkeit entwickelt, magnetische Resonanz in Materialien zu induzieren, 

aufzufangen und zu quantifizieren (Bloch et al. 1946). 1952 erhielten sie dafür den 

Nobelpreis. 

Lauterbur und Damadian wendeten Anfang der 70er Jahre diese Technologie an 

lebenden Organismen an; die daraus resultierenden Bilder wurden als 

Zeugmatographen bekannt (Seynaeve und Broos 1995).  

In den folgenden Jahren befasste sich Sir Peter Mansfield mit einer stetigen 

Verfeinerung der Bilderfassung und der Bilderzeugung. Dies führte zu einer 

genaueren Visualisierung anatomischer Details und folglich auch zu einer klinischen 

Anwendbarkeit des MRTs (Mansfield und Phays 1977; Garroway 1999).  

2003 wurden Lauterbur und Mansfield schließlich für ihren Beitrag zur Ortsauflösung 

mittels Gradienten mit dem Nobelpreis in Medizin geehrt. 

 

1.1.2 Neuroradiologische Diagnostik der Hirnblutung 
 

Um eine Blutung, das Ausmaß der Gehirnverletzung sowie die Blutungsquelle zu 

erkennen und die möglicherweise reversiblen von den irreversiblen Schäden zu 

unterscheiden, gilt die CT gemeinhin als Goldstandard. Teilweise wird sie aber 

bereits von der MRT abgelöst. In der hyperakuten Phase, die einen Zeitraum von bis 

zu 24h nach Blutungsbeginn definiert, stellt man die Diagnose meist noch mittels CT 

(Wardlaw et al. 2004). Doch für diese Phase kann auch der MRT, mittels 

suszeptibilitätsgewichteter Sequenzen, auf die im Text noch genauer eingegangen 

wird, intracerebrale Blutungen (ICB) akkurat darstellen (Kidwell et al. 2004). 

Blutungen bis zu 3 Tage nach ihrem Beginn werden als akute Blutungen bezeichnet 

und können von erfahrenen Neuroradiologen mit einer Sensitivität von bis zu 100% 
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am MRT diagnostiziert werden (Fiebach et al. 2004). Dies belegte Fiebach in der 

“Hemorrhage and Early MRI Evaluation”-Studie (HEME). In dieser Studie wurden 200 

Patienten mit Verdacht auf hämorrhagischen Schlaganfall mittels MRT und CT 

evaluiert. Die Studie musste vorzeitig abgebrochen werden, da sich herausstellte, 

dass die MRT Blutungen detektierte, welche die CT nicht zeigte. 

In Bezug auf chronische Hämatome, also Blutungen, die per definitionem nach über 

30 Tagen noch nicht vollständig abgebaut sind, zeigte die Studie einen signifikant 

klaren Vorteil der MRT gegenüber der CT (Fiebach et al. 2004).  

Doch neben logistischen Schwierigkeiten, wie z.B. die Patientenzugänglichkeit und 

die Überwachungsmöglichkeit von Vitalparametern, hat die MRT-Untersuchung noch 

einen Nachteil gegenüber der CT: die bisher vergleichsweise längere 

Untersuchungsdauer. Sogenannte ultrafast-MRTs zeigen zwar in der Theorie eine 

Verkürzung der Erfassungszeit von 20 min auf 5 min, jedoch sind diese Sequenzen 

in der Praxis noch nicht etabliert (U-King-Im et al. 2005 ). 

 

1.1.3 Relevante Aspekte der MR-Physik in Kürze 
 

Allgemeine Erläuterung: 

Atomkerne haben, wie alle Elementarteilchen, die Eigenschaft sich um ihre eigene 

Achse zu drehen. Diese Eigenschaft wird als Spin bezeichnet. Jeder Kern induziert 

durch seinen Spin ein magnetisches Feld.  

Die Kerne rotieren mit einer Frequenz, der sogenannten Präzessionsfrequenz. Die 

Kenntnis der Präzessionsfrequenz ist für die Energieübertragung essentiell. Denn um 

Energie auf Protonen übertragen zu können, wird ein HF-impuls derselben Frequenz 

benötigt.  

Damit sich elektronische Wellen ohne Energieverlust ausbreiten können, und so ein 

konstantes Magnetfeld gewährleistet ist, verwendet man in MRT-Geräten 

supraleitende Magnete. Diese Magnete bestehen aus Spulen. Um ein maximal 

gleichmäßiges Magnetfeld aufzubauen, werden mindestens 4 Spulen benötigt.  

Drei davon sind sogenannte Gradientenspulen und werden zur Ortskodierung 

genutzt (Kumar et al. 1975). Sie entsprechen den Bildachsen x, y und z:  

1. Gradient: Er wird direkt bei der initialen Anregung angelegt, um zu 

gewährleisten, dass mit Hilfe der Larmorgleichung (Details dazu später im 
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Text) nur die Präzessionsfrequenzen der Protonen errechnet werden, die sich 

in der ausgewählten Schicht befinden. 

2. Gradient: Er steht quer zu dem 1.Gradienten und bewirkt nach der 

Anregung der Schicht eine kontrollierte Dephasierung der Spins. So haben die 

Protonen der unterschiedlichen Zeilen jeweils einen anderen Spin und 

befinden sich damit in unterschiedlichen Phasenlagen. 

 3. Gradient: Er ändert die Präzessionsfrequenz der Spins.  

Jetzt hat jede Bildzeile ihre eigene Phase und Frequenz. So kommt es zu einer 

Codierung der Signale in der Raumebene, die einem Voxel zugeordnet werden 

können.  

Eine 4. Radiofrequenzspule wird dazu genutzt, die Echosignale aus dem Körper zu 

empfangen (Andrew 1985). Diese Information wird in einer Voxelmatrix, dem 

sogenannten k-Raum, abgespeichert. Die x-Achse dieser Matrix entspricht dabei der 

Präzessionsfrequenz, die y-Achse der Spinphase. Dieses Rohbild wird nun mittels 

der Fourier-Gleichung in das endgültige Bild umgewandelt (Twieg 1983).  

Der Kern des k-Raums beinhaltet die Informationen über Form und Gewebskontrast. 

Die Peripherie des Raums beinhaltet Informationen über die räumliche Auflösung.  

Spezielle Erläuterung: 

Atomkerne bestehen aus Protonen und Neutronen. Da beide Spins besitzen, 

neutralisieren sie sich gegenseitig. Daher eignen sich für die MRT nur Kerne mit 

ungerader Kernzahl. Denn diese heben sich nicht gegenseitig auf (Bloch et al. 1946). 

Die im Körper in hoher Zahl vorhandenen Wasserstoffprotonen bieten sich daher für 

die MR-Bildgebung besonders an. Wenn diese Kerne nun einem äußeren 

magnetischen Feld ausgesetzt sind (B0), interagieren die zwei magnetischen Felder 

miteinander, und die Kerne richten sich in dem Magnetfeld aus. 

Um nun die Präzessionsfrequenz der Protonen berechnen zu können, die sich in der, 

für die Untersuchung relevanten Schicht befinden, wird die Larmorgleichung genutzt: 

ω0=B0γ 

Wobei ω0 die Präzessionsfrequenz ist, B0 die Kraft des äußeren magnetischen 

Feldes (gemessen in Tesla (T), SI-Einheit für die magnetische Induktion (B): 1T = 1V 

x s x m-2), und γ die gyromagnetische Ratio (gemessen in Megahertz (MHz) pro T).  

Dieses gyromagnetische Verhältnis ist für jedes Atom in einem bestimmten 

magnetischen Feld unterschiedlich (Bitar et al. 2006). Ein Wasserstoffatom 

beispielsweise präzipiert mit einer bekannten Frequenz von 42.57 MHz pro T, wobei 
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ein Tesla dem 20.000-fachen des Erdmagnetfeldes entspricht. Das Erdmagnetfeld 

hat in unseren Breitengraden eine Magnetfeldstärke von ca. 5x10-5 T. Die in dieser 

Arbeit verwendete Feldstärke betrug 3 T.  

Legt man also ein konstantes äußeres Magnetfeld an, bzw. bringt man einen Körper 

in ein statisches Magnetfeld wie z.B. in ein MRT, so richten sich einige Spins entlang 

der magnetischen Achse von B0 aus, andere in antiparalleler Richtung (Bloch et al. 

1946). Der kumulative Effekt all dieser magnetischen Momente der Kerne ergibt 

einen magnetischen Vektor: die Longitudinalmagnetisierung. Dieser Vektor verläuft 

im Patienten längs zu dem externen Feld und stellt somit die z-Richtung dar.  

Wird nun ein HF-impuls gesendet, so führt das zu einer Drehung dieses 

magnetischen Vektors in einem bestimmten Winkel. Denn der HF-impuls gibt an die 

Protonen Energie ab, die sich daraufhin antiparallel ausrichten, die 

Longitudinalmagnetisierung nimmt ab. Zusätzlich führt der Impuls zu einer 

Synchronisierung der Präzessionen. Dies bewirkt eine Magnetisierung in der 

Transversalebene. Der transversale Vektor induziert den elektrischen Strom. Dieser 

Strom wird als Signal zur Bilderstellung verwendet. Das so erhaltene MR-Signal wird 

daher von der Transversalmagnetisierung des Gewebes, also seiner 

Präzessionsfrequenz bestimmt (Damadian 1971).  

Wird der HF-impuls nun ausgeschaltet, so richtet sich der Vektor wieder longitudinal, 

entlang der B0-Achse, aus. Die Längsmagnetisierung nimmt also wieder zu, die 

Quermagnetisierung nimmt ab.  

Man misst nun die Geschwindigkeit, mit der das Magnetfeld wieder zu seinem 

ursprünglichen Gleichgewicht zurückfindet. Jedes Gewebe hat bei gegebener 

Feldstärke konstante Relaxationszeiten (Damadian 1971).  

Die Zeitkonstante, die angibt, wie schnell die Erholung zu ihrem Ausgangswert 

stattfindet, wird T1-Relaxationszeit genannt.  

Die Zeitkonstante, in der die Transversalmagnetisierung auf Grund von Interaktionen 

zwischen den Protonen abnimmt, ist die T2-Zeit.  

Auch die T2*-Zeit kann so gemessen werden. Wobei diese zusätzlich von dem 

magnetischen Umfeld abhängt. Denn je mehr Magnetfeldinhomogenitäten, z.B. 

Metall in Zahnimplantaten oder Calcium in verkalkten Schädelkalotten, existieren, um 

so schneller nimmt die T2*-Relaxationszeit ab. 

In Bezug auf Hämatomareale konnten Ripoll et al. in ihrer Arbeit mit 100%iger 

Sensitivität die Entdeckung von Hämatomen erreichen (Ripoll et al. 2004). Sie 
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beschreiben die starke Hypointensität selbst kleinster Blutungen, welche die 

Diagnostik zwar sehr erleichtert, jedoch in manchen Fällen zu einer Überschätzung 

der Hämatomgröße führen kann und die tatsächliche Alterseinschätzung unmöglich 

macht (Ripoll et al. 2004).  

 

b  
Abb.1 Physik eines MR-Signals  
(a). Während ein 1H Kern rotiert, induziert er sein eigenes Magnetfeld (gelber Pfeil). Der 1H Kern dreht sich in 
verschiedenen Winkeln (1-6), aber sobald die Kerne einem äußeren magnetischen Feld ausgesetzt sind, reihen 
sie sich aneinander. Die Summe all dieser magnetischen Momente bildet den Magnetvektor. 
(b) Wenn ein HF-Impuls appliziert wird, dreht sich der Vektor, welcher folgende Komponenten beinhaltet: 
longitudinale Magnetisierung (Mz) und transversale Magnetisierung (Mxy). Während die transversale 
Magnetisierung um die Spule präzediert, induziert sie eine Welle (i). Sobald der Hochfrequenzgenerator 
abgeschaltet wird, kommt es zur T1-Relaxation sowie zur T2- und T2*-Relaxation. (Bitar et al. 2006 S.514) 
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Abb. 2 T1-Relaxation setzt sich aus der longitudinalen Magnetisierung (gelb) zusammen, die Energie abgibt 
(grün). Die T2-Zeit setzt sich aus der transversalen Magnetisierung zusammen, die auf Grund von Interaktion 
abnimmt. Die T2*-Zeit bezieht sich ebenfalls auf die transversale Magnetisierung, die allerdings auf Grund von 
Magnetfeldinhomogenitätenabnimmt (Fi) (Bitar et al. 2006 S.515). 
 
Dadurch, dass jedes Gewebe unterschiedliche magnetische Eigenschaften besitzt, 

kann man durch zwei Parameter auf die Kontrastdarstellung Einfluss nehmen: 

Zum einen durch die Repetitionszeit (TR), zum anderen durch die Echozeit (TE). 

Beide hängen von der Stärke von B0 ab. 

 TR (in ms gemessen) ist die Zeit, zwischen 1. und 2. Radiofrequenzimpuls.  

 TE (in ms gemessen) ist die Zeit zwischen dem Radiofrequenzimpuls und dem 

Zeitpunkt des höchst gemessenen Signals (siehe Abb.3) (Brown und Semelka 

1999). 

 

 
Abb. 3 (Bitar et al. 2006 S.516) 

 

Stellt man eine kurze TR ein (zwischen 300 und 1000 ms) und eine kurze TE 

(weniger als 20 ms), so hat sich die Longitudinalmagnetisierung der Gewebe 

zwischen den Impulsen noch nicht erholt und auch die Transversalmagnetisierung 

hat sich noch nicht ausgebildet. So können sich die unterschiedlichen T1-Werte der 

verschiedenen Gewebearten in ihrer Signalstärke bemerkbar machen. Folglich sind 

T1-gewichtete Bilder, neben der Stärke von B0, hauptsächlich von der TR abhängig 

(siehe Abb.4) (Bitar et al. 2006). 

 

 
Abb. 4 (Bitar et al. 2006 S.516) 
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Lange TE (länger als 80 ms) sowie lange TR (zwischen 3000 und 6000 ms) bewirken 

eine T2-Wichtung der Bilder. Denn bei langer TR haben die Unterschiede der T1-

Werte keine Relevanz mehr. Wird dazu eine lange TE eingestellt, so können sich die 

Unterschiede in der transversalen Relaxationszeit verdeutlichen. So erklärt es sich, 

dass die T2-Relaxationszeit neben der Stärke von B0 und dem Gewebetyp, von der 

TE abhängt (siehe Abb.5). 

 

 
Abb. 5 (Bitar et al. 2006 S. 516) 

 

Ist die TR aber lang und die TE kurz, so hat die T1-Zeit nur einen sehr geringen 

Einfluss auf die Darstellung und die TE hatte noch nicht genügend Zeit um einen T2-

Kontrast vollständig auszubilden. Das Bild ist also weder T1- noch T2-gewichtet. 

Daher ist der Kontrast im Bild hauptsächlich auf den Protonendichteunterschied 

zwischen zwei Geweben zurückzuführen.  

Gewebearten mit vielen Protonen haben eine hohe Signalintensität: Die Präsenz von 

Proteinen und anderen Makromolekülen vermindert die Bewegung und folglich die 

Protonenrelaxation - Proteineffekt genannt (Brooks et al. 1989).  

Bei geringerer Protonendichte ist die Darstellung dementsprechend hypointenser, die 

Blutungen erscheinen also dunkler (Bitar et al. 2006). Durch lokale Erhöhung der 

Proteinkonzentration dagegen, wie z.B. in einem Hämatomareal, kommt es zu einer 

stark verkürzten T2-Zeit, die sich folglich in der PDw als hyperintens darstellt (Yoon 

et al. 1988). Dieser Effekt kann durch eine akkurate Anpassung der 

Sequenzparameter an Feldstärke und Scannertyp noch verstärkt werden (Wiesman 

et al. 1999).  

Es gibt viele verschiedene Sequenztechniken, die sich zur MR-Bildgebung eignen:  

1) Die Spinecho (SE)-Technik: Bei dieser Technik wird solange ein HF-Impuls 

gesendet, bis der Magnetisierungsvektor des Gewebes im 90°-Winkel zu 

B0 steht. Während die Kerne die T1-, T2-, und T2*-Zeiten durchlaufen, 

dephasiert die transversale Magnetisierung langsam. Nun wird bei der 

Spinecho-Technik bereits zur Hälfte der TE ein 180°-Impuls appliziert. So 
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werden die Präzessionen der Kerne wieder synchronisiert und ein Echo 

produziert (siehe Abb.6) (Hahn 1950).  

 
Abb. 6 (Bitar et al. 2006 S. 519) 

 

a) Die fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) Sequenz: Dies ist eine 

Sequenz, die hauptsächlich auf der SE-Sequenz basiert. Hier wird ein 

180°- Impuls gesendet, um den Magnetvektor um 180° zu drehen. Wenn 

dieser HF-Impuls abgeschaltet wird, die Kerne sich also wieder in ihre 

ursprüngliche Position relaxieren, wird mit einem 90°-Impuls solange 

gewartet, bis die transversale Magnetisierung von Wasser 

vernachlässigbar klein ist. Dadurch gibt es nach der erneuten 

Synchronisierung der Kerne durch einen 180°-Impuls kein Echo ab und 

erscheint hypointens. Das Intervall zwischen diesen beiden Impulsen nennt 

man Inversionszeit (TI). (siehe Abb.7) (De Coene et al. 1992).  

 
Abb. 7 (Bitar et al. 2006 S.523) 

 

Diese Sequenz ist für Läsionen sinnvoll, die ansonsten kaum von Geweben, 

die hyperintense Flüssigkeiten enthalten, wie Sulci oder Ventrikel, zu 

unterscheiden wären (Bitar et al. 2006) und hat damit ihren Nutzen in einer 

Reihe von cerebralen Krankheiten bewiesen. Dazu gehört z.B. die Multiple 

Sklerose (Filippi et al. 1998).  

In Bezug auf intracerebrale Blutungen wurde die FLAIR-Sequenz bisher wenig 

genutzt. Dies könnte unter anderem daran liegen, dass Ripoll et al. in ihrer 
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Studie gezeigt haben, dass die FLAIR-Sequenz keine zusätzlichen, über die 

T2-gewichtete Bildgebung hinausgehende Information über die Blutung 

erbrachte. Das wird der Tatsache zugeschrieben, dass Wasser, welches die 

Schlüsselrolle in der FLAIR-Sequenz spielt, zu keiner Zeit Hauptkomponente 

des Hämatoms ist (Ripoll et al. 2004). 

 

  
Abb. 13 Vergleich zwischen einer T2-gewichteten Spinechosequenz (links) und einem FLAIR-Bild (rechts) (Bitar 

et al. 2006 S.525). 

 

2) Die Gradientenechosequenz (GE): Diese Sequenz entsteht, indem kurz 

nach dem ersten HF-Impuls ein zweites Magnetfeld angelegt wird. Dieses 

hat, durch ein Gefälle, große Inhomogenitäten. Dadurch werden die 

Protonen schneller dephasiert. Wird das Magnetfeldgefälle nun kurz darauf 

noch einmal, diesmal in umgekehrte Richtung geschaltet, so rephasieren 

die Protonenspins wieder. Dadurch geben sie ein Signal ab, dass schneller 

zustande gekommen ist, als bei jeder anderen Sequenz. Denn es konnte 

den zeitintensivsten Parameter, die TR, umgehen (Frahm et al. 1986). 

Folglich ist das Gradientenecho bei der Erfassung von schnellen 

Einzelsequenzen von Bedeutung und dient durch die Inhomogenität des 

Magnetfelds als Grundlage für T2*-gewichtete Bilder (Vogt et al. 2003).  

In der Folge sollen der Vollständigkeit halber noch Variationen der oben 

beschriebenen Sequenzen angesprochen werden.  

a) Fast spin echo: Hier werden schnell hintereinander folgende 180°-Impulse 

abgegeben, die nur von einem 90°-Impuls gefolgt werden. So kann diese 

Sequenz die Zeit, die nötig ist, um ein Bild zu akquirieren, um den Faktor 



                                                                 10                                                 Einleitung 
___________________________________________________________________ 

reduzieren, indem die 180°-Impulse abgegeben werden. Denn sie ersetzen 

die TR.  

b) Das EPI (echo planar imaging): Hier läuft während einer einzigen TR die 

vollständige Datengewinnung aus dem k-Raum (Mansfield 1977). Dabei 

werden der Phasen-kodierende Gradient und der Frequenz-kodierende 

Gradient rasch an und ausgeschaltet. So wird der k-Raum schnell gefüllt. 

Obwohl man ansonsten immer mehr als nur eine TE benötigt, um ein 

komplettes MR-Bild zu messen, wird hier nach nur einem HF-impuls das 

gesamte Bild rekonstruiert. Die dazu benötigte Zeit misst nur zwischen 30 

bis 40 ms (Cohen und Weisskoff 1991). Die EPI ist für magnetische 

Nebeneffekte anfälliger und sorgt so für größeren Gewebekontrast als 

solche mit konventioneller Gradientenecho-Sequenz (siehe Abb.8). Die 

EPI ist die Sequenz der Wahl für diffusionsgewichtete Bilder (diffusion 

weighted imaging, DWI).  

 

 

 

 

 
Abb. 8 (Bitar et al. 2006 S.530) 

 

Nach dem Fickschen Gesetz ist Diffusion die Bewegung von Molekülen aufgrund 

eines Konzentrationsgradienten. In einem MR-Bild kann man jedoch nicht zwischen 

Diffusion aufgrund von Konzentrationsunterschieden, Druck, Temperatur oder Ionen 

unterscheiden. Deshalb wird nur der scheinbare Diffusionskoeffizient, der apparent 

diffusion coefficient (ADC), berechnet. Er ergibt sich aus der DWI mit heraus 

gerechnetem T2-Effekt. Die Signalintensität eines DWI-Bildes kann durch folgende 

Gleichung ausgedrückt werden: 

 

SI=SI0 × exp (-b x ADC)  
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SI ist die Signalintesität, SI0 die Signalintensität auf T2-gewichteten Bildern und b der 

Diffusionssensitivitätsfaktor. Er setzt sich aus der gyromagnetischen Ratio, der 

Feldstärke des Gradienten und der Dauer des Impulses zusammen (Schaefer et al. 

2000).  

Im Gehirn ist die Diffusion nicht isotrop, sondern anisotrop. Das bedeutet, dass die 

Diffusion gerichtet abläuft. Um Fehlinterpretationen durch den T2-Durchscheineffekt 

zu vermeiden, erklärt sich die Notwendigkeit, immer sowohl die ADC-Karte wie auch 

das DW-Bild zu begutachten.  

Diese Bilddarstellung ermöglicht es, zwischen schnell diffundierenden Protonen 

(ohne Diffusionsbarriere) und langsam diffundierenden Protonen zu unterscheiden 

(Stejskal und Tanner 1965). Um die Bewegung von Wassermolekülen, die nur in 

einer Richtung zu einer Zeit diffundieren, messen zu können, werden 2 gleich große, 

aber in unterschiedliche Richtung zeigende, Gradienten geschaltet. Nimmt man 

beispielsweise die x-Richtung, so wirken hier zwei gegensätzliche Gradienten. Wenn 

keine Bewegung zwischen den beiden Gradienten erfolgt, so dephasiert der erste 

Gradient den Spin, der zweite Gradient rephasiert ihn wieder. Folglich wird eine hohe 

Signalintensität gesehen. Wenn es jedoch zwischen den beiden Gradienten eine 

Bewegung gibt (wie es bei freier Diffusion z.B. Wasser/Liquor der Fall ist), so werden 

die Protonen nicht von beiden Gradienten beeinflusst, sondern nur von jeweils 

einem. Folglich ist die Signalintensität niedriger (Bitar et al. 2006) (siehe Abb.9). 

 

 
Abb. 9 Das linke Bild zeigt Gebiete mit eingeschränkter Diffusion, das rechte Bild Gebiete mit uneingeschränkter 
Diffusion (Bitar et al. 2006 S. 531). 
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1.1.4 Kontrastmittel 
 

Analog zu jodiertem Kontrastmittel bei der CT haben in der MRT intravenös 

applizierte paramagnetischen Substanzen, meistens Gadoliniumchelate, einen 

hohen Stellenwert für die Diagnostik (Okuda et al. 2000). Alle paramagnetischen 

Kontrastmittel haben gemeinsam, dass sie sowohl die T1- als auch die T2-Zeit 

verkürzen (White 2000).  

Im Gegensatz zu dem jodreichen Kontrastmittel des CTs verursachen sie weniger 

Nebenwirkungen und seltener anaphylaktische Reaktion. Doch auch, wenn sie 

sicherer sind als jodidhaltiges Kontrastmittel, so sind Gadoliniumchelate dennoch 

nicht vollständig unbedenklich. Bei Patienten mit schwerer chronischer 

Nierenerkrankung zum Beispiel kann eine Kontrastmittelnephropathie auftreten 

(Ergun et al. 2006). Des Weiteren kann sowohl bei Dialysepatienten, wie auch bei 

Patienten mit hepatorenalem Syndrom oder nach Lebertransplantation, eine schwere 

bis tödliche verlaufende nephrotisch-systemische Fibrose auftreten (Kuo et al. 2007). 

 

1.1.5 Bewegungskompensierende Techniken 
 

Die relativ lange Zeit, die nötig ist, um alle zur Bildrekonstruktion nötigen Daten zu 

akquirieren, macht das MRT-Bild gegenüber Bewegungsartefakten empfindlich. 

Unvermeintliche Bewegungen sind beispielsweise der Blutfluss, der Herzschlag, die 

Atmung, der Schluckakt und die Peristaltik. Am empfindlichsten reagiert die Region 

entlang der Achse, in der das Echosignal aufgefangen wird. Hochentwickelte 

Verfahren machen es jedoch möglich, repetitive Bewegungsformen zu 

kompensieren. Mit Hilfe eines EKGs zum Beispiel können HF-impulse 

bewegungssynchron abgegeben werden und so Artefakte minimieren. Bei einem T1-

gewichteten Bild bedeutet das, dass die TR auf die Herzfrequenz abgestimmt ist. Da 

bei T2-gewichteten Bildern die TR länger ist, wird sie hier auf ein Vielfaches der 

Herzkontraktion eingestellt (Marcu et al. 2006).  
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1.1.6 Kontraindikationen 

 

Für ein MRT gibt es nur wenige Kontraindikationen. Es sind, bei Einhaltung der 

Sicherheitsgrenzen der spezifischen Absorptionsrate (SAR), keine biologisch 

relevanten negativen Effekte bekannt. Die meisten Kontraindikationen sind nur 

Vorsichtsmaßnahmen. Diese können in 4 Gruppen eingeteilt werden:  

1) implantierte Schrittmacher und 

2) Fremdkörper: Da magnetische Materialien und elektronische Geräte nicht 

nur eine potentielle Gefahr für den Patienten darstellen, sondern auch 

Artefakte verursachen, hat die American Society for Testing and Material 

folgende Terminologie herausgegeben (ASTM International 2005). 

 MR sicher: Ein Gegenstand, der keine bekannte Bedrohung in 

jeglichem MR-Umfeld darstellt. 

 MR eingeschränkt sicher: Ein Gegenstand, der bei bestimmten 

Gebrauchseinstellungen keine Gefahr im direkten MR-Umfeld darstellt. 

 MR unsicher: Ein Gegenstand, der eine Gefahr in jedem MR-Umfeld 

darstellt. 

3) instabile Patienten: Hier sollte der Nutzen einer MRT kritisch überdacht 

werden, da er in einer Notsituation nur schwer zugänglich ist und 

Wiederbelebungsmaßnahmen (z.B. Defibrilator) in einem MRT-Raum schwer 

durchführbar sind. 

4) Schwangerschaft: Für Schwangere und den Fötus sind sowohl die MRT, als 

auch die Kontrastmittelauswirkungen unbekannt (Kanal et al. 2004; Marcu et 

al. 2006).  

 

1.2 Ursache, Klinik und Therapie der intracerebralen Blutung 
 

Bezüglich einer Gehirnblutung unterscheidet man 2 große Gruppen:  

1) Die Subarachnoidalblutung (SAB), bei der sich das Blut im 

Subarachnoidalraum ausbreitet: nach der traumatischen SAB ist die häufigste 

Ursache einer SAB eine Blutung aus einer Gefäßaussackung einer 

intracraniellen Arterie - dem sogenannten Aneurysma. Eine weitere Ursache 

kann eine Blutung aus einer Gefäßmissbildung sein (Gorelick et al. 1986). 
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2) Die intracerebrale Blutung (ICB), bei der Blut direkt in das Parenchym übertritt. 

Sie entsteht aus Arteriolen oder kleinen Arterien. Über Minuten oder Stunden 

breitet sie sich entlang der weißen Substanz aus (Caplan 1992). Im 

vorliegenden Text wird näher auf die ICB eingegangen.  

 

1.2.1 Pathogenese der ICB 
 

Unterteilt man die Blutungen nach ihrer Ätiologie, so werden traumatische Blutungen 

von spontanen ICBs unterschieden. Neben hohem Alter und stärkerem 

Alkoholkonsum (Ariesen et al. 2003; Sturgeon et al. 2007), zählt vor allem ein 

Hypertonus zu den Hauptrisikofaktoren einer ICB. Denn ein schlecht oder gar nicht 

behandelter, meist langjähriger-Hypertonus verdoppelt das Risiko für eine ICB (Thrift 

et al. 1998). 

In bis zu 35% der Fälle sind Hypertonie-bedingte ICBs, sogenannte „typische ICBs“, 

im Putamen lokalisiert, das Cerebellum kann in 16%, der Thalamus in 15% und die 

Pons kann in 5-12% Ort der Blutung sein (Barnett et al. 1998). 

Nach einer Studie von Garcia und Ho könnten kleine Gefäße, sogenannte 

Perforatoren, die in dem ungünstigen Winkel von 90° von großen intracerebral 

liegenden Arterien abgehen, degenerative Prozesse begünstigen und so eine 

besondere Anfälligkeit für Druckbelastungen darstellen. Histologische 

Untersuchungen der Perforatoren zeigten durch Hyalinansammlungen entstandene 

Intimahyperplasien in den Gefäßwänden. Dies prädisponiert zu fokalen Nekrosen 

und folglich zu Gefäßwandbrüchen. Daraus entstehen oft klinisch inapparente 

Mikroblutungen, denen schließlich Massenblutungen folgen können (Garcia und Ho 

1992).  

Mittels T2-gewichteter MR-Aufnahmen, die kleinste Hämosiderinablagerungen 

erkennen lassen, konnten neuroradiologische Daten belegen, dass subklinische 

Blutungen bei Patienten, die eine spontane ICB erlitten haben, sehr häufig sind 

(Offenbacher et al. 1996). Cordonnier verglich T2-gewichtete Sequenzen von 

verschiedenen, bereits veröffentlichten Studien zwischen den Jahren 1988 und 2003 

und zeigte eine Prävalenz dieser Mikroblutungen bei „gesunden“ Erwachsenen von 

5%. Bei 60% der Patienten, die später eine ICB erlitten, konnten vorbestehende 

Mikroblutungen detektiert werden (Cordonnier et al. 2007).  
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Des weiteren wurde auf CT-Scans von Patienten mit hypertensiven Blutungen 

gesehen, dass kleine Blutungen in der Außenzone der Hauptblutung zu einer 

kontinuierlichen Ausdehnung führten. Dies wiederum resultiert in einer 

Umgebungsdruckerhöhung, welche die angrenzenden, bis dahin noch 

ungeschädigten Gefäße belastete und folglich neue Gefäßbrüche nach sich zog 

(Broderick et al. 1990; Brott et al. 1997). In den ersten 24 Stunden ist diese 

Blutungsausdehnung mit über 33% Volumenexpansion am signifikantesten (Brott et 

al. 1997). Diese Expansion geht häufig mit bleibenden neurologischen Defiziten und 

erhöhter Sterblichkeit einher. 

Auch wenn die genauen Abläufe der Blutungsvergrößerung noch nicht bekannt sind, 

scheinen hierbei, neben dem Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke, 

Entzündungsprozesse eine Rolle zu spielen (Silva et al. 2005). 

Des weiteren können in der Pathogenese einer ICB chronische Nierenerkrankungen 

eine Rolle spielen. Denn Nierenerkrankungen, mit konsekutiver 

Thrombozytendysfunktion, stellen einen Risikofaktor für hämorrhagische Insulte dar. 

(Bos et al. 2007). Obwohl dies die Schlussfolgerung nach sich ziehen sollte, dass die 

Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern zum Schutz vor koronaren 

Herzkrankheiten einen bedeutenden Risikofaktor darstellt, so wurde sowohl in 

kontrollierten Studien, wie auch in Fallkontrollstudien kein Inzidenzsteigerung im 

Vergleich mit der Normalbevölkerung bewiesen (Gorelick und Weismann 2005, Thrift 

et al. 1996).  

1.2.2  Klinik der ICB 
 

 Neurologlische Symptome, wie Bewusstseinseinschränkung oder Paresen, 

können innerhalb von Minuten oder auch erst innerhalb von Tagen auftreten 

und imponieren bei wachsender Ausdehnung klinisch wie ein stetig 

zunehmender Schlaganfall (Gorelick et al. 1986). Des Weiteren kann eine 

zunehmende Raumforderung des Hämatoms und eine Gehirn- oder 

Gefäßeinklemmung, die nicht selten zum Tod führt, die Folge sein (Xu et al. 

1993).  

 Durch die Blutungsausdehnung kann das Gehirnparenchym selbst eine 

mechanische Verletzung erleiden.  

 Der intrakranielle Druck kann als Folge des Ödems, welches sich um die 

Blutung herum ausbildet, ansteigen. Dadurch kann es zum einen zu einem 
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verminderten Blutfluss in der Blutungsumgebung und damit zur Ischämie 

kommen, zum anderen können zytotoxische Aminosäuren durch das 

angrenzende Gewebe exprimiert werden (Dearden 1998).  

Lokalisationsbezogene Krankheitsbilder:  

Neurologische Symptome variieren in Abhängigkeit des Blutungsortes. 

 Putamen: Hemiplegie, Stupor und Koma. 

 Kleinhirnblutungen: (meist im Nucleus dentatus): Ataxie, Erbrechen, 

Kopfschmerzen und Nackensteifigkeit. Bei größerer Ausdehnung können die 

Patienten zusätzlich Stupor als Folge zunehmender Stammhirneinklemmung 

entwickeln.  

 Thalamus: (bis Capsula interna und/oder 3.Ventrikel): Hemiparese, 

Hemihypästhesie.  

 Pons: Schnell einsetzendes tiefes Koma, totale Paralyse oder, wenn der 

Patient bei Bewusstsein sein sollte, Taubheit oder Dysarthrie. 

 Epilepsie: In einer Studie zeigten Vespa et al., dass innerhalb von 72h bei 

29% aller Patienten mit einer ICB zusätzlich epileptische Anfälle auftreten. 

Diese Klinik wurde unabhängig von einer Mittellinienverschiebung oder 

anderen neurologischen Auffälligkeiten beobachtet (Vespa et al. 2003).  

 Stupor und Koma: Dies wird als bedrohliches Zeichen gewertet .Nicht aber bei 

den Patienten die eine Thalamusblutung, durch die das retikuläre System 

ebenfalls angegriffen wurde, erlitten hatten. Denn im Gegensatz zu der 

Thalamusblutung, bei der nach Blutresorption eine Restitutio ad integrum 

erwartet werden kann, muss bei Patienten, die eine andere 

Blutungslokalisation haben, bei einer solchen Symptomatik von einem diffusen 

Gehirnschaden und damit von einer ausgeprägten Blutung ausgegangen 

werden.  

 EKG-Veränderungen: Eine ST-Strecken Erniedrigung, U-Wellen, ein 

verlängertes QT-Intervall, flache oder spitze T-Wellen können bei manchen 

Patienten beobachtet werden. Durch Hypoperfusion des Hypothalamus kommt 

es zur zentralen Katecholaminfreisetzung. Dies kann wiederum zu 

subendokardialen Ischämien des linken Ventrikels führen. Die 

Katecholaminfreisetzung kann nicht nur die oben beschriebenen EKG-

Veränderungen hervorrufen, sondern auch eine Erhöhung der kardialen 
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Enzyme und ventrikuläre Arrhythmien nach sich ziehen (Davis und Natelson 

1993). 

Dauerhafte Schäden: 

Eine prospektive Studie zeigte, dass von 166 Patienten, die eine spontane ICB 

erlitten hatten, nur 12% nach 30 Tagen normal oder minimal beeinträchtigt waren 

(Daverat et al. 1991). 

Es zeigte sich auch, dass, sobald die Blutung in den Ventrikel einbricht, die 

Wahrscheinlichkeit auf dauerhaft bestehende schwere Schäden signifikant erhöht 

wird und eine frühe Hämatomentlastung dann nicht zwingend zu einer Verbesserung 

führt (Hallevi et al. 2008). 

Mortalität: 

Ungefähr die Hälfte aller Patienten versterben innerhalb der ersten beiden Tage 

(Broderick et al. 1993; Franke et al. 1992). 

Angaben bzgl. der 30-Tage-Mortalität bei Patienten mit ICB variieren zwischen 35- 

und 52% (Anderson et al. 1994; Broderick et al. 1993; Fogelholm et al. 2005 Flaherty 

et al. 2006). Als limitierende Hauptfaktoren sind initiales Blutungsvolumen und die 

initiale Bewusstseinslage zu nennen. Z.B.: 

 Volumina von 60 cm3 oder größer, sowie ein Glasgow coma scale score von 8 

oder weniger, zeigten eine 30-Tage-Mortalität von 91% (Broderick et al. 1993).  

 Volumina von nur 30 cm3
, aber eine Glasgow coma scale von 9 oder mehr 

Punkten, zeigten eine 30-Tage-Mortalität von 19% (Davis et al. 2006). 

Die 10 Jahres-Überlebensrate betrug 18% (Flaherty et al. 2006).  

Aber auch das Hämatomwachstum ist ein bedeutender Prognosefaktor: eine Studie, 

die CT-Bilder auswertete, welche die ICB nach unmittelbarem Beginn sowie 24h 

später darstellten, zeigte, dass jedes weitere Blutungsvergrößerung um 10%, zu 

einer 5% größeren Wahrscheinlichkeit zu versterben führt (Davis et al. 2006).  

Die Chancen auf eine funktionelle Erholung nach ICB hängen, neben optimaler 

Therapie, von der Lokalisation der Blutung, der Größe, der die Blutung begleitenden 

Bewusstseinseinschränkung, dem Alter, sowie von der allgemeinen Gesundheit des  

Patienten ab (Broderick et al. 2007). 
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1.2.3 Diagnose der ICB 
 
ICBs müssen notfallmedizinisch versorgt werden, da rasch fortschreitende 

neurologische Verschlechterung, permanente Behinderung und Tod drohen 

(Broderick et al. 2007).  

Es muss eine sofortige Diagnostik eingeleitet werden, um die pathophysiologischen 

Ursachen zu erkennen und schnellstmöglich zu behandeln. Denn analog zum 

Schlaganfall gilt auch hier: time is brain. 

Ziel der bildgebenden Diagnostik muss es sein, einen ischämischen- von einem 

hämorrhagischen Schlaganfall zu unterscheiden. Und es sollten auch Zustände die 

einen Schlaganfall imitieren, ausgeschlossen werden. 

Sowohl die CT als auch die MRT werden als Goldstandard in der Notfallsituation 

empfohlen (Kidwell und Wintermark 2008). Aufgrund besserer Verfügbarkeit und 

schnellerer Akquirierung der notwendigen Bilder, wird die native CT zur Zeit noch am 

meisten genutzt. Hyperakutes Blut erscheint in der CT hyperdens, akute Blutungen 

zeigen sich meist isodens und chronische Blutungen sind hypodens.  

Auf die komplexe Darstellung von ICBs mittels dem MRT wird im Laufe dieses 

Textes noch ausführlich eingegangen.  

1.2.4 Therapie der ICB 
 

Die Therapie der ICB umfasst sowohl konservative als auch chirurgische 

Behandlungen. 

a) Konservative Therapie: 

Wegen einer intrakraniellen Druckerhöhung und möglichen Begleitsymptomen (s.o.), 

sollte, nach den Richtlinien der American Heart Association/American Stroke 

Association (AHA/ASA) zufolge, jeder Patient mit einer ICB auf der Intensivstation 

überwacht werden (Broderick et al. 2007). Um 

 den intrakraniellen Druck besser kontrollieren zu können. Daher sollte der 

Patient mit einer 30°-Kopferhöhung gelagert werden. Aggressivere Methoden 

zur Drucksenkung sind die invasive Druckmessung (z.B. Codman-Sonde), 

der Gebrauch osmotischer Diuretika und Hyperventilation. 

 den Blutdruck zu kontrollieren. Denn um eine Rezidivblutung zu verhindern ist 

ein gut eingestellter Blutdruck von essentieller Bedeutung, da er das Risiko 

einer ICB um 50% senken kann (Chapman et al. 2004).  
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 auftretende Krampfanfälle frühzeitig zu erkennen und adäquat behandeln zu 

können, z.B. mittels Benzodiazepinen und evtl. mit intravenöser Applikation 

von Phenytoin. 

b) Operative Therapie: 

Indikationen zur chirurgischen Behandlung einer ICB sollten insgesamt 

zurückhaltend gestellt werden. Eine retrospektive Studie an 75 Patienten, mit 

infratentorieller ICB, zeigte ein schlechteres Outcome nach operativer Behandlung 

als nach konservativer Therapie (Dolderer et al. 2004). Auch die chirurgische 

Evakuierung supratentorieller Blutungen ist umstritten (Minematsu 2003; Hankey 

2003). Eine größere Studie zeigte, alle ICBs zusammennehmend, keinen 

signifikanten Vorteil für eine operative Hämatomevakuierung (International Surgical 

Trial in Intracerebral Haemorrhage ) (Mendelow et al. 2005).  

Zusammenfassend muß jedoch eine offene Operation immer dann in Erwägung 

gezogen werden, wenn die intracranielle Druckerhöhung konservativ nicht beherrscht 

werden kann und das Leben des Patienten gefährdet.  

c) Minimal invasive Therapie mittels Fibrinolyse: 

Fortschritte im Bereich der stereotaktischen Aspiration von Hämatomen vermeiden 

große Anästhesien, lange Operationszeiten und vermindern den Blutverlust (Carviy 

et al. 2004). Folglich stellt sie zusammen mit dem Gebrauch von Fibrinolytika und 

nachfolgender Aspiration unter CT-Kontrolle eine weitere Möglichkeit der Behandlung 

dar (Rohde et al. 2002 b ). Dieser Therapieansatz wurde auch in vorliegender Arbeit 

benutzt. Aufgrund der zu erwartenden Auswirkung auf die Entwicklung des 

Hämatoms und dessen MR-tomographisches Erscheinungsbild wird im Folgenden 

auf die relevanten Gerinnungssubstrate eingegangen:  

 

Plasminsynthese: 

Plasmin ist eine Serinprotease, die in der Leber aus Plasminogen synthetisiert wird. 

Die physiologische Synthese der Plasminogenaktivatoren findet in den 

Endothelzellen des Gefäßsystems statt (Lijnen und Collen 1995).  

Aufgrund seiner höheren spezifisichen Affinität zu dem Fibrin-Plasminogen-Komplex, 

spielt der lokale gewebsständige Plasminogenaktivator (t-PA) bei der Konvertierung 

die wichtigste Rolle (Matsu et al. 1981). Danach sind Streptokinase und Urokinase zu 

nennen (Wun 1988). 
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Allgemeine Wirkungsweise des Plasmins: 

Plasmin ist für die Fibrinolyse verantwortlich und wird hauptsächlich an den 

polymerisierten Fibrinmolekülen eines Thrombus wirksam. Es ist hier in der Lage die 

Helices des Fibrins spezifisch zu spalten und so das Blutgerinnsel aufzulösen. Die 

hierdurch entstandenen Fibrinbruchstücke inhibieren eine weitere 

Fibrinpolymerisierung und limitieren dadurch zusätzlich die Gerinnung.  

Neben Fibrin, spaltet das Enzym Plasmin außerdem Prothrombin sowie die Faktoren 

V, VIII, IX. und XII. Dadurch wird die Gerinnungsfähigkeit des Blutes weiter 

heruntergesetzt. 

Spezielle Wirkungsweise des Plasmins: 

Wird nun t-PA aus den, nahe der Blutung gelegenen Endothelzellen ausgeschüttet, 

so bindet es sich, anstelle von den ansonsten unspezifischen proteolytischen 

Plasminogenspaltungen, an den Plasminogen-Fibrin-Komplex des Blutthrombus 

(Hoylaerts et al. 1982; Zamarron et al. 1984). Dieser Komplex erfährt daraufhin eine 

Konformationsänderung, die zu einer Steigerung der Plasminsynthese an der 

Thrombusoberfläche führt (Weitz et al. 1991). So minimiert sich das Hämatom stetig. 

Plasminaktivator-Inhibitor (PAI):  

Bei PAI handelt es sich um ein Glykoprotein und Mitglied der Serinproteasen-

inhibitoren. Studien zeigten, dass das PAI-1 das Hauptregulatorprotein des 

fibrinolytischen Systems in vivo ist. Seine gerinnungshemmende Funktion selbst in 

Gegenwart von Heparin (Ehrlich et al. 1991) im klinischen Alltag zu einem nützlichen 

Agens.  

PAI-1 hat im Blut zwei Hauptspeicherorte (Erickson et al. 1984): Nachdem es von 

den vaskulären Endothelzellen ausgeschüttet wird (Keeton et al. 1993), wird der 

größte Teil in den Thrombozyten gespeichert, ein weitaus kleinerer Anteil wird im 

Plasma gepoolt (Kruithof et al. 1984).  

Damit die Halbwertszeit der an der Thrombusoberfläche kontinuierlich gebildeten t-

PAs verlängert wird, schützen es die frei zirkulierenden PAIs vor einem Abbau 

(Collen 1980). Dadurch halten sie außerdem ihre Wirkung lokal begrenzt und 

verhindern so eine unerwünschte systemische Lyse (Hoylaerts et al. 1982; Bergman 

et al. 1983; Zamarron et al. 1984; Crabbe und Cloninger 1987).  

Im klinischen Alltag wird es auf Grund seiner hemmenden Wirkung auf den genetisch 

hergestellten, rekombinanten Plasminogen Aktivator (rt-PA) genutzt.  

Rekombinanter Plasminogenaktivator (rt-PA): 
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Das gentechnisch hergestellte Produkt, der rt-PA, unterscheidet sich von dem 

physiologischen Agens hinsichtlich seiner Pharmakodynamik nicht (Zamarron et al. 

1984). Seine vorhandene hohe fibrinolytische Potenz sowie seine kurze 

Halbwertszeit führen zu einer praktischen Dosierung mit routinemäßigem 

intravenösen Gebrauch zur Rekanalisierung bei thrombosierten Gefäßen oder in der 

Therapie ischämischer Schlaganfälle (Friedman und Koroshetz 1995; Chiu et al. 

1998). Es zeigte sich jedoch, dass er zwar das Hämatomwachstum signifikant 

verringert, doch auch, dass dadurch keine Lebensverlängerung resultiert (Mayer et 

al. 2008).  

In der weissen Substanz wirkt rt-PA durch die Spaltung des NMDA-Rezeptors (Nicole 

et al. 2001; Matys und Strickland 2003) neurotoxisch (Lo et al. 2002; Thiex et al. 

2004 b; Warren et al. 2003). Es kommt zu einer NMDA-induzierten intrazellulären 

Steigerung des Calciumspiegels, der wahrscheinlich einen weiteren Zelltod hervorruft 

(Nicole et al. 2001). Daher wurde in der vorliegenden Arbeit als Schutz PAI 

dazugegeben.  

 

1.3 Hämoglobindarstellung und Hämatom 
 

1.3.1 Struktur und Funktion des Hämoglobins und des Eisens 
 
Hämoglobin: 

 

Insgesamt ca. 3x108 Hämoglobinmoleküle nehmen 88% eines Erythrozyten ein, 

wobei das mean corpuscular haemogobin (MCH) ca. 30 pg beträgt. Das 

Hämoglobinmolekül setzt sich aus zwei Proteinkettenpaaren zusammen. Jede dieser 

Ketten besteht aus einem Molekül Porphyrin und einem Proteinanteil. Das Porphyrin 

besteht wiederum aus 4 Pyrrolringen, die über Methinbrücken miteinander 

verbunden sind. Die Stickstoffatome der Pyrrolringe binden 4 der 6 

Koordinationsstellen des Eisens. Eine weitere Bindung wird mit dem Globinteil 

eingegangen und die 6. Bindungsstelle wird für die Sauerstoffbindung genutzt. Das 

bedeutet, dass jedes Hämoglobin, da es aus 4 Proteinketten besteht, auch 4 

Sauerstoffmoleküle binden kann. Der Hämoglobinabbau findet unter physiologischen 

Bedingungen in Milz, Leber und Knochenmark statt. Während der Globinteil nach 

Abbau zu Aminosäuren für eine Neusynthese zu Verfügung steht, wird der 
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Hämanteil zu Bilirubin abgebaut und mit der Galle ausgeschieden (Wintrobe et al. 

1981).  

Eisen: In der Nahrung liegt das Eisen in seiner dreiwertigen Form vor (Fe3+, 

ferrischer Zustand). Im Körper wird es als reduzierte Form an Hämoglobin gebunden 

(Fe2+, Ferro-form). Nimmt das Eisenion den Sauerstoff auf, so bleibt es zweiwertig 

(Perutz 1987).  

Sobald die Erythrozyten das kapillare System verlassen, wird das Sauerstoffmolekül 

abgegeben und aus Oxyhämoglobin wird Deoxyhämoglobin. Auch hierbei bleibt das 

Eisen zweiwertig. Dadurch, dass Oxyhämoglobin keine freien Elektronen am 

Eisenmolekül hat, unterscheidet es sich vom deoxygenierten Zustand dadurch, dass 

das Hämmolekül 4 ungepaarte Elektronen vorweist. Außerdem liegt aufgrund 

spontaner Hämoglobinoxidierung im Körper ständig eine 1%-ige Konzentration 

Methämoglobin (Fe3+) vor. Dieses kann keinen Sauerstoff binden (Bradley 1992).  

 

1.3.2 Makroskopische Hämatomdarstellung 
 
In den ersten Stunden einer Blutung bildet sich ein Thrombus. Dessen innerer Kern 

beinhaltet intakte rote Blutkörperchen.  

In den folgenden Wochen kann man eine Farbveränderung des äußeren Anteils des 

Hämatoms von rot zu braunschwarz bis orange beobachten. Dies wird den 

Makrophagen zugeschrieben, die durch die Verdauung der Erythrozyten am 

Randsaum des Hämatoms Hämosiderin produzieren. Die innen liegenden, intakten 

Erythrozyten werden nicht phagozytiert sondern zerfallen. Dadurch bildet sich eine 

Methämoglobinmasse, welche sich makroskopisch braun darstellt.  

Nach Monaten bis Jahren zeigt sich nur noch ein orangefarbener Randsaum entlang 

des Hämatoms, der die hämosiderinbeladenen Makrophagen enthält und 

kennzeichnend für ein altes Hämatom ist (siehe Abb.10) (Grossmann 1988). 
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Abb. 10 Diagramm der biochemischen Evolution einer ICB. Es ist von links nach rechts und von oben nach unten 
zu lesen. Intrazelluläres Oxyhämoglobin (blau) wird zu intrazellulärem Deoxyhämoglobin oxidiert (schwarz). 
Dieses wird dann zu intrazellulärem Methämoglobin (gelb) oxidiert. Schließlich wird das Methämoglobin als Folge 
der Erythrozytenlyse frei, woraus Hämosiderin (rot) wird. Über die Zeit wird das Methämoglobin resorbiert und es 
bleibt nur noch ein Randsaum, der aus Hämosiderin besteht übrig (Grossman et al.1988 S.442).  
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1.3.3 Wechselwirkungen zwischen Hämatom und MRT 
 
Die Darstellung eines Hämatoms hängt hauptsächlich von dessen Alter sowie von 

der ausgewählten MR-Sequenz ab (Bradley 1993). 

1) Allgemeiner Teil: 

Da sich das Hämoglobin im Körper durch die Sauerstoffaufnahme bzw. Abgabe in 

seiner Zusammensetzung und daher in seiner Signalgebung ändert, ist Blut eine der 

schwierigsten Substanzen die es mittels MRT darzustellen gilt. 

Die magnetischen Eigenschaften des Hämoglobins wurden zuerst von Pauling und 

Coryell beschrieben (Pauling und Coryell 1936). Die Hämatomdarstellung hängt von 

gepaarten, bzw. ungepaarten Elektronen, also von einem eventuellen 

paramagnetischen Zustand des Moleküls ab (Wintrobe et al. 1981). Oxyhämoglobin 

ist diamagnetisch, besitzen also keine ungepaarten Elektronen. Dagegen ist 

Deoxyhämoglobin mit 4 ungepaarten Elektronen und Methämoglobin mit 5 

ungepaarten Elektronen, paramagnetisch.  

2) T1 und T2: 

Für die Verkürzung der T1- und T2-Zeit spielen neben der Oxygenierung weitere 

Komponenten eine Rolle. Sie hängen mit den Protonen der Proteine zusammen 

(Daszkiewicz et al. 1965):  

 “Effekt des gebundenen Wassers“: Wassermoleküle binden sich in einer 

Lösung an Proteine. Blut stellt sich als eine Lösung verschiedener Proteine 

dar. Den Hauptanteil bildet das Hämoglobin. Doch es gibt auch noch Proteine, 

wie Fibrinogen und Lipoproteine, die zwar in viel niedrigerer Konzentration 

vorhanden sind, aber auch mit den Wasserprotonen interagieren und so das 

Relaxationsverhalten der Wasserprotonen beeinflussen (siehe Abb. 11) (Clark 

et al. 1990).  

 Paramagnetische Effekte der Moleküle untereinander (Bradley 1992; Fullerton 

1992): Vorkommen bei Deoxyhämoglobin und Methämoglobin. Obwohl beide 

Moleküle auf Grund ungepaarter Elektronen paramagnetisch sind, zeigt sich 

doch nur bei Methämoglobin eine relevante Hypointensität in der T1-Sequenz. 

Dies ist dadurch zu erklären, dass sich die Wasserprotonen dem 

Deoxyhämoglobin nur sehr schlecht nähern können, daher schlecht gebunden 

werden und folglich die T1-Zeit länger ist, als bei Methämoglobin (Singer und 

Crooks 1978).  
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Die Erklärung für die T2-Relaxationszeit-Verkürzung ist ähnlich. Auch hier 

verursachen Wasser-Protein-Verbindungen durch größere Inhomogenitäten der 

lokalen Magnetfelder und damit schnelleren Dephasierung eine, im Vergleich zum 

Gehirnparenchym erheblich verkürzte TE. Dies bedeutet also, dass die 

physiologischen Veränderungen eines Hämatoms, die Deoxygenierung des 

Hämoglobins, die steigende Viskosität, die erhöhte Hämoglobinkonzentration und 

die Fibrinpolymerisation während der Thrombusbildung, den entscheidenden 

Einfluss auf die T2-Zeit ausüben (Hayman et al. 1989).  

Wenn nun verschiedene Relaxationsmechanismen einen Einfluss auf die T1- oder 

T2-Relaxationszeit haben, so stehen sie in folgendem Zusammenhang: 

 

1/T2 observed=1/T2 Hb paramagnetisch+1/T2 Hb Protein+1/T2 

Fibrinprotein+1/T2 Plasmaprotein (Daszkiewicz et al. 1965). 

 

Es konnte gezeigt werden, dass von den genannten Komponenten das 

Deoxyhämoglobin den größten Einfluss auf die T2-Relaxationszeit hat. Die 

Fibrinpolymerisation hat den kleinsten Einfluss (Clark et al. 1990; Parizel et al. 2001). 

 

 

Abb. 11 Dieses Kreisdiagramm zeigt die proportionalen Anteile der Proteine eines deoxygenierten Thrombus an 
der Relaxationszeit. Das Hämoglobinprotein ist dafür hauptverantwortlich. Fibrin zeigt sich mit 1% als sehr kleiner 
Anteil genauso wie übrige Proteine mit einem Beitrag von unter 1% (Clark et al. 1990 S.206). 

 
Bezüglich der MR-Darstellung, lassen sich 5 Hämatomstadien auf den T1- und T2-

Wichtungen erkennen. Die für diese Studie zusätzlich verwendeten Sequenzen und 

die Darstellung der Hämatomstadien, werden im Text separat besprochen. 
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1) Bei der hyperakuten Blutung besteht das Hämatom aus einer Mischung von 

Oxyhämobglobin und Deoxyhämoglobin. Es ist zu beachten, dass die meisten 

Blutungen typischerweise arteriellen Ursprungs sind und damit vorwiegend 

Oxyhämoglobin enthalten. Dies besitzt keine paramagnetischen 

Eigenschaften, folglich kann es also schlecht dargestellt werden (Allkemper et 

al. 2004).  

a) T1-Wichtung: Dieses Stadium zeigt sich isointens im Vergleich zum 

Gehirnparenchym, da hier der noch relativ hohe Anteil an Oxyhämoglobin 

eine relativ längere T1-Zeit bewirkt (Hayman et al. 1989).  

b) T2-Wichtung: Diese Darstellung wird durch den noch überwiegend 

flüssigen Hämatomcharakter bestimmt. Die TE ist dadurch relativ lang, die 

Blutung erscheint leicht hyperintens.  

2) In der akuten Phase besteht das Hämatom hauptsächlich aus 

Deoxyhämoglobin, das sich in noch intakten Erythrozyten befindet 

(Seidenwurm et al. 1989). 

a) T1-Wichtung: Das Deoxyhämoglobin hat zwar paramagnetische 

Eigenschaften, jedoch bewirkt es keine T1-Vekürzung, da sich die 

Wassermoleküle dem Hämoglobin nicht genug nähern können - Blut 

erscheint im MRT leicht hypointens. 

b) T2-Wichtung: Die T2-Hypointensität entsteht durch Dephasierung, die aus 

einer Diffusion der Wassermoleküle über die Erythrozytenmembran 

resultiert. Durch zunehmende Thrombosierung, die die Viskosität steigen 

lässt, steigt ebenfalls die T2-Hypointensität (Clark et al. 1990). 

3) Im früh subakuten Hämatomstadium versagen die energieverbrauchenden, 

sauerstoffabhängigen Vorgänge. So kann die instabile Ferro-Form des Eisens 

nicht mehr erhalten werden (Bradley 1993). Das Eisen-Ion wird zu seiner 

Ferri-Form oxidiert und liegt als intrazelluläres Methämoglobin vor.  

a) T1-Wichtung: Das Methämoglobin zeigt sich hyperintens. Denn die Dipol-

dipol-Interaktionen der Protonen und Elektronen führen zu einer 

Relaxationszeitverkürzung. Außerdem verstärkt die gute Zugänglichkeit 

des Wassers an das Methämoglobin die Signalintensität.  

b) T2-Wichtung: Hierauf nimmt die zunehmende Zelllyse mit dem noch nicht 

freigesetzten Methämoglobin Einfluss, und zeigt sich hier noch immer 

hypointens (Bradley 1993). 
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4) Im spät-subakuten Stadium, liegt das Methämoglobin extrazellulär vor. Dies 

stellt sich sowohl in der T1- wie auch in der T2-Bildgebung hyperintens dar. 

a) T1-Wichtung: Hierfür gilt, dass die Wassermoleküle, ebenso wie bei der 

frühen Subakutblutung, frei über die Erythrozytenmembran diffundieren 

können.  

b) T2-Wichtung: Durch die zunehmende Lyse der Erythrozyten, mit der 

daraus resultierenden Protonendichtesteigerung, verkürzt sich die T2-

Relaxationszeit (Hackney et al. 1987). Daraus folgt, dass die T2-Wichtung 

für die Unterscheidung zwischen früher (lange T2) und später (kurze T2) 

Subakutblutung unerlässlich ist.  

5) Im chronischen Stadium wird der Hämatomrand vom phagozytierten 

Hämosiderin und Ferritin bestimmt. Im Zentrum befindet sich das noch nicht 

vollständig lysierte Methämoglobin in Form sogenannter Hemichrome. 

a) T1-Wichtung: Die Hemichrome erscheinen überwiegend isointens. Die 

Hämosiderin- und Ferritinanteile sind leicht hypointens (Bradley 1993). 

b) T2-Wichtung: Hier stellt sich das noch nicht vollstängid lysierte 

Methämoglobin leicht hyperintens dar. Der Hämatomrand ist dagegen stark 

hypoinens (Thulborn et al. 1990).  

Sobald das Methämoglobin völlig lysiert ist, ist auf beiden Wichtungen nur 

noch ein dunkler Hämosiderinstreifen als Zeichen einer stattgefunden Blutung 

zu sehen (siehe Tab.1). 

 

Tab.1 (Allkemper et al. 2004 S.875) 
 

Im Folgenden wird auf alle Sequenzen eingegangen, die in der vorliegenden Arbeit 

genutzt worden sind: 

 

http://radiology.rsnajnls.org/content/vol232/issue3/images/large/r04se28t01x.jpeg�
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1) DWI.  

 Oxyhämoglobin zeigt sich bei 1,5 T hyperintens. Bei einer Feldstärke von 

3,0 T ist es eher hypointens mit einem, im Vergleich zum normalen 

Gehirnparenchym, niedrigem ADC (Kang KB et al. 2001). Dies kann die 

relative Schwierigkeit für Wasserdiffusion über die Erythrozytenmembran 

widerspiegeln. 

 Extrazelluläres Methämoglobin hat einen höheren ADC als normales 

Gehirngewebe. Dies bedeutet, dass die Mobilität von Wasser im 

Extrazellularraum erhöht ist. Sie verlängert die T2-Komponente, führt zu 

einem T2-Durchscheineffekt und resultiert in einer stärkeren 

Signalintensität.  

 Blutungen, die noch Deoxyhämoglobin, intrazelluläres Methämoglobin oder 

schon Hämosiderin beinhalten, erzeugen ein hypointenses Bild. Da diese 

Blutprodukte eine niedrige Signalintensität auf T2-gewichteten Bildern 

haben, kann der ADC hier nicht akkurat berechnet werden (Atlas et al. 

2000). Daraus folgt: 

 Hyperakutes Stadium: Blut ist hyperintens  

 Akute und früh subakute Phase: Das Hämatom stellt sich hypointens dar. 

 Spät subakutes Stadium: Erythrozyten lösen sich auf und das bis dahin 

intrazelluläre Methämoglobin wird frei. Dies führt zu einer Aufhebung der 

Effekte, die durch die magnetische Inhomogenität entstanden sind (Bradley 

1993). Diese Lyse beeinflusst auch die molekulare Diffusion und folglich 

den ADC-Wert. Während dieses Vorganges variiert das Hämatom ständig 

in seiner Zusammensetzung und spiegelt sich in dem inkonstanten ADC-

Wert und der variablen Bilddarstellung, wieder.  

 Chronisches Stadium: Hämosiderin und Ferritin lassen den ADC-Wert 

ansteigen. Doch durch den T2-Durchscheineffekt ist dies auf der DWI als 

Hypointensität zu sehen ist.  

2) FLAIR-Wichtung: 

 Hyperakutes, akutes und subakutes Stadium: Da es bei 3,0 T auf Grund der 

höheren Suszeptibilitätsempfindlichkeit zu stärkeren Signalverlusten und damit 

zu einer hypointenseren Darstellung der Hämatome kommt, erscheinen die 

Blutungen in der FLAIR-Wichtung hypointens.  
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 Spät subakute Phase: Das Hämatom erscheint hyperintens, da das 

extrazellulär liegende Methämoglobin zu einer T2-Verlängerung führt.  

 Chronische Phase: Das Hämatom wird auch hier, wie in der T2-Sequenz, auf 

Grund des Hämosiderins, hypointens dargestellt. 

3) T2*-Wichtung:  

 Hyperakutes, akutes und subakutes Stadium: Blutungen stellen sich in der 

T2*-Sequenz hauptsächlich hypointens dar. Sie haben jedoch zentrale 

Hyperintensitäten als Zeichen der noch oxygenierten Erythrozyten.  

Die Hypointensität wird durch die schnelle, von der Peripherie fortschreitende, 

Deoxygenierung erklärt. Denn daraus resultieren große Unterschiede in der 

magnetischen Empfindlichkeit dieser Areale. Konsequenterweise könnte man 

nun, durch das zunehmende Hämatomalter, davon ausgehen, dass die 

Hypointensität immer mehr von der Peripherie zur Mitte fortschreitet.  

 Chronisches Stadium: Es können sich selbst nach 4 Monaten noch 

Hyperintensitäten in der Hämatommitte zeigen. Also zu einer Zeit, in der sich 

die paramagnetisch wirkenden Hämoglobinprodukte dort schon längst 

darstellen sollten. 

Die Ätiologie dieses Phänomens ist noch unbekannt (Linfante et al. 1999).  

Trotz allem dominiert im chronischen Stadium, auf Grund des 

paramagnetischen Hämosiderins, die hyperintense Darstellung (Ripoll et al. 

2002). Dadurch wird das wahre Alter verschleiert und macht so die 

Hämatomeinschätzung unsicher. Daher nutzen einige Autoren das Ödem, 

welches die Blutung umgibt, zur Differenzierung zwischen akutem und 

chronischem Hämatom (Nighoghossian et al. 2002).  

4) Protonendichtewichtung (PDw): 

 Hämatomdarstellung im Verlauf: Die Signalintensität, die noch in der 

hyperakuten Phase eindrücklich zu sehen ist, schwächt sich mit 

zunehmendem Deoxyhämoglobingehalt ab.  
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2. Material und Methoden 

2.1 Operation der Tiere 
 
Die vorliegenden Ergebnisse entstanden aus einer Kooperationsarbeit zwischen 

der neurochirurgischen und neuroradiologischen Abteilungen der Universitätsmedizin 

Göttingen sowie der klinischen Forschergruppe "MR-Forschung in der Neurologie 

und Psychiatrie". Gemäß der konsensuellen Studienplanung wurden die MRT-

Untersuchungen sowie Sequenzauswahl, -anpassung und -optimierung gemeinsam 

unter Federführung der Forschergruppe durchgeführt, wobei insbesondere auf 

Vermeidung unnötig langer Untersuchungszeiten geachtet wurde. Für den klinisch-

tierexperimentellen Teil (Operation, anästhesiologische Versorgung und 

Überwachung) war das neurochirurgische Team unter Leitung von Prof. Veit Rohde 

verantwortlich, insbesondere Herr Gerrit Meier im Rahmen seiner Promotionsarbeit. 

Das Tierprotokoll für diese Studie, wurde beim dem Niedersächsischen Landesamt 

für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit gemäß § 8 Absatz 1 des 

Tierschutzgesetze beantragt und genehmigt. Es handelte sich um 21 männliche 

Schweine, die zwischen 30 und 35 kg wogen. Sie wurden alle vom gleichen 

Zuchtbetrieb (Fa Zuchtgut Relliehausen) geliefert und in der zentralen 

tierexperimentellen Einrichtung der Universitätsklinik Göttingen untergebracht.  

Zu den in dieser Studie relevanten Tieren zählen 18 Schweine. Denn das erste 

Schwein diente im Pilotversuch der Festlegung des genauen MRT-Protokolls. Zwei 

weitere Tiere mussten auf Grund neurologischer Komplikationen gemäß den 

geltenden Tierschutzregeln eingeschläfert werden.  

Damit ein venöser Zugang (Braunüle 18G, Fa Braun) in die Ohrvene gelegt werden 

konnte, wurden die Tiere an dem Tag der Operation durch 7-10 mg/kg Körpergewicht 

Azaperone (Stresnil, Fa Janssen GmbH, Neuss) sediert. Über diesen Zugang wurde 

Ketamin, 1-2 mg/kg Körpergewicht (Ketamin 10%, SANOFI-CEVA GmbH) und 

Propofol (Disoprivan 1%, Fa AstraZeneca, Wedel) verabreicht. Danach konnte die 

endotracheale Intubation mit einem Tubus mit Innendurchmesser von 6,5 mm der 

Firma Portex Limited, England, durchgeführt werden.  

Für eine kontrollierte Beatmung während der Operation sorgte ein Narkosegerät der 

Firma Dräger. Sie erfolgte durch Sauerstoffgabe mit einer Atemfrequenz von 10 

Atemzügen pro Minute und einem Atemzugvolumen von 500 ml. Das Verhältnis von 

Inspirationsdauer zu Expirationsdauer betrug 1:2. Die Aufrechterhaltung der Narkose 
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erfolgte durch Propofolinjektionen. Um das zur Blutungsinduktion benötigte Blut zu 

bekommen, wurde ein arterieller Zugang über die Femoralartrie gelegt.  

Die Köpfe der Tiere wurden mit einem Band fixiert, bevor man unter sterilen 

Bedingungen eine kleine Inzision über der Sutura coronalis durchführte.  

Nun erfolgte, mit einem 3,97 mm Bohrer, die Schädeltrepanation. Dies geschah mit 

Hilfe eines Codman Microsensor ICP-Monitors 0,7 cm rechts paramedian und 1,7 cm 

vor der Coronarnaht (siehe Abb. 14). 

 
Abb.14 Codeman ICP-monitoring system (Quick set-up-guide S.7) 

 

So wurde die Blutung im Frontallappen induziert. Dadurch bestand die geringste 

Gefahr für neurologische Defizite. Dort wurde die Spitze eines 6-French EMB80 

Fogarty Ballonkatheters der Firma Edwards Lifesciences 1 cm tief in den rechten 

Frontallappen eingeführt und mehrmals für jeweils zwei Sekunden dilatiert. In die so 

vorgefertigte Höhle konnte nun ein 1,2 cm großer Katheter, der mit einem Rickham 

Reservoir (Fa Codman) in Verbindung stand, eingelegt werden (siehe Abb. 15).  
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Abb.15 Rickham Kapsel in situ (Fotographie von Gerrit Maier) 

 

In diesen Katheter mit Reservoir wurde langsam autologes arterielles Blut injiziert. 

Dazu wurde die Doppelte-Injektionsmethode angewandt (Deinsberger et al. 1996):  

Zuerst wurden ca. 2 ml Blut appliziert und nach einer einminütigen Pause, in der die 

Gerinnung gewährleistet werden sollte, gab man weitere 5 ml Blut dazu. 

So wurde ein eventueller Blutreflux über den Katheter in den Subduralraum 

verhindert. Das applizierte Blutvolumen hing vom Anstieg des gemessenen 

intracerebralen Drucks ab. Das so erschaffene Hämatom musste jedoch eine 

Mindestgröße von 1 ml haben.  

Die Schweine wurden, unter Propofolsedierung und manueller Beatmung mit 

Raumluft, in das MR-Gerät gelegt.  
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Nach dieser Messung wurden die Tiere in 3 Gruppen eingeteilt. (Lyse, Lyse+PAI, 

Kontrollgruppe).  

Als rekombinanter Gewebe Plasminogen-Aktivator wurde Alteplase (Actilyse® 

Boehringer Ingelheim GmbH, Biberach/Deutschland) verwendet.  

Die Dosierung wurde individuell anhand des, mittels der T2*-Sequenz berechneten 

Blutungsvolumens, angepasst. Sie entsprach der Blutungsgröße in mm, multipliziert 

mit 0,1 mg Actilyse.  

Als Nebenwirkungen sind bei Alteplase unter anderem Hypotension, Fieber, Übelkeit 

und Blutungen berichtet worden. Außerdem können cerebrale Ödeme, cerebrale 

Herniationen und Krampfanfälle auftreten (Alteplase, Medikamentenbeipackzettel). 

Da zwei der Schweine Komplikationen in Form von Krampfanfällen erlitten, mussten 

sie gemäß den Tierschutzregeln vorzeitig aus der Studie ausgeschlossen werden.  

Nach 15 Minuten Einwirkzeit wurde das Reservoir wieder punktiert um das lysierte 

Hämatom zu aspirieren - die sogenannte stereotaktische Fibrinolyse.  

Bestandteile der stereotaktischen Instrumente sind eine helikale Schraube, die sich, 

da sie mit einem Motor verbunden ist, mit 200 Umdrehungen / min in den 

Blutthrombus hineindrehen kann. Des Weiteren gehört ein röhrenförmiger Absauger, 

der zugleich sowohl den Vakuumdruck an der Messsonde reguliert als auch die 

Schraube spült, zu dem Instrumentarium. 

Da die schnelle Thrombosierung in der akuten Hämatomphase die stereotaktische 

Aspiration erschwert, wurde bisher in mehreren experimentellen Tier- ( Rohde et al. 

2002 b; Thiex et al. 2003; Thiex et al. 2004 a) und einer Patientenstudie (Rohde et al. 

1995) der lytische Wirkstoff rt-PA hinzugefügt - ebenso wie in der vorliegenden 

Arbeit.  

Das Procedere der 6 PAI-Tiere verlief bis zur Hämatomaspiration identisch. Doch 

anschließend wurde der Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 der Firma Oxford 

Biomedical Research in Kochsalzlösung mit der Konzentration 1,1 mg/ml aufgelöst 

und in das Reservoir injiziert.  

Bei allen Schweinen wurde der Katheter nach Injektion und Aspiration in loco 

belassen und die Wunde verschlossen.  

Die Rickham Kapsel wurde bei den Schweinen in der präformierten Höhle belassen, 

die ICP-Sonde konnte jedoch entfernt und die Haut mittels Hautnaht und 

Sprühpflaster (Nobecutan–Spray, Fa Astra Chemicals GmbH, Wedel) verschlossen 

werden.  
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Nach der letzten von 3 MRT-Untersuchungen wurden die Schweine in den 

Operationssaal zurückgebracht und in eine Ketamin, Pentobarbital, Propofol und 

Isoflurane Narkose versetzt. Nach der veterinärmedizinischen Tötung der Tiere 

wurden noch weitere, über die vorliegende Arbeit hinausgehende 

neuropathologische Untersuchungen durchgeführt. 

2.2 Datenauswertung 
 

Die MRT-Bilder wurden bei allen Tieren während der ersten Stunde post 

operationem mit einem 3,0 T. Tomographen erzeugt (Magnetom Trio, Siemens 

Medical Solutions, Erlangen/Germany). Dabei wurde eine standard zirkulär 

polarisierte (CP) „bird-cage“-Kopfspule verwendet. Die normalerweise verwendete 8-

Kanal-Spule ist nach oben geschlossen und hätte dadurch eine adequate Lagerung 

sowie die Ausführung des Beatmungsschlauches nach oben erschwert oder 

unmöglich gemacht.  

Es wurden nun folgende Sequenzen durchgeführt: 

1. T1-gewichteter isotroper 3D-Datensatz (Schichten: 176 TR: 1950 ms, TE: 2,99 

ms, Akquisitionen: 1 Schichtdicke: 1 mm, FOV: 256, Flip-Winkel:9°, IR: 1100 

ms) 

2. T2w-TSE (TR: 5500 ms, TE:96 ms, FOV: 256, TSE-Faktor: 21, Akquisitionen: 

3, Schichtdicke: 4 mm) 

3. PDw-TSE (Schichten: 24 TR: 5500 ms, TE: 16 ms, FOV: 256, TSE-Faktor: 21) 

4. FLAIR-TSE (Schichten: 19, TR: 10430 ms, TE:125 ms, TI:2500, FOV: 280, 

Akquisitionen:3, Schichtdicke: 4 mm, TSE-Faktor: 27, Flip-Winkel: 60°) 

5. T2*-GE(Schichten: 24,TR:500 ms, TE:11 ms, FOV: 256, Flip-Winkel:15°, 

Akquisition: 2, Schichtdicke: 4 mm, Flip-Winkel: 10°) 

6. DWI-EPI (Schichten: 19, TR: 3100 ms, TE: 97 ms, FOV: 230, b-Werte: 0, 500, 

1000, 1550, Akquisition:3, Schichtdicke: 4 mm, EPI-Faktor: 128) 

Der ADC-Karte wurde, unter Berücksichtigung der Stejskal-Tanner-Gleichung 

(Stejskal et Tanner 1965), auf der herstellereignen Workstation (Leonardo®, 

Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) unter Verwendung einer 

Standardsoftware erstellt (Syngo, Siemens Medical Solutions, Erlangen/Germany).  

Nach der jeweiligen Behandlung wiederhohlte man die 2.- und 3.-MRT-Untersuchung 

jeweils am 3. oder 4. Tag und am 10. oder 11. Tag post operationem. Außerdem 

wurden Hämatomsignalintensitäten dokumentiert.  
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Zur Datenauswertung benutze man eine Leonardo®-Workstation (Siemens 

Erlangen/Deutschland, aktuelle Syngo-Software), wobei die Signalstärke, außer bei 

der ADC-Karte (hier in x10-5 mm2/s), in institutional units (IU) angegeben wurde: 

qualitativ wurde die Schicht mit der besten Detektierbarkeit des Hämatoms bestimmt 

und der interessierende Bereich, eine sog. „region of interest“ (ROI), im Hämatom 

festgelegt. In Bezug auf die DWI, wurde die ROI, welche in der T2*-Wichtung bereits 

festgelegt worden war, in die korrespondierende Schicht kopiert. Doch um optimale 

Ergebnisse, ohne Einfluss von Artefakten (dickere Schädelkalotte der Schweine als 

beim Menschen, an Menschen angepasste Sequenzparameter) zu bekommen, 

wurden die ROIs in dieser Sequenz individuell der Blutung angepasst. 

Das Ergebnis der ROI-Analyse wurde in digitalisierter Form in eine Datenbank 

übertragen und ein, für jede Sequenz individueller Vergleichswert wurde in der 

kontralateralen Hemisphäre festgelegt. So konnte die Blutung in der Auswertung als 

hyperintens, isointens oder hypointens beschrieben und bewertet werden.  

Die statistische Analyse erfolgte anhand des students-t-test: Hierbei dient der 

Mittelwert als Parameter, mit dessen Hilfe ein Vergleich zwischen 2 Stichproben 

erfolgt. In der vorliegenden Arbeit wurde eine Signifikanz ab einem p-Wert von <0,05 

festgelegt.  

Zwar wird im Text auf die signifikanten Werte zwischen den Gruppen eingegangen, 

jedoch liegt der primäre Fokus der Arbeit auf der Analyse des Bildeindrucks der 

Hämatome. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Qualitative Analyse 

3.1.1 T1-Messung 
 

Abb.16   

 

Kontrollgruppe: 

Die Hämatome der therapielosen Blutungen, entwickelten sich im Verlauf aller 

Messungen, wie erwartet, zunehmend von hypointens zu hyperintens.  

Lysierte Hämatome: 

 1. Messung: Jedes der lysierten Hämatomen war hypointens.  

 2. Messung: Eine Blutung erschien bereits hyperintens, alle anderen blieben 

hypointens.  

 3. Messung: Nun waren 2 dieser 5 hypointensen Hämatome zeitgerecht 

hyperintens. Die restlichen 3 Hämatome wurden zwar ebenfalls zunehmend 

hyperintenser, jedoch blieben sie, im Vergleich zur kontralateralen Seite, 

hypointens.  
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PAI-behandelte Hämatome: 

 1. Messung: Alle Hämatome zeigten sich hypointens. 

  2. Messung: Ein Hämatom war hyperintens, die restlichen blieben auch hier 

hypointens.  

 3. Messung: Hier zeigte sich eine Blutung, zeitgerecht entwickelt, hyperintens. 

Die anderen 4 Hämatome blieben zwar insgesamt hypointens, zeigten aber 

zum einen zunehmend Inhomogenitäten aus Hyper- und Hypointensitäten, 

zum anderen entwickelte sich ein deutlich hyperintenser Randsaum um die 

Blutung herum. 

 

3.1.2  T2-Messungen 
 

Abb.17  

 
Kontrollgruppe: 

 1. Messung: 5 Hämatome waren hypointens. Eine Blutung blieb zu allen 

Messzeitpunkten hyperintens.  
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 2. Messung: Nun stellte sich noch eine weitere Blutung hyperintens dar. Die 

restlichen Blutungen blieben hypointens. In dieser Messung erschienen die 

Hämatome am größten und es war jeweils ein hyperintenser Randsaum um 

die Blutung zu sehen. 

 3. Messung: Die Blutung, die in der 2.Messung hyperintens geworden war, 

stellte sich jetzt wieder hypointens dar. Die übrigen Hämatome blieben 

unverändert. Jedoch war zu diesem Zeitpunkt die stärkste Signalintensität zu 

verzeichnen. 

Lysierte Hämatome: 

 1. Messung: Alle Blutungen erschienen hypointens. 

 2. Messung: Vier Hämatome waren bereits hyperintens. Dies ist eigentlich 

erst zur spät subakuten Phase zu erwarten. 

 3. Messung: Von diesen 4 Hämatomen waren 3 wieder hypointens mit 

einem Doppelring aus Hypo - und Hyperintensität. Dies erwartet man in der 

T2-Wichtung während der frühen subakuten Phase eines Hämatoms. Die 

restlichen Hämatome dieser Gruppe waren nun alle, zeitgerecht, im spät-

subakuten Stadium. Sie stellten sich also hyperintens mit hypointensem 

Randsaum dar. 

PAI-behandelte Hämatome:  

 1. Messung: Alle Hämatome waren hypointens.  

 2. Messung: Ein Hämatom zeigte sich in seinem zeitgerechten Abbaustadium. 

Die restlichen Hämatome schienen dem Abbau hinterher zu sein. 

 3. Messung: 3 der vorher hyperintensen Hämatome waren nun wieder 

hypointens. Ein weiteres Hämatome wurde hyperintens. Und das Hämatom 

mit dem Randsaum blieb über den gesamten Messzeitraum überwiegend 

hypointens.  
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3.1.3 PD-Messungen 
 

 
Abb.18  

 
Kontrollgruppe: 

 1. Messung: Hier zeigten sich 5 von 6 Blutungen hypointens. 

 2. Messung: Zwei der vorher 5 hypointensen Blutungen stellten sich nun 

hyperintens dar. 

 3. Messung: Jetzt waren wieder alle Hämatome, die sich schon zu Messung 1 

hypointens zeigten, hypointens. Eine Blutung wurde zwar kontinuierlich 

dunkler, blieb jedoch im Vergleich immer hyperintens. 

Lysegruppe: 

 1. Messung: 5 Hämatome stellten sich hypointens dar. Eines blieb auch in 

dieser Behandlungsgruppe zu jedem Messzeitpunkt hyperintens. 

 2. Messung: Nun wurden 3 Hämatome als hyperintens eingestuft.  

 3. Messung: Alle Blutungen waren hyperintens.  

PAI-behandelte Hämatome: 

 1. Messung: Auch hier waren 5 Hämatome hypointens und eines hyperintens. 

 2. Messung: Alle Hämatome stellten sich hyperintens dar. 
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 3. Messung: Nun waren 5 hypointens. Und eine Blutung blieb hyperintens. 

3.1.4 T2*-Messungen 
 
 
 
Abb.19  

 
Kontrollgruppe: 

 1. Messung: Alle Blutungen zeigten sich hauptsächlich hypointens mit 

hyperintensen Einschlüssen und wiesen eine schwere Abgrenzbarkeit zum 

umgebenden Gewebe auf. 

 2. Messung: 5 von 6 Blutungen blieben hypointens mit hyperintensen Arealen. 

Ein Hämatom zeigte sich übewiegend hyperintens. 

 3. Messung: Alle Hämatome waren sowohl hypointens, als auch klarer 

abgrenzbar im Vergleich zur Vormessung. 

Lysierte Hämatome: 

 1. Messung: Auch in dieser Behandlungsgruppe waren alle Blutungen zum 

größten Teil hypointens, besaßen aber hyperintense Einschlüsse. 

 2. Messung: 5 Hämatome waren hypointens. Hier waren jedoch, im Vergleich 

zur Kontrollgruppe, weniger hyperintense Einschlüsse vorhanden. Und auch 

hier ließ sich ein Hämatom finden, das sich überwiegend hyperintens 

darstellte.  

 3. Messung: Alle Hämatome waren hypointens. 

PAI-behandelte Hämatome: 

 1. Messung: Hier waren wieder alle Blutungen zum größten Teil hypointens 

mit hyperintense Einschlüssen. 

 2. Messung: Ebenso wie die 2 vorherigen Gruppen, zeigten sich hier 5 

Hämatome hypointens und ein Hämatom war hyperintens 

 3. Messung: Alle Blutungen waren hypointens.  
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3.1.5 FLAIR-Messungen 
 

 
Abb.20 
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Kontrollgruppe: 

 1. Messung: Alle Hämatome stellten sich hypointens dar.  

 2. Messung: 5 von 6 Blutungen waren hypointens. Jedoch hatte jedes 

Hämatom einen starken hyperintensen Randsaum. Ein Hämatom war 

komplett hyperintens.  

 3. Messung: Jetzt zeigten alle Blutungen nur noch einen kleinen hypointensen 

Restkern, umgeben von einem hyperintensen Randsaum. 

Lysierte Hämatome: 

 1.Messung: Alle Hämatome waren hypointens. 

 2. Messung: 2 Blutungen waren komplett hyperintens. Die restlichen 4 

Hämatome hatten einen noch auffälligeren hyperintenseren Randsaum als die 

Kontrollgruppe.  

 3. Messung: Hier hatte der hyperintense Randsaum sowohl im Vergleich zur 

Vormessung, als auch im Vergleich zur Kontrollgruppe, an Intensität 

zugenommen. Ein hypointenser Blutungskern blieb aber auch hier.  

 

PAI-behandelte Hämatome: 

 1. Messung: Alle Hämatome stellten sich hypointens dar. 

 2. Messung: Die Hämatome teilten sich in 3 hyperintense Blutungen und 3 

hypointensen Blutungen auf. Jede hatte auch hier einen ausgeprägten 

hyperintensen Randsaum.  

 3. Messung: Alle Hämatome waren wieder hypointens. Der Rand war nicht 

mehr so betont hyperintens wie zur vorherigen Messung, aber trotzdem 

deutlicher sichtbar als der Rand der Kontrollgruppe.  

3.1.6 DWI 
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Abb. 21.  

 
Kontrollgruppe: 

 1. Messung: Alle Hämatome zeigten sich hypointens . 

 2. Messung: Auch hier waren alle Hämatome hypointens. 

 3. Messung: Hier waren ebenfalls alle Blutungen hypointens. 

Lysierte Hämatome: 

 1. Messung: Alle Blutungen waren hypointens.  

 2. Messung: Ein Hämatom stellte sich hyperintens dar und eines isointens. Die 

restlichen Blutungen waren in dieser Behandlungsgruppe ebenfalls 

hypointens.  

 3. Messung: Das Hämatom, welches in der 2. Messung isointens war, stellte 

sich zu dieser Messung hyperintens dar. Weitere 2 Hämatome wurden 

hyperintens. Und 2 Blutungen waren hypointens, wovon eins davon ein 

Hämatom war, welches sich in der 2. Messung hyperintens darstellte.  

PAI-behandelte Hämatome: 

 1. Messung: Alle Blutungen waren hypointens.  
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 2. Messung: Die Hälfte der Blutungen war hyperintens, die andere Hälfte 

hypointens. 

 3. Messung: 2 der vorher hyperintensen waren nun hypointens. Und eins der 

hypointensen Hämatome wurde hyperintens. So dass hier insgesamt 2 

hyperintense und 4 hypointense Blutungen detektiert wurden.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.1.7 ADC-Karte 
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Abb. 22  

 
Kontrollgruppe: 

 1.Messung: eingeschränkte Diffusion.  

 2. Messung: Hier stellte sich bei 4 Blutungen eine erleichterte Diffusion dar. 

Die beiden übrigen wiesen eine eingeschränkte Diffusivität auf.  

 3. Messung: Nun zeigten sich noch 2 Hämatome mit erleichterter Diffusion. 

Bei den restlichen war die Diffusion eingeschränkt. 

Lysierte Hämatome: 

 1. Messung: Eingeschränkte Diffusivität bei allen Hämatomen.  

 2. Messung: Eine Blutung zeigte eine Diffusionserleichterung. Dies blieb auch 

bei der 3. Messung so. 

 3. Messung: Und zu diesem Zeitpunkt zeigten 4 weitere Hämatome eine 

Diffusionserleichterungen. Nur eine Blutung zeigte sich über alle Messungen 

hinweg eingeschränkt diffusionsfähig. 

 

 

PAI-behandelte Hämatome:  
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 1. Messung: 2 Hämatome zeigten eine erleichterte Diffusion. Diese blieb auch 

in allen Folgemessungen unverändert.  

 2. Messung: Nun waren es insgesamt 5 Hämatome mit erleichterter 

Diffusivität.  

 3. Messung: 2 der 5 Hämatome zeigten nun eine, mit ihrer Umgebung 

identische Diffusivität. Die 3 restlichen Hämatome blieben erleichtert 

diffusionsfähig.  

 

3.2 Quantitative Analyse 
 

T1: 

In dem direkten Vergleich der Mittelwerte pro Sequenz erwiesen sich für die 1. 

Messung, ähnliche Ausgangswerte (Tab.2). 

Kontrollgruppe: Die Werte stiegen insgesamt am deutlichsten an. 

Lysegruppe: Die Werte dieser Blutungen nahmen am wenigsten an Signalintensität 

zu.  

PAI-Gruppe: Die Ergebnisse erreichten in der 2. Messung den relativ höchsten Wert, 

wiesen aber zum 3. Messzeitpunkt ähnliche Werte wie die Kontrollgruppe auf.  

 
Tab. 2 Die Y-Achse zeigt die unterschiedlichen Messzeitpunkte, die X-Achse zeigt die Signalstärke. 

 
T2: 

 
In der Grafik der T2-Wichtung (Tab.3) erkennt man für die 1. Messung noch die 

nahezu gleichen Ausgangswerte aller Behandlungsgruppen.  
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Kontrollgruppe: Zur 2. Messung zeigten die Hämatome die geringste Zunahme der 

Signalintensität. Und zur 3. Messung fielen die Werte noch weiter ab. 

Lysegruppe: Die Werte der Hämatome stiegen zur 2. Messung in ihrer 

Signalintensität am stärksten an und blieben auch zur 3. Messung insgesamt am 

stärksten. So kam es sowohl beim 2.- als auch beim 3. Messzeitpunkt zu einem 

signifikanten Signalunterschied zwischen Kontroll- und der Lysegruppe (p<0,05).  

PAI-Gruppe: Hier war zur 2. Messung eine ähnliche Signalintensitätssteigerung wie 

bei der Lysegruppe zu verzeichnen. Zur 3. Messung lagen die Werte schließlich 

zwischen denen der Kontroll- und denen der Lyse-Gruppe.  

 

 
Tab. 3 Die Y-Achse zeigt die unterschiedlichen Messzeitpunkte, die X-Achse zeigt die Signalstärke. 

 
PDw: 

 
Auch in der Protonendichte-gewichteten Sequenz (Tab.4) sah man anfänglich 

ähnliche Ausgangswerte aller Behandlungsgruppen. 

Kontrollgruppe: In der 2.- und 3. Messung, zeigten die Messergebnisse die 

niedrigsten Werte im Vergleich zu den anderen Gruppen.  

Lysegruppe: Die Werte, die in der 2. Messung noch denen der PAI-Gruppe ähnelten, 

zeigten zur 3. Messung die höchsten Messergebnisse und zeigten signifikante Werte 

im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

PAI-Gruppe: Die Mittelwerte dieser Hämatome zeigten ihren Höchststand zur 2. 

Messung. Zur 3. Messung befanden sich die Werte, zwischen den Ergebnissen der 

Kontroll- und denen der Lysegruppe. 
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Tab. 4 Die Y-Achse zeigt die unterschiedlichen Messzeitpunkte, die X-Achse zeigt die Signalstärke. 

 
T2*: 

 
In der T2*-Wichtung zeigte die PAI-Gruppe zur 1. Messung leicht höhere Mittelwerte 

als die beiden anderen Gruppen (Tab.5). 

Kontrollgruppe: Ihre Messergebnisse waren zur 2. Messung am höchsten. Und zur 3. 

Messung war der Mittelwert im Vergleich zur Lysegruppe so niedrig, dass sich ein 

signifikanter Unterschied errechnete.  

Lyse-Gruppe: Lyse- und PAI-Gruppe hatten in der 2. Messung gleiche Mittelwerte. 

Zur 3. Messung stieg der Mittelwert weiter an. 

PAI-Gruppe: Nach dem höchsten Mittelwert zur 2. Messung, fiel er zur 3. Messung 

so stark ab, dass sich zwischen Lyse- und PAI-Gruppe ein signifikanter Unterschied 

errechnete. 
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Tab. 5 Die Y-Achse zeigt die unterschiedlichen Messzeitpunkte, die X-Achse zeigt die Signalstärke 

 
FLAIR: 

 
Auch in der FLAIR-Sequenz kann man die ähnlichen Ausgangswerte aller Gruppen 

in der 1. Messung erkennen. Doch auch hier werden im weiteren Verlauf die 

unterschiedlichen Behandlungen sichtbar (Tab.6).  

Kontrollgruppe: Die Signalintensität dieser Hämatome nahm in allen Messungen 

stetig an Hyperintensität ab. 

Lyse-Gruppe: Die Mittelwerte stiegen vom niedrigsten Wert auf den jeweils höchsten 

Wert in der 2.- und 3. Messung an. 

PAI-Gruppe: Der Mittelwert, der zur 2. Messung noch dem er Lysegruppe ähnelte, 

war zur 3. Messung etwa wie der Kontrollgruppenwert. 

 

 
Tab. 6 Die Y-Achse zeigt die unterschiedlichen Messzeitpunkte, die X-Achse zeigt die Signalstärke. 
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DWI: 

 

Bei der DWI war die adäquate Lokalisierung der Blutungen am schwierigsten. Dies 

bestätigte sich auch durch die schon zu Anfang stark schwankenden Werte. 

Kontrollgruppe: Die Mittelwerte fielen nach der 1. Messung ab und hielten sich dann 

auf einem konstanten Wert. 

Lyse-Gruppe: Hier war ein von Messung zu Messung stetig steigender Mittelwert zu 

verzeichnen. 

PAI-Gruppe: Man kann im Vergleich zwischen 2.- und 3. Messung erkennen, dass 

sich der Mittelwert zur letzten Messung wieder zwischen dem der beiden Gruppen 

befand.  

 

 
Tab. 7 Die Y-Achse zeigt die unterschiedlichen Messzeitpunkte, die X-Achse zeigt die Signalstärke 

 
ADC: 

 
Die ADC-Werte zeigten fast gleich hohe Ausgangswerte.  

Kontrollgruppe: In der 2. Messung verdeutlichten die Messwerte eine erleichterte 

Diffusivität der Hämatome. Die zur 3. Messung im Vergleich zu den anderen 

Gruppen am meisten abfiel. 

Lyse-Gruppe: Nach einem nur minimal erleichterten Anstieg der Diffusivität, 

bestätigten die Werte zur 3. Messung die höchste Diffusivität. 

PAI-Gruppe: Durch einen enormen Sprung des Mittelwertes in der 2. Messung kam 

es zu einem signifikanten Wert zwischen der Lyse- und der PAI-Gruppe. 
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Zur 3. Messung fiel der Wert, wie auch schon bei den vorherigen Sequenzen 

beobachtet, erneut ab, und spiegelte damit die Mittelstellung zwischen den beiden 

anderen Gruppen wider.  

 

 
Tab. 8 Die Y-Achse zeigt die unterschiedlichen Messzeitpunkte, die X-Achse zeigt den apparenten 
Diffusionskoeffezienten (x10-5 mm2/s). 

 

Zum Vergleich sind im Folgenden die gemessenen ROI-Werte der, zur Blutung 

kontralateral gelegenen Seite (=100%), graphisch dargestellt: 

 

 
Tab. 9a) Sequenzen der kontralateralen Seite        9b) Sequenzen der Hämatome zur 1. Messung 
zur 1. Messung  
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Tab. 10a)Sequenzen der kontralateralen Seite 10b) Sequenzen der Hämatome zur 2. Messung 
 zur 2. Messung 

 
 

 
Tab. 11a) Sequenzen der kontralateralen Seite     11b) Sequenzen der Hämatome zur 3. Messung 
zur 3.Messung 
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4. Diskussion 
 

Die vorliegende Dissertation beschreibt im Tiermodell das unterschiedliche 

magnetresonanztomographische Signalverhalten bei experimentellen ICBs im 

unbehandeltem Zustand im Vergleich zu Hämatomen, welche neurochirurgisch-

invasiv, mittels Lysekatheter, sowohl ohne, als auch mit zusätzlicher Gabe eines 

Lyseinhibitors therapiert wurden. Neben wichtiger Informationen für zukünftige 

experimentelle Studien soll hiermit die Grundlage für die MR-Diagnostik nach 

Durchführung der oben genannten Therapie geschaffen werden.  

Das Kollektiv umfasste insgesamt 18 Schweine, welche in 3 Gruppen (Lyse, 

Lyse+Inhibitor, Kontrollgruppe mit unbehandeltem Hämatom) à 6 Tiere eingeteilt 

wurden. Anschließend wurden sie mit jeweils 7 verschiedenen MRT-Sequenzen zu 3 

Zeitpunkten über einen Zeitraum von 10 bzw. 11 Tagen untersucht. 

Signalveränderungen der Hämatome wurden gemessen und relativ zur 

kontralateralen, gesunden Seite beschrieben.  

Die Auswertung erfolgte qualitativ, also visuell sowie quantitativ mittels ROI-Analyse. 

Die Auswirkung der beiden Therapieverfahren auf das Signalverhalten der 

Hämatome im zeitlichen Verlauf wurde beschrieben. Die Therapieeffekte wurden 

sowohl mit der Kontrollgruppe verglichen, als auch mit bislang publizierten 

Beschreibungen über das Signalverhalten spontaner ICBs.  

Da sich in der vorliegenden Studie erwartungsgemäß die Hämatome initial, also 

unbehandelt , nicht signifikant unterschieden und auch weitgehend mit der Literatur 

übereinstimmen, wird im weiteren Text auf die Ergebnisse der 2.- und 3.-Messung 

näher eingegangen. 

 

4.1 Hämatomevolution in der T1-Wichtung 
 

Das Signal in der T1-Sequenz zeigte bei den experimentellen Hämatomen eine 

Entwicklung, wie es auch von spontanen Hämatomen zu erwarten war: Die 

Blutungen nahmen mit zunehmendem Hämoglobinabbau an Signalintensität zu 

(Seidenwurm et al. 1989; Bradley 1993). 

Jeweils 5 Hämatome, der beiden behandelten Gruppen, verhielten sich in Bezug auf 

die Signalintensität der Hämatome der Kontrollgruppe konform. Dies könnte für einen 
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nur geringen Effekt der Lyse in diesen Fällen sprechen. Da die rt-PA Dosis anhand 

der Hämatomgröße, gemessen durch T2*, vor Applikation errechnet worden ist, so ist 

zu überlegen, ob die Abmessung durch diese Sequenz zu ungenau ist. 

Alternativ kann diskutiert werden, ob bei diesen Fällen das Hämatom bereits zu fest 

für eine Lyse war. 

Ein grundsätzliches Therapieversagen kann jedoch ausgeschlossen werden, da sich 

zum 3. Messzeitpunkt die lysierten Hämatome hypointens zeigten. Dies spiegelt den 

erwarteten Behandlungseffekt wider. Denn eine Organisation des Hämatoms und 

damit eine signifikante Umwandlung in Methämoglobin konnte MR-tomographisch 

nicht nachgewiesen werden. Diese Annahme könnte durch die Beobachtung gestützt 

werden, dass sich die PAI-Gruppe in der 3. Messung ähnlich der Kontrollgruppe 

verhielt und die Blutungen insgesamt hyperintenser als die rt-PA-Blutungen 

erschienen, der Lyseeffekt durch den Inhibitor also abgeschwächt wurde.  

Nach Applikation von rt-PA bzw. rt-PA+PAI, zeigte sich in den beiden Gruppen 

jeweils eine Signalintensitätssteigerung eines Hämatoms. Hierfür kann ein, durch 

Actilyse induziertes Artefakt, diskutiert werden. Denn neben Alteplase beinhaltet das 

Medikament die proteinogene Aminosäure Arginin sowie Phosphat und Polysorbat, 

wobei insbesondere Phosphat ähnlich der Gadoliniumchelate, zu einer T1-

Zeitverkürzung und damit zu einer Hyperintensität führt. 

Da Polysorbat solubilisierend auf Proteine wirkt, kann durch diesen Zusatzstoff auch 

vermutet werden, dass, Protone, die aus Blutproteinen (hauptsächlich Hämoglobin) 

freigesetzt wurden mit der Lyseflüssigkeit interagieren und so zu einer T1-

Zeitverkürzung führen  

 

4.2 Hämatomevolution in der T2-Wichtung 
 
Die Kontrollgruppenhämatome nahmen in der T2-Wichtung stetig an Hypointensität 

zu. Geht man auf der einen Seite davon aus, dass Deoxygenierungs- und 

Gerinnungsvorgänge auf Grund von Luft- und Materialkontakt schneller als bei 

spontanen ICBs ablaufen, so kann man auf der anderen Seite argumentieren, dass 

die physiologischen Veränderungen einer experimentellen ICB langsamer ablaufen. 

Ein Grund dafür könnte sein, dass bei den Kontrollblutungen kein Gefäß tatsächlich 

rupturiert ist, die Blut-Hirn-Schranke somit intakt geblieben war und folglich der 

Hämatomabbau durch körpereigene Abwehrzellen langsamer verlief.  
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Wie sich anhand des statistischen Vergleichs zeigen ließ, waren die Hämatome der 

beiden Therapiegruppen zur 2. Messung signifikant hyperintenser als die der 

Kontrollgruppe. Es zeigte sich kein unterschiedliches Signal zwischen Lyse- und PAI-

Gruppe. 

Als mögliche Ursache für eine T2-Zeitverlängerung kommt hier, analog zur T1-

Sequenz, ebenfalls das in Actilyse® verwendete Polysorbat in Betracht, welches 

zytolytisch und proteindenaturierend wirkt, somit konsektutiv eine Eisenfreisetzung 

mit entsprechenden Suszeptibilitätseffekten hervorrufen könnte.  

Die bereits bekannte Neurotoxizität des rt-PAs, durch die es zu einem Vasospasmus 

und somit zu NMDA-Rezeptor (N-methyl-D-aspartat) vermittelten Neurodegeneration 

kommt, führt ebenfalls zu einer lokalen Protonensteigerung (Findlay et al. 1995). 

Des Weiteren zeigten Rohde und Thiex in ihren Studien, dass das neurotoxisch 

induzierte Ödem in den ersten 10 Tagen nach rt-PA-Therapie stetig an Größe 

zunahm (Rohde et al. 2002 b; Thiex et al. 2004 a).  

Da die neurotoxische Wirkung des Lysemittels durch den PAI-Zusatz in der PAI-

Gruppe antagonisiert werden sollte, kam es in der 3. Messung zu einem Signalabfall, 

und kann somit für einen erfolgreichen PAI-Effekt sprechen. 

 

4.3 Hämatomevolution in der PD-Wichtung 
 

Auch in dieser Wichtung nahmen die ICBs der Kontrollgruppe an Hypointensität zu. 

Diese Beobachtung deckt sich mit dem Argument der T2-Sequenz: Da keine 

intracranielle Arterie rupturiert war, die für einen stetigen Nachschub an 

oxygeniertem Hämoglobin sorgte, nahm die Signalintensität durch den 

Deoxyhämoglobingehalt schneller ab, als bei spontanen ICBs bisher beobachtet.  

Zur 2. Messung zeigten sich die lysierten Blutungen signalintensiver, also 

protonenreicher, im Vergleich zu den Kontrollblutungen. Dies kann wiederum an dem 

Phosphatzusatz im Lysemittel liegen. Dieser hat in der PDw einen größeren Einfluss 

auf die Signalgebung der Hämatome, als die T2w. Denn Phosphat ist hauptsächlich 

in kurzen TE relevant.  

Die gesteigerte Signalintensität könnte aber ebenfalls durch die neurotoxische 

Wirkung des rt-PAs erklärt werden, wodurch es zu einer starken lokalen Erhöhung 

der Proteinkonzentration im Hämatomareal gekommen sein müsste.  
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Der inhibitorische Effekt der Neurotoxizität des PAIs begründet außerdem die 

Mittelstellung der PAI-Gruppe zur 3. Messung.  

 

4.4 Hämatomevolution in der T2*-Wichtung 
 
Dass die T2*-Wichtung selbst für kleinste Blutungen hoch sensitiv ist (Ripoll et al. 

2004) zeigte sich auch in dieser Arbeit. Da sich schon kleinste Hämoglobinmassen 

stark hypointens darstellten, kann man diese Sequenz gut als Verlaufsparameter 

nach stereotaktischer Aspiration benutzen. 

Die Kontrollgruppe zeigte zu jeder Messung hypointenser gewordene Hämatome. 

Diese Beobachtung deckt sich mit den zuvor beschriebenen Sequenzen: Durch den 

mutmaßlich fehlenden Nachschub oxygenierten Hämoglobins, schritt die 

Deoxygenierung bei den experimentellen ICBs schneller voran als bei spontanen 

ICBs. 

In der 2. Messung war die Signalintensität der Hämatome beider 

Behandlungsgruppen im Vergleich zu den Kontrollgruppenhämatomen 

hyperintenser. Dies kann für einen gelungenen Lyseeffekt sprechen. Demnach 

konnten die Hämatome besser aspiriert werden. 

 

4.5 Hämatomevolution in der FLAIR-Wichtung 
 
Die unbehandelten Hämatome sollten sich in der FLAIR-Wichtung hypointenser 

darstellen als spontane Hämatome. Denn auch hier kann angenommen werden, 

dass sich spontane Blutungen auf Grund eines relativ höheren Oxyhämoglobinanteils 

signalintenser darstellen.Dies deckt sich mit den tatsächlichen Beobachtungen.  

Da Proteine in der FLAIR-Wichtung signalintens erscheinen, könnte sich damit die 

beobachtete Signalsteigerung beider Therapiegruppen erklären und die bereits 

beschriebene Neurotoxizität beweisen. Im Vergleich zwischen Messung 2 und 3 ist 

ein Signalabfall der Lysegruppe zu verzeichnen gewesen. Diese Beobachtung 

könnte für ein sich organisierendes Hämatom sprechen, und da der Mittelwert 

trotzdem noch über seinem Ausganswert lag, kann dies auch auf die Präsenz von 

Proteinen durch die Neurotoxizität schließen lassen.  

Es wurde in Abschnitt 3.1.5 über eine eher inhomogene Bildgebung der lysierten 

Hämatome in der 3.Messung berichtet. Dieser Eindruck kann durch Zellbestandteile 



                                                               58                                                Diskussion 
___________________________________________________________________ 

(wie sie auch bei der Tumornekrose vorkommen) zustande gekommen sein und 

somit ein weiteres Indiz für eine neurotoxische bewirkte Zytolyse darstellen. 

Die antagonistische Wirkung des PAIs lässt sich auch in dieser Sequenz sowohl 

durch die Stellung des Mittelwerts zwischen Lyse- und Kontrollgruppe, als auch 

durch den, im Vergleich zur Lysegruppe, weniger inhomogenen Bildeindruck, 

untermauern. 

 

4.6. Hämatomevolution in der DWI und ADC-Karte 
 

Die, im Vergleich zur 1. Messung, hohen ADC-Werte der 2. Messung decken sich mit 

dem signalärmeren Bild.  

Trotz gleicher Signalintensität in der 3. Messung zeigte die ADC-Kare eine relativ 

höhere Diffusivität besonders in den Therapiegruppen. Diese Unstimmigkeit, die 

auch in den anderen Therapiegruppen bestand, könnte mit den bereits erwähnten 

Artefakten durch die EPI zusammenhängen, die es schwer machten die Blutung 

adequat zu detektieren. 

Erklärbar ist die verbesserte Diffusivität durch den durch Zytolyse induzierten hohen 

Proteingehalt in der Hämatomhöhle. Denn auch hier zeigte zur 3.Messung, also zu 

dem Zeitpunkt der ausgeprägtesten neurotoxischen Wirkung, die Lysegruppe die 

beste Diffusivität und die PAI-Gruppe nahm wieder die Mittelstellung ein. 
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5. Zusammenfassung 
 

Ausgehend von der Frage über die Signalgebung der mit rt-PA- und/oder PAI 

behandelten Hämatome im Vergleich zu unbehandelten Hämatomen, bestand die 

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit darin, die Blutungen der unterschiedlichen 

Behandlungsgruppen zu detektieren um anschließend ihre Signalintensität an 3 

unterschiedlichen Tagen in den Standard-Wichtungen (T1-, T2-, PD-, T2*-, FLAIR-, 

DWI -Wichtung, sowie ADC) darzustellen. 

Die noch unbehandelten Hämatome der 3 Gruppen (1.unbehandelt 2. mit rt-PA 3. mit 

kombinierter Gabe von rt-PA und PAI) unterschieden sich erwartungsgemäß in der 1. 

Messung nicht.  

Unter Therapie, am 3. Tag post operationem, konnten dann in der 2. MRT-

Untersuchung Signalunterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden: 

Die unbehandelten Hämatome der Kontrollgruppe zeigten durch ihre Signalgebung 

einen im Vergleich zu spontanen ICBs, nur teilweise zeitgerechten Blutungsabbau. 

Das Signalverhalten experimenteller Blutungen ist demnach nicht 100%-ig mit dem 

spontaner Blutungen gleichzusetzen. Denn da kein Zusammenbruch der Blut-Hirn-

Schranke zu erwarten ist, kommt es folglich zu einer verspäteten Einwanderung 

körpereigener Mediatoren, die die Blutung organisieren.  

Die therapierten Gruppen verhielten sich zur 2. Messung initial ähnlich. Denn der 

Haupteffekt scheint der Gleiche zu sein: Lysemittelbestandteile wie Phosphat und 

Polysorbat beeinflussen die Bildgebung beider Gruppen. 

Zur 3. Messung zeigten alle Sequenzen, dass das Signal der PAI-Gruppe sich dem 

der Kontrollgruppe ähnlich verhält. Als Ursache hierfür ist ein spät einsetzender 

neurotoxischer Effekt durch rt-PA, mit Proteinfreisetzung und konsekutiver 

Flüssigkeitsakkumulation diskutiert worden. Dieser wurde durch PAI abgeschwächt. 

Schlussfolgernd sei zu erwähnen, dass es sich bei vorliegender Arbeit um die erste 

Studie handelt, die sich mit den Signalveränderungen unterschiedlich behandelter 

Hämatome befasst. Daher war dies nur mittels experimentell induzierten Hämatomen 

in Tierversuchen zu untersuchen. Auf Grund der Komplexität der Abläufe sowie der 

vielen, auf die Signalentstehung einflussnehmenden Faktoren sind experimentell 

induzierte ICBs nicht 1:1 auf spontane ICBs übertragbar. Für eine exaktere und damit 

für den klinischen Alltag noch nützlichere Beschreibung benötigt man ähnlich 

gewonnene Daten aus einer Therapiestudie.
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