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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Beim ischamischen Schlaganfall spielt die bildgebende Diagnostik, insbesondere die

Magnetresonanztomographie (MRT) und die Computertomographie (CT), eine wichtige

Rolle hinsichtlich der Therapieentscheidung. Bisher konnte eine Korrelation beziiglich

des Schweregrades der Ischdamie in der ADC-Bildgebung und dem CCT nachgewiesen

werden. Des Weiteren ist die Deutung von EIS (early ischemic signs) im CT

(insbesondere in den ersten drei Stunden post ictus) sehr umstritten. Aus diesem Grunde

soll die vorliegende Arbeit das friihe ischamische Odem (EIE) beim akuten Schlaganfall

mittels quantitativer T2-Bildgebung naher charakterisieren, um die Erkenntnisse
bezliglich der pathophysiologischen Vorgénge zu vertiefen. Sollte mit dem MRT der
direkte Nachweis des EIE gelingen, kdnnte sich daraus eine erhebliche Bedeutung fir die
frihe Therapie (Thrombolyse) ableiten lassen. Da die Hypodensitat im CCT (die bisher
das frihe ischamische Odem charakterisierte) durch eine Wasserzunahme bedingt ist,
sind auch in der T2-Bildgebung des MRT dquivalente Signalverdnderungen im Sinne
einer Verlangerung der Spin-Spin-Relaxationszeit zu erwarten. Tierexperimentell wurde
dieses Signalverhalten bereits nachgewiesen [80, 81, 82, 24, 83]. Die T2-Verlangerung
sollte aus dem gleichen Grunde auch mit der ADC-Verminderung korrelieren. Dazu soll
zunachst die Anderung in der T2-Bildgebung raumlich detaillierter untersucht werden.

Hierbei sollte im Zentrum der Ischdmie, definiert als Region-of-interest (Roi) mit ADC-

Minderung eine starkere T2-Verlangerung als in der Peripherie zu finden sein. AuBerdem

wird vermutet, dass die T2-Verlangerung mit T2*-Effekten interferiert [84, 86] und so die

T2-Verlangerung durch die T2*-Effekte zum Teil egalisiert wird: in den peripheren

Hirnregionen mit kritischer Perfusion (Penumbra) kommt es zu einer erhohten

Sauerstoffextraktion und einem konsekutiv erhéhten Anteil von Desoxyhamoglobin, was

die Grundlage fur T2*-Effekte Dbildet [85]. Resultat sollte eine Art

»Zwiebelschalendhnliche* Verteilung der T2-Werte mit zur Peripherie hin abnehmender

T2-Verléangerung sein. Eventuell kénnte es in der Zukunft gelingen, durch die T2- und

T2*-Bildgebung die Penumbra pratherapeutisch direkt darzustellen. So kénnte die

Patientenselektion fir die Thrombolyse auch jenseits des Drei-Stunden-Fensters sicherer

werden.

Die Arbeit gliedert sich in finf Teile:

e 1. Teil: Graphische Darstellung der ,,zwiebelschalenahnlichen* Verteilung der T2-
Werte in der Roi mit Hilfe einer Colortable.

e 2. Teil: Darstellung der T2-Verlangerung und ADC-Minderung in der Roi. Als
Ergebnis wird ein Graph erwartet, der bei steigenden T2-Werten fallende ADC-Werte
zeigt.

e 3. Teil: Die vermutete T2-Verlangerung und ADC-Minderung in der Roi wird durch
die schichtlibergreifende Analyse von Pixelhdufigkeiten untersucht. Im zweiten Schritt
werden ortsgleiche Pixel in beiden Bildgebungsarten direkt gegeniibergestelit.

e 4. Teil: 3-D-Darstellung der im dritten Teil erzeugten Punktwolken.

e 5. Teil: Erganzung der vorangehenden rein deskriptiven Statistik durch Bildung von
Mittelwerten und anderen statistischen Parametern.



2. Einleitung

2.1. Der Schlaganfall

2.1.1. Definition

Beim Schlaganfall mussen die zerebralen Ischdmien von vaskuldren Hirnblutungen
abgegrenzt werden. Diese beiden Krankheitsgeschehen unterscheiden sich nicht nur
hinsichtlich ihrer Pathophysiologie, sondern insbesondere beziiglich ihrer Pathogenese:

e Zerebrale Ischdmien (85%) sind in der Mehrzahl der Félle Folge wvon
Thromboembolien der HirngefalRe oder kardiogenen Embolien. Ursachlich kénnen
aber auch Vaskulitiden, Hirnvenen- oder Sinusthrombosen oder eine zerebrale
Mikroangiopathie sein. Seltenere Ursachen sind Dissekate, Migréane oder
Thrombophilie [1].

e Vaskuldre Hirnblutungen (15%) manifestieren sich als intrazerebrales Hdmatom oder
als Subarachnoidalblutung (SAB) [1].

Da die vorliegende Arbeit nur die zerebralen Ischdmien (Synonym: Ischdmische Insulte)

zum Thema hat, soll auf diese im Folgenden néher eingegangen werden:

bei den zerebralen Ischamien, die 85 Prozent der Schlaganfalle ausmachen, kommt es in

Folge von stenosierenden oder obstruierenden Prozessen der Hirngefale zu

Perfusionsstérungen ~ mit  resultierenden  neurologischen  Defiziten. Diese

Lumeneinengungen sind meist durch ,degenerative Wandveradnderungen und

thrombotische  beziehungsweise  thromboembolische  Verschlusse extra- oder

intrakranieller ~ GefaRe* [1] bedingt. Urséchlich  dominieren hierbei  die

»arteriosklerotische Makro- und Mikroangiopathie bei arterieller Hypertonie und kardiale

Embolien” [1]. Bei leichteren und spontan reversiblen Verlaufen, die allerdings oftmals

als Vorboten des spéater folgenden manifesten Schlaganfalls zu werten sind, spricht man

von einer TIA (Transitorischen ischamischen Attacke): die Symptome bilden sich
innerhalb von 24 Stunden vollstandig zuriick. Haufig kommt es zu rezidivierenden

Verlaufen. Ein sehr typisches und daher an dieser Stelle zu erwéhnendes Symptom bei

einer TIA im Karotis-Stromgebiet, ware die Amaurosis fugax, eine flichtige monokulare

Blindheit. Ursache der TIA sind meist Mikroembolien, aber auch stérkere

Blutdrucké&nderungen, Stenosen und Steal-Effekte. [1]

»Bei einem kompletten Infarkt entsteht eine Kolliquationsnekrose, in die es sekundar

einbluten kann® [1].

2.1.2. Epidemiologie und Risikofaktoren

»,Die Inzidenz der zerebrovaskuldren Erkrankungen betrdgt in den meisten
Industrienationen 150-200/100 000 Einwohner. Die Prévalenz wird auf 600/100 000
geschatzt” [1]. Der Schlaganfall nimmt in der Mortalitatsstatistik der Industrienationen
nach den Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen den dritten Rang ein [1]. Unter
Berlicksichtigung dieser statistischen Parameter und in Anbetracht der zum Teil
erheblichen bleibenden Behinderungen bei den Uberlebenden [2], kommt dem
Schlaganfall eine wesentliche volkswirtschaftliche Bedeutung zu [3]. ,,Schon heute ist der
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Schlaganfall die héaufigste Ursache dauerhafter Behinderung, die dritthaufigste
Todesursache weltweit und in Industriel&éndern die teuerste Krankheit Giberhaupt® [4].
GroRter Risikofaktor fir zerebrale Ischdmien ist die arterielle Hypertonie, die das
Schlaganfallrisiko, je nach Hohe der Entgleisung, um das 4- bis 5fache steigert. Eine
weitere Einflussgrofle ist das Lebensalter; der Altersgipfel liegt in der achten
Lebensdekade, wobei Manner (insbesondere bei friiher Manifestation) haufiger betroffen
sind als Frauen. Ein weiterer, nicht zu beeinflussender Risikofaktor ist die genetische
Disposition zu kardio- und zerebrovaskuldren Erkrankungen. Herzerkrankungen (v.a.
Vorhofflimmern) und Diabetes mellitus erhéhen das Hirninfarktrisiko ebenfalls
mafgeblich. Hyperlipidamie, hier insbesondere ein Cholesterinwert Gber 240 mg/dl,
erhoht auch das relative Risiko an einem Schlaganfall zu erkranken. Durch Nikotinabusus
wird das Risiko fiir das Auftreten ischamischer Insulte um das Dreifache gesteigert, aber
auch der Genuss grolRerer Mengen Alkohol stellt einen Risikofaktor dar. Daneben gibt es
diverse andere Risikofaktoren: symptomatische und asymptomatische Karotisstenosen,
Gerinnungsstorungen (Antikardiolipin-Antikorper, Protein-C- oder Protein-S-Mangel,
Resistenz gegen aktiviertes Protein C), Morbus Fabry [91], Ubergewicht und
Bewegungsmangel, erhéhter Hamatokrit und erhohtes Fibrinogen sowie Migrane mit
Aura. Erwahnt sei hier insbesondere das erhéhte Schlaganfallrisiko bei Einnahme oraler
Kontrazeptiva in Kombination mit Rauchen und Ubergewicht. [4, 1]

2.1.3. Symptomatologie

Die neurologische Symptomatik lasst meistens einen direkten Rickschluss auf das
betroffene Hirn- beziehungsweise Gefdlareal zu. Bei den GroBhirninfarkten
unterscheidet man Infarkte in den folgenden drei Geféal3gebieten, die jeweils von
charakteristischen meist motorischen und sensiblen Ausfallen begleitet sind:

e A. cerebri anterior: anfangs schlaffe, spater spastische kontralaterale beinbetonte
(senso-)motorische Hemiparese; in 25 Prozent L&sion des kortikalen Blasenzentrums
mit resultierender zerebraler Blasenstorung [1]

e A. cerebri media: brachiofazial betonte (senso-)motorische Hemiparese (Typ
Wernicke-Mann); anfangs Déviation conjugée zur Seite der Ldsion (,,der Kranke
blickt den Herd an*); Aphasie (wenn die sprachdominante Hemisphére betroffen ist);
ggf. Hemianopsie oder Hemineglect [1]

e A. cerebri posterior: Hemianopsie bzw. Quadrantenanopsie zur Gegenseite;
kontralaterale Hemihypasthesie; seltener Hemiparese [1]

Hirnstamminfarkte zeigen charakteristischerweise ,,gekreuzte Hirnstammsyndrome*

(,Alternans-Syndrome*), da nukledre Ldasionen in der Regel zu ipsilateralen

Hirnnervenausfallen und L&sionen der langen Bahnen zu kontralateralen

sensomotorischen Paresen fuhren. Es gibt eine Vielzahl derartiger Alternans-Syndrome,

auf die an dieser Stelle nicht n&dher eingegangen werden soll. Hirnstamminfarkte kdnnen
auflerdem zu Vertigo, Dysarthrie, Dysphagie und Singultus, sowie zu Ataxie fuhren.

Kleinhirninfarkte zeichnen sich durch einen muskuldren Hypotonus aus. Hinzu kommt

meist ein pathologisches Rebound-Phanomen bei homolateraler zerebellarer Ataxie mit

Dysmetrie und Intentionstremor. H&ufig finden sich Koordinations-, Sprech- und

Stimmstorungen. Bei ausgedehnten Kleinhirninfarkten kann es durch die Schwellung zur

Verlegung des Ventrikelsystems mit folgender Entwicklung eines Hydrozephalus und

schweren Hirnstammfunktionsstérungen kommen. Frihsymptome sind eine Veranderung

der Bewusstseinslage, Schluckauf, Erbrechen und gegebenenfalls Doppelbilder durch

eine Abduzensldhmung. [4]



Neben den bereits erwadhnten typischen Lokalisationen von Ischdmien mit den
dazugehdrigen Symptomkonstellationen, gibt es eine Reihe von hdufigen Ischdmien, die
bestimmte zentrale ,,Schaltstellen” wie den Thalamus, die Stammganglien oder das
frontale Marklager betreffen. Auch hier finden sich charakteristische Symptome: h&ufig
handelt es sich um kognitiv-mnestische Defizite und Apraxien. [1]

2.1.4. Atiopathogenese

Es sind drei Arten von Infarkten mit den dazugehérigen Pathomechanismen voneinander

abzugrenzen:

e Thromboembolisch verursachte Infarkte sind Folge einer Makroangiopathie. Die
groBen Hirnarterien oder ihre Aste, und hier insbesondere die A. cerebri media, sind
am haufigsten betroffen. Es resultieren ischdmische Schédigungen im nahezu
gesamten Versorgungsgebiet des entsprechenden Gefdlles [1] und zwar meist den
Kortex und die subkortikale weille Substanz, teilweise aber auch den Thalamus und
die Stammganglien, umfassend [5]. Diese Art von Infarkten bezeichnet man als
. rerritorialinfarkte®.

e Hamodynamische Infarkte ,,sind auf Fernwirkungen von Stenosen oder Verschliissen
der extra- und/oder intrakraniellen hirnversorgenden Arterien zuriickzufuhren® [1]. Im
Endstromgebiet der langen Markarterien (,letzte Wiese*) beziehungsweise im
Grenzgebiet zwischen zwei Territorien (,,Wasserscheide®) kommt es zum Abfall des
Perfusionsdrucks, so dass ischdmische Schadigungen in diesem Bereich resultieren.
Dementsprechend  finden sich  Endstrominfarkte stets  subkortikal  und
Grenzzoneninfarkte fronto-parietal oder parieto-okzipital.

e Lakundre Infarkte und auch die subakute arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE;
Binswanger-Krankheit) entstehen auf dem Boden einer Mikroangiopathie. Durch
chronische arterielle Hypertonie kommt es Uber eine Hyalinisierung der GefalRwénde,
zu einem Verlust der Autoregulation und letztendlich zur Lumeneinengung und zum
Verschluss Kleiner Arterien und Arteriolen. VVon diesem Phanomen sind insbesondere
Endarterien, wie die Aa. lenticulostriatae und die langen Markarterien, betroffen. Es
resultieren kleine sogenannte ,,lakunére Infarkte” im Bereich der Stammganglien und
im Hirnstamm oder die bereits oben erwéhnte SAE. [1, 5]

2.1.5. Diagnostik

Am Anfang aller diagnostischen Schritte steht die Anamnese, wobei auf den
Symptombeginn, moégliche vorangegangene transitorische ischdmische Attacken (TIA)
aber auch auf eine mogliche Therapie mit Antikoagulanzien ein besonderes Augenmerk
gelegt werden sollte. Der grindlichen neurologischen Untersuchung sollte eine
internistische Diagnostik folgen. Grundsétzlich sind Blutdruckkontrollen einschlieBlich
24-Stunden-Langzeitmessung, EKG und Langzeit-EKG, sowie Kontrollen der
Korpertemperatur und Sauerstoffsattigung zu empfehlen. Ein Rontgen-Thorax gehort
ebenfalls zum Basisprogramm [6]. Im Verlauf sollte eine Echokardiographie erfolgen, um
das Herz als Emboliequelle auszuschliefen. Des Weiteren sollten umfangreiche
Laborparameter abgeklart werden, zumal dies der Prophylaxe weiterer cerebrovaskularer
Ereignisse dient. Zum Ausschluss eines Blutungsgeschehens ist mdglichst zeitnah zur
Krankenhauseinlieferung ein CCT anzufertigen, wobei der befundende Arzt insbesondere
auf die Frihzeichen eines ischamischen Schlaganfalls achten sollte. Auf diese
Frihzeichen wird an spaterer Stelle explizit eingegangen. Bei der Darstellung

9



mikroangiopathischer Lé&sionen ist die MRT-Bildgebung dem CT (berlegen. Bei
entsprechender Indikation ist demzufolge eine zuséatzliche MRT-Untersuchung
anzustreben. Ergeben die CT- und MRT-Untersuchungen Hinweise auf eine
Mikroangiopathie, ist keine weitere angiologische Diagnostik notwendig. Die Doppler-
Sonographie und die farbkodierte transkranielle Duplexsonographie lassen weitere
Rickschlisse auf den GefaBstatus und etwaige thrombotische oder embolische
Verschlisse zu und kénnen durch eine CT-Angiographie (CTA) und MR-Angiographie
(MRA) erganzt werden. Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) dient dem
Nachweis von akuten Arterienverschliissen und wird vor allem vor einer lokalen
Lysetherapie eingesetzt. [1]

2.1.6. Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch ist vor allem an die hypertensive Blutung, die
Subarachnoidalblutung sowie die Sinusvenenthrombose zu denken. Aber auch
Hirntumoren, Abzesse, Migrdne oder eine fokale Epilepsie kodnnen zerebrale
Herdsymptome zeigen und sind somit von ischdmischen Insulten abzugrenzen. Zudem ist
die Hypoglykédmie als haufige Ursache fir fokale neurologische Ausfalle zu
berucksichtigen. Die postparoxysmale L&hmung (Todd-Parese), das chronische
Subduralhdmatom und entzindliche Erkrankungen (Enzephalitis, Meningoenzephalitis)
sind in differentialdiagnostische Uberlegungen einzubeziehen. Schwierig ist haufig auch
die Abgrenzung der psychogenen Hemiparese. Die hereditire CADASIL (zerebrale
autosomal  dominante  Arteriopathie ~ mit  subkortikalen Infarkten  und
Leukenzephalopathie) ist als eigenstandige Erkrankung zu betrachten, die ebenfalls
auszuschlielRen ist [1, 4].

2.1.7. Therapie

2.1.7.1. Akuttherapie

Der Blutdruck sollte auf hochnormale Werte eingestellt werden (Grenzen: maximal 160-
180 mmHg systolisch und 90-100 mmHg diastolisch bei Patienten ohne Bluthochdruck in
der Anamnese) [6]. Bei héheren Werten sollte eine vorsichtige Blutdrucksenkung um
nicht mehr als 20Prozent des mittleren Ausgangswertes erfolgen. Uber eine
Sauerstoffnasensonde ist stets eine ausreichende Sauerstoffsattigung zu gewahrleisten.
Blutzuckerentgleisungen sind je nach Richtung der Entgleisung zu korrigieren. Eine
Hyperthermie > 37,5 °C verschlechtert die zerebrale Situation mal3geblich, so dass auch
sie therapiert werden sollte. Hierbei kommen gekiihlte Infusionen oder antipyretisch
wirkende Medikamente (z.B. Paracetamol) zur Anwendung. Teilweise kann ein kausaler
Therapieansatz gewahlt werden, wenn beispielsweise durch eine Antibiose eine
vorliegende Infektion direkt angegangen werden kann. Allgemeine Malinahmen
umfassen neben der Gabe von Protonenpumpeninhibitoren als Stressulkusprophylaxe die
Gabe von Analgetika und Sedativa. Aullerdem sollte auf eine gut dokumentierte
Flussigkeitshilanz  geachtet werden. Gegebenenfalls kann die Anlage eines
Blasenkatheters und/oder einer Magensonde erforderlich sein. Entwickelt sich ein
Hirnddem, was in der Akutphase selten geschieht, stehen osmotisch wirksame
Substanzen wie Mannit und Glycerol zur Verfigung. ,,Eine Kortikosteroidtherapie ist bei
zerebraler Ischamie nicht indiziert* [1]. Hilfreich sind zudem die Hochlagerung des
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Oberkdrpers (30°) und die Vermeidung einer Lateroflexion des Kopfes, um einen

ausreichenden vendsen Ruckfluss zu gewahrleisten. Zudem gibt es weitere, zum Teil nur

in wenigen Zentren durchfihrbare therapeutische Optionen, wie beispielsweise die

Hypothermiebehandlung oder die Hyperventilation [4]. Zur kausalen Behandlung des

ischamischen Schlaganfalls stehen mehrere Verfahren zur Rekanalisation zur Verfugung.

Die Verfahren dirfen allerdings nur bei Ausschluss einer intrakraniellen Blutung

beziehungsweise bei Fehlen ausgedehnter CT-Friihzeichen, die an spaterer Stelle

detailliert dargestellt werden, zur Anwendung kommen:

e systemische (intravendse) Lysetherapie mit 0,9 mg/kg Korpergewicht rt-PA
(recombinant tissue-plasminogen activator) innerhalb von drei Stunden nach
Symptombeginn und

o |okale (intraarterielle) Lysetherapie mit rt-PA (20-40 mg) oder
Urokinase (1-1,5 Mio. I.E.) innerhalb von sechs Stunden post ictus [1, 5].

e lokale mechanische Thrombektomie (mit speziellen Kathetersystemen) gegebenenfalls
mit Unterstltzung durch Thrombozyten-Antiaggregation (Abciximab oder Tirofibran)

Ansonsten steht ursachenspezifisch haufig nur die Therapie mit Aspirin zur Verfligung.

2.1.7.2. Operative Therapie

Teilweise kann eine Karotis-Thrombendarteriektomie (Karotis-TEA) akut erforderlich
werden, wenn es sich um einen hochgradigen (mehr als 70prozentigen), symptomatischen
Verschluss handelt, da dieser eine erhebliche Erhthung des homolateralen Infarktrisikos
mit sich bringt. Bei geringgradigeren oder asymptomatischen Verschlissen ist die
Operationsindikation zuriickhaltend und immer unter Beriicksichtigung der Verhaltnisse
auf der Gegenseite zu stellen. Zurzeit ist die ,,stentgestitzte perkutane Angioplastie der
Karotis“ (SPAC) als Alternative zur TEA Gegenstand intensiver klinischer Forschung
(unter anderem SPACE-Studie).

Teilweise kann aufgrund der Hirnschwellung mit resultierender Raumforderung eine
Entlastungstrepanation beziehungsweise bei Verschlusshydrozephalus eine externe
Liquordrainage erforderlich werden. [1]

2.1.8. Prognose

»,Nur ein Drittel der Patienten kann wieder eine geregelte Tatigkeit aufnehmen; ein
weiteres Drittel bleibt pflegebedirftig. Das letzte Drittel Uberlebt die Akutphase des
Hirninfarktes nicht, und jeder zweite Patient stirbt innerhalb von finf Jahren an einem
Rezidiv oder Herzinfarkt.“ Ein Grofteil der Todesfalle in der Akutphase sind auf
Komplikationen wie Lungenembolie, Pneumonie oder Sepsis zurlickzufiihren. Die
Letalitat hdngt zudem wesentlich von den kardiovaskuléren Risikofaktoren ab. Daher
verbessert die konsequente antihypertensive Behandlung mit Blutdruckwerten
< 140/90 mmHg die Prognose von Hirninfarkten maRgeblich. [1]
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2.2. Moderne bildgebende Mdglichkeiten zur
Darstellung des Infarktareals und ihr
pathophysiologischer Hintergrund

2.2.1. Die ,mikroskopische” Pathophysiologie des ischdmischen
Schlaganfalls

Urséchlich fiir den ischamischen Schlaganfall ist eine zerebrale Durchblutungsstérung.
Uberwiegend wird diese durch einen embolischen oder thrombotischen Verschluss der
hirnzufiihrenden Arterien oder deren intrakraniellen Asten bedingt [7, 8, 9]. Innerhalb
von Minuten fallt distal des Verschlusses die Metaboliten- und Sauerstoffzufuhr ab.
Hierdurch bricht insbesondere der zellulare Energiestoffwechsel zusammen. Die
intrazelluldre ATP-Konzentration sinkt, wodurch es zum Ausfall der Na-K-ATPase
kommt [10, 11]. Diesen Vorgang bezeichnet man auch als ,,elektrisches Versagen* oder
~ischamische Depolarisation* [12, 13], die zu umfangreichen Anderungen des intra- und
extrazellularen lonengleichgewichts fuhrt. Es resultiert eine Wasserverlagerung vom
Extra- in den Intrazellularraum und eine dementsprechende Zellschwellung. Diese
Zellschwellung wird nach heutiger Auffassung als Ursache fur die bildmorphologisch
nachvollziehbare Diffusionsstérung gesehen [14, 15, 16]. Hierfur sprechen drei Ansétze:
e Die Wasserdiffusion ist intrazellular durch Membranen und Makromolekdle behindert
[17, 18].
e Der verkleinerte Extrazellularraum schréankt die Molekularbewegung von freiem
Wasser ein [19, 20].
e Die energieaufwéndige intrazellulare Mikrozirkulation ist reduziert [21, 22].
Vermutlich kommt aber intrazellularen Vorgéngen die grofite Bedeutung fur die
Diffusionsstorung zu [23].
Durch die Wasserverlagerung nach intrazellular steigt die Osmolaritdt im
Extrazellularraum an, so dass es 15 bis 30 Minuten post ictus [24, 25, 26] zum passiven
Wassereinstrom aus dem intravasalen Raum kommt und zwar auch ohne dass eine
GefalRwandschadigung vorliegt [30, 31, 32]. Mdglicherweise wird dieser Vorgang
allenfalls durch eine sehr friilhe Permeabilitatsstorung der Blut-Hirn-Schranke begiinstigt
[28, 29]. Dieses Phanomen bedingt die friihzeitige Netto-Wasser-Zunahme, die auch als
»early ischemic edema”“ (EIE) bezeichnet wird [33, 34, 3]. Sie ist bereits nach nur
45 Minuten bildmorphologisch nachvollziehbar [27]. Wesentlich spéter (Stunden bis
Tage post ictus) stellt sich ein vasogenes Odem ein, welches primar durch die Stérung der
Blut-Hirn-Schranke verursacht wird [26, 37, 38].
Bei der Interpretation von bildmorphologischen Phanomenen muss beriicksichtigt
werden, dass die beschriebenen pathophysiologischen Vorgénge in unterschiedlich
schwer betroffenen Parenchymgebieten ebenfalls in unterschiedlich starker Auspragung
vorzufinden sind. Das heildt, dass es neben Arealen mit irreversibel morphologisch
geschadigten Neuronen auch Gebiete gibt, in denen ausschlieBlich der
Funktionsstoffwechsel der Nervenzellen betroffen ist. Diese Zone mit kritischer Perfusion
wird als ,,Penumbra® bezeichnet [39, 40, 41]. Sie wird an spéaterer Stelle der vorliegenden
Arbeit ndher charakterisiert, da ihr, als theoretisch rettbares Hirngewebe, eine besonders
wichtige Stellung zukommt. Erwahnt sei hier, dass die Penumbra in aller Regel in den
peripheren Gebieten des Schlaganfalls zu finden ist, da dort eine gewisse Mindest-
Perfusion uber leptomeningeale Kollateralen gewéhrleistet ist [48, 49]. Dementsprechend
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finden sich im Zentrum der ischamischen Region diejenigen Neuronen mit den starksten,
oftmals irreversiblen und strukturellen Schadigungen [50, 51].

2.2.2. Die craniale Computertomographie (CCT) [1, 4, 5, 42, 43, 44, 45]

Die Computertomographie (CT) ermdglicht mit Hilfe von Rontgenstrahlen die
uberlagerungsfreie Darstellung transversaler Schnittbilder. Moderne
Untersuchungsverfahren gehen dabei mit einer Strahlenbelastung von 1 bis 10 mSv
einher, was etwa dem O0,5- bis 5-fachen der jé&hrlichen natirlichen Strahlenbelastung
entspricht.

Nach jedem erzeugten Schichtbild wird der Tisch mit dem Patienten ein Stick
vorgeschoben, um das ndchste Schnittbild zu berechnen, was als sogenannte
»Inkrementaltechnik* bezeichnet wird. Mit modernen Computertomographen kénnen auf
diese Weise innerhalb von 0,5 bis 5 Sekunden Schnittbilder mit einer Schichtdicke von
1 bis 10 Millimetern erzeugt werden. Beim ,,Multislice-CT* (MS-CT) wird durch die
gleichzeitige Verwendung mehrerer Detektoren eine schnellere Bildfolge, eine héhere
Auflésung und eine bessere Ausnutzung der Roéntgenstrahlen bei gleichbleibender
Strahlenbelastung erreicht. VVon der bisher dargestellten Inkrementaltechnik unterscheidet
sich das ,,Spiral-CT“, bei dem unter konstantem Tischvorschub die Rontgenréhre
kontinuierlich den Patienten umkreist. So entsteht ein spiralférmiger Rohdatensatz, der
durch Messwertinterpolation in transversale Schichtbilder umgewandelt werden kann.
Vorteilhaft an dieser Technik sind die Verringerung von Bewegungsartefakten und die
bessere Ausnutzung von Kontrastmittel.

Nachdem die der Bildgebung zugrunde liegende Technik beschrieben wurde, soll an
dieser Stelle ndher auf die physikalischen Grundlagen eingegangen werden. Beim
Durchdringen von Gewebe werden Rontgenstrahlen abgeschwacht. Diese Abschwéchung
wird in Form eines Intensitatsprofils durch das Detektorsystem gemessen. Im nédchsten
Schritt lassen sich die dazugehérigen Absorptionswerte berechnen. Um quantitative
Dichteangaben zu ermdglichen, werden mit Hilfe der Hounsfield-Skala alle
Absorptionswerte in Beziehung zu einem Referenzwert gesetzt. Als Referenzwert dient
die Rontgenabsorption von Wasser (0 Hounsfield-Einheiten [HE]).

Anhand der flr die einzelnen Bildpixel ermittelten Hounsfield-Einheiten wird die
Kodierung in verschiedene Graustufen vorgenommen. Da allerdings die HE-Skala circa
4000 Hounsfield-Einheiten umfasst, das menschliche Auge aber lediglich 30 Graustufen
unterscheiden kann, muss der Bildkontrast mit Hilfe einer Fensterung (,,windows®)
erhoht werden. Hierbei wird, je nach Fragestellung, nur ein bestimmter Ausschnitt der
Hounsfield-Skala betrachtet, auf den dann die Graustufen verteilt werden kdnnen. Werte
uber der oberen Fenstergrenze werden sehr hell (hyperdens) und Werte unterhalb der
unteren Fenstergrenze sehr dunkel (hypodens) dargestellt. Auf diese Weise stehen flr den
diagnostisch entscheidenden Bereich innerhalb des Fensters alle erkennbaren Graustufen
zur Verfugung, so dass eine optimale optische Dichteauflosung gewahrleistet ist. Ein
Schlaganfall im nahezu gesamten linsseitigen MCA-Territorium (a), der sich in der CT-
Bildgebung deutlich von einem Blutungsgeschehen im Bereich der rechten Capsula
interna und des rechten Vorderhorns des rechten Seitenventrikels (b) abgrenzen l&sst
(Abb. 2.1.) [Quelle: (a) aus 27 und (b) aus 1, Seite 145]:
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(a) (b)

Beim ischdmischen Schlaganfall zeigen sich im CCT typische Befunde.
Bildmorphologische Verdnderungen, die sich bereits innerhalb der ersten 6 Stunden post
ictus zeigen, bezeichnet man als ,,Frihzeichen* oder auch ,early ischemic signs* (EIS)
[3]. Im Folgenden werden beispielhaft typische CT-Friihzeichen im Gebiet der A. cerebri
media aufgezahlt:
e unscharf begrenzte hypodense Zone (,,early ischemic edema“/EIE) [1]
e hyperdenses Mediazeichen (,hyperdense MCA sign“/HMCAS [1, 46];
Thrombosierung) oder nur ein Media-Dot-Zeichen bei Astverschluss [1]
e Abblassen der Basalganglien [1]
e Verlust der insuldren Kortexzeichnung mit Aufhebung der Markrindengrenze und
fokalem Verstreichen der Hirnfurchen [1]
Das friihe ischamische Odem (EIE) entsteht 15-30 Minuten nach Ischamiebeginn durch
die oben nédher beschriebenen Wasserverlagerungen und die Zellschwellung [24, 25, 26].
45 Minuten nach Auftreten der neurologischen Symptomatik ist es bereits im CCT zu
identifizieren [27]. Dabei reprasentiert das CCT die Netto-Wasserzunahme [33, 34, 3].
Die CT-Hypodensitat steigt linear an [47] und erreicht ihr Maximum nach 3 bis 10 Tagen
post ictus. Verantwortlich hierfir ist auch das sich einstellende vasogene Odem, welches
nun quasi den Effekt der Zellschwellung verstarkt. In einem Untersuchungsintervall von
1,3 bis 2,5Stunden nach Symptombeginn zeigte sich, dass die Zunahme der
Dichteminderung im CCT mit 0,4 Hounsfield Units pro Stunde (HU/h) zeitabhangig ist
[3]. Im Mittel betrug die Dichteminderung nach 2,5 Stunden Symptomdauer 1,3 HU [3].
Hieraus kann eine Wasserzunahme von 0,9 Prozent berechnet werden [3]. Innerhalb des
untersuchten Zeitrahmens von 6 Stunden schritt die CT-Dichteminderung mit konstanter
Geschwindigkeit fort [3].

Abb. 2.2. Die Entwicklung des EIE (early ischemic edema) [Quelle: aus 47, Seite 402]

Die Zeitabhangigkeit der Dichteminderung bedeutet, dass sich das Odem in dieser friihen
Phase des Schlaganfalls zunéchst stetig weiterentwickelt [3]. Im Vergleich mit dem
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Signalverhalten in der ADC-Bildgebung, lassen sich hierdurch interessante Riickschliisse
ziehen, die im Rahmen des Kapitels Gber das MRI (MR Imaging) und in den folgenden
Kapiteln néher besprochen werden sollen.

Da die morphologischen Verénderungen im Ischdamiegebiet nach 6 Stunden keinen

Stillstand erreichen, findet man diesen in der CT-Bildgebung ebenfalls nicht. Den

Frihzeichen im CT folgen weitere charakteristische Veranderungen:

e nach 7-24 Stunden: das Infarktareal ist schéarfer begrenzt; ggf. beginnende
Massenverschiebung [1]

e 2.-6.Tag: ,,zunehmende Dichteminderung und Raumforderung* [1]

e 3. Tag - 4. Woche: ,,Luxusperfusion* mit ,,gesteigerter Durchblutung bei verminderter
Substratausnutzung  [4]“ durch die azidosebedingte Geféalidilatation mit
Dichteanhebung nach Kontrastmittelgabe [4]

e subakute Phase (2. -5. Woche): scharf begrenztes Infarktareal, haufig isodens (sog.
»fogging effect® [52] durch Makrophageninvasion, Kapillarproliferation und
Erythrozytenextravasation) [46], durch Kontrastmittelgabe nachweisbar, Abnahme der
Massenverdrangung [1]

e Remissionsphase (6. -12. Woche): hypodense Zyste und fokale Atrophie [1, 53]

Das CT bietet weiterhin die Mdoglichkeit einer CT-Angiographie (CTA), die mittels

modernster Computertechnik nach Kontrastmittelgabe innerhalb weniger Minuten die 3-

D-Rekonstruktion von Hirngefalien zulésst. Mittels der digitalen

Subtraktionsangiographie (DSA) kann ein etwaiger Thrombus auch in weit peripheren

Geféallsegmenten lokalisiert werden. Beide Verfahren sind allerdings mit einer

Strahlenbelastung bzw. einer Kontrastmittelgabe assoziiert oder sogar invasiv (DSA).

Deswegen wird die MR-Angiographie (MRA) bei Durchfuhrung eines MRT oftmals der

CTA oder DSA vorgezogen. [1]

2.2.3. Das MR-Imaging (MRI) [1, 4, 5, 42, 43, 44, 45]

Beim MRI (MR-Imaging) wird der Patient auf einer Liege in eine grof3e Rohre gefahren.
In dieser Rohre wird Uber einen supraleitenden Magneten ein statisches magnetisches
Hauptfeld mit Feldstarken von 0,5 bis 1,5 Tesla (T) erzeugt. Die neueste Generation von
MR-Geréten, die allerdings bisher nur fir Forschungszwecke genutzt wird, arbeitet sogar
mit Feldstarken bis zu 7 Tesla. Weiterhin besteht das System aus mehreren Arten von
Spulen:

e Gradientenspulen fir die Ortskodierung und

e speziellen Spulen fur die Sendung und den Empfang von Hochfrequenzimpulsen.

Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) des menschlichen Korpers wird im Grunde
das physikalische Verhalten von Wasserstoffatomen (Protonen) untersucht. Diese haben
eine positive Ladung und rotieren um ihre eigene Achse (Spin). Bei Bewegung einer
elektrischen Ladung entsteht ein Magnetfeld, so dass die Wasserstoffprotonen mit einem
Stabmagneten (magnetischen Dipol) vergleichbar sind. Ohne duf3ere Einfliisse haben die
unzéhligen kleinen ,,Magnete” des menschlichen Korpers keine geordnete Richtung. Bei
der MRT-Untersuchung wird zundchst ein starkes dufReres, permanentes Magnetfeld
angelegt, wodurch die Protonen in Richtung dieser Hauptmagnetfeldachse (Z-Achse)
ausgelenkt werden. Sie konnen sich ,parallel* oder ,antiparallel“ zum &uReren
Magnetfeld ausrichten, wobei die antiparallele Orientierung die energiereichere ist.
Hierin ist die Ursache fiir das Uberwiegen des parallelen und somit energiearmeren
Zustandes zu sehen. Da die Spin-Achsen der Protonen nicht exakt parallel oder
antiparallel zur Hauptmagnetfeldrichtung liegen, ergibt sich eine leichte Rotation um die
Achse des Hauptmagnetfeldes, die als ,,Prazession” bezeichnet wird. ,,Diese Bewegung
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gleicht der eines Kreisels, der, wéhrend er sich um die eigene Achse (Spin-Achse) dreht,

einen seitlichen Impuls erhalten hat und dessen Spin-Achse nicht mehr mit einer

Senkrechten zum Erdmittelpunkt Gbereinstimmt, sondern um diese Senkrechte kreist*

[43]. Durch das Anlegen des Hauptmagnetfeldes werden also zwei Phanomene

verursacht:

e Ausrichtung der Spin-Achse entlang des Hauptmagnetfeldes

¢ Rotation um die Hauptmagnetfeldachse (Prazession)

Die Prazessionsfrequenz, die auch als , Larmor-Frequenz* bezeichnet werden kann,

verhalt sich proportional zur Starke des Hauptmagnetfeldes. Mit Hilfe der

Larmor-Gleichung kann fir die Protonen eine Prdzessionsfrequenz  von

42,5 MHz/Tesla Hauptmagnetfeld errechnet werden. Bei der MRT-Untersuchung wird

nun ein Hochfrequenz-(HF)-Impuls der gleichen Frequenz wie die Prézessionsfrequenz

eingestrahlt. Hierdurch entsteht das Phdnomen der ,,Resonanz* (Mitschwingen), welches
sich durch zwei Eigenschaften auszeichnet:

e Einige der Protonen werden aus ihrem parallelen, energiearmen Zustand in einen
antiparallelen, energiereicheren Zustand ausgelenkt. Sie werden ,,angeregt*.

e Da sich die Protonen vor Einstrahlung des HF-Impulses zwar alle auf einer Art
»Prézessionsbahn®“ um die Hauptmagnetfeldachse bewegen, sich dabei jedoch alle an
unterschiedlicher Stelle dieser Bahn befinden, kommt es durch den HF-Impuls zu
einer Art ,,Synchronisation* (Gleichschaltung). Die Protonen befinden sich nach dem
HF-Impuls also alle an gleicher Stelle dieser ,,Umlaufbahn®.

Die Vielzahl der Magnetfelder der einzelnen Protonen wird zu einer

Gesamtmagnetisierung (M) zusammengefasst. Diese Gesamtmagnetisierung erfahrt durch

den HF-Impuls zwei Veranderungen:

e Abnahme der L&ngsmagnetisierung in Richtung der Hauptmagnetfeldachse (Z-Achse)

e Zunahme der Transversalmagnetisierung in der x-y-Ebene.

Die Energie, die den Protonen durch den HF-Impuls zugefiihrt wurde, wird recht schnell

wieder abgegeben, was als ,Relaxation bezeichnet wird. Die in eine Richtung

ausgelenkten Protonen fallen wieder in den energiedarmeren parallelen Zustand zuriick.

Aullerdem kommt es wieder zu einer Dephasierung der Protonen auf ihrer ,,Umlaufbahn®

um die Z-Achse. Konsequenz ist die Zunahme der Longitudinalmagnetisierung und die

Abnahme der Transversalmagnetisierung, entsprechend dem Zustand vor Einstrahlung

des HF-Impulses. Bei beiden Vorgangen wird Energie frei, die detektiert werden kann

und als Datengrundlage fur die spateren MRT-Bilder dient.

Abb. 2.3. Wirkung eines Hochfrequenzimpulses
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a) zeigt die Situation vor, b) die Situation unmittelbar nach dem Einstrahlen des
HF-Impulses. Durch den HF-Impuls nimmt die Longitudinalmagnetisierung (gelber Pfeil
in Richtung der Z-Achse) ab und wird bei einem 90°-Impuls, wie dargestellt, zu Null.
Des Weiteren beginnen die Protonen, in Phase zu prdzedieren, wodurch die neue
transversale Magnetisierung (oranger Pfeil in transversaler Ebene) erzeugt wird.

c-e) Nach Abschalten des HF-Impulses nimmt die Longitudinalmagnetisierung wieder
zu, erholt sich, und die Transversalmagnetisierung nimmt ab. Beide VVorgange beruhen
auf vollkommen verschiedenen Mechanismen und laufen unabhéngig voneinander ab,
wenn auch zur selben Zeit. [Zitat/Quelle: aus 43, Seite 107]

Auf der Grundlage dieser beschriebenen Phdnomene wird der Unterschied zwischen T1-

und T2-gewichteten Bildern ersichtlich:

e T1 (longitudinale Relaxationszeit): ,Zeitkonstante, die den Wiederaufbau des
Gesamtmagnetisierungsvektors (M) in Richtung des Hauptmagnetfeldes [...]
beschreibt. Die T1-Zeit ist dadurch definiert, dass circa 63 Prozent der Protonen
wieder in ihre Ausgangsposition zurlickgekehrt sind [43].” Die T1-Zeit ist abhangig
vom umgebenden Gewebe (auch ,,Gitter” genannt), denn von diesem wird die
Schnelligkeit der Energieabgabe maligeblich bestimmt. Daher wird die T1-Zeit auch
als ,,Spin-Gitter-Relaxation* bezeichnet. Gewebe mit groRen, sich langsam
bewegenden Teilchen nehmen die abzugebende Energie schneller auf. Ihre T1-Zeit ist
daher recht kurz (Fett hat eine kurze T1-Zeit, Wasser hat eine lange T1-Zeit).

e T2 (transversale Relaxationszeit): ,Zeitkonstante, die die Abnahme der GroRe des
Gesamtmagnetisierungsvektors (M) in der transversalen Richtung [..] zum
Hauptmagnetfeld [...] beschreibt [43].“ Je mehr Protonen in synchronisierter Phase um
den Hauptmagnetvektor Kreisen, desto groler ist auch der
Transversalmagnetisierungsvektor. Beeinflusst wird er durch Inhomogenitaten des
externen Magnetfeldes, aber auch durch Interaktionen der Spins untereinander
(internes Magnetfeld). Daher wird die T2-Zeit auch als ,,Spin-Spin-Relaxation*
bezeichnet. Die T2-Zeit st die Zeit, die bendtigt wird, bis die
Transversalmagnetisierung auf circa 37 Prozent ihres Ausgangswertes (kurz nach
Anregung durch den HF-Impuls) abgefallen ist. Wassermolekiile bewegen sich sehr
schnell, die Magnetfelder der Protonen neutralisieren sich daher gegenseitig, was zur
Reduktion der Interaktionen im internen Magnetfeld fiihrt. Die Phasengleichheit der
Protonen bleibt langer bestehen, die T2-Zeit ist also relativ lang. Bei nicht puren
Flussigkeiten und somit Beteiligung grofRerer Molekile verkirzt sich die T2-Zeit
dementsprechend.

T2-Zeiten sind regelmaRig kirzer als T1-Zeiten (T1 liegt im Bereich zwischen

300 und 2000 ms, T2 im Bereich von 30 bis 150 ms).

Fur das weitere Verstéandnis sind zwei Begrifflichkeiten von Bedeutung:

e TR (Repetitionszeit): Zeit, die man dem Gewebe zum Relaxieren lasst, bevor der
néchste HF-Impuls eingestrahlt wird.

e TE (Echozeit): Zeit, die man dem Gewebe zum Dephasieren gibt. Sie entspricht der
Zeit zwischen dem HF-Impuls und dem Detektieren der Relaxation.

Bei T1-gewichteten Bildern wird die Repetitionszeit (TR) sehr kurz gewéhlt, so dass

Gewebe mit langsam relaxierenden Spins ein schwaécheres Signal abgegeben, da viele

Spins in dieser kurzen Zeit noch nicht relaxiert sind und somit nicht zur Signalgebung

beitragen. Diese Gewebe erscheinen daher dunkel (hypointens). Umgekehrt verhélt es

sich bei Geweben mit schnell relaxierenden Spins. Bei der T2-Bildgebung verhalt es sich
ein wenig anders: ,,Gewebe mit einer langen T2-Zeit sind auch bei der Wahl einer langen

Echozeit (TE) noch hell, wahrend das Signal bei Geweben mit kurzer T2-Zeit schon

zerfallen ist, so dass diese Gewebe dunkel erscheinen [44]. Um T1- und T2-Effekte klar
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voneinander abgrenzen zu kénnen, muss fur eine reine T1-Darstellung sowohl eine kurze
Repetitionszeit als auch eine kurze Echozeit gewahlt werden. Um hingegen eine reine T2-
Bildgebung zu gewahrleisten wird sowohl eine lange Echozeit als auch eine lange
Repetitionszeit bendtigt. Als Faustregel kann also festgehalten werden, dass sich
Flussigkeit (z.B. Liquor) im T1-Bild dunkel (schwarz, hypointens) und im T2-Bild hell
(weil3, hyperintens) darstellt.

Ein Schlaganfall im linken MCA-Territorium (a) in der T2- und (b) in der ADC-
Bildgebung (Abb. 2.4.) [Quelle: (a) und (b) aus 92]:

(a) (b)

Durch Anwendung einer Vielzahl unterschiedlicher Kombinationen von langen und/oder
kurzen Echo- beziehungsweise Repetitionszeiten, Verwendung unterschiedlich starker, in
ihrer Frequenz variabler Magnetfelder und HF-Impulse sowie den Einsatz von
Kontrastmitteln, ermdglicht das MRI eine umfangreiche Diagnostik verschiedenster
morphologischer und pathophysiologischer Phdanomene. So lassen sich beispielsweise
ADC-, T1-, T2- und T2*-Bilder berechnen, bzw. der CBF (,,cerebral blood flow*) oder
das CBV (,cerebral blood volume®) darstellen. Bei der diffusionsgewichteten
MRT-Technik wird die Diffusion von Wassermolekulen (beruhend auf der Brownschen
Molekularbewegung) bildlich dargestellt. Hierbei wird ,,die durchschnittliche raumliche
Ausbreitung eines Wassermolekils pro Zeiteinheit in einem Volumen gemessen* [54]
und als DWI-Wert wiedergegeben. Der im Zusammenhang mit dem DWI
(Diffusion-weighted Imaging) oftmals angegebene b-Wert ist ein MaR fur die Starke der
Diffusionswichtung. Diese ist von der Gradientenstirke und —dauer abhéngig. Durch die
im Rahmen der zytotoxischen Zellschwellung beim ischdmischen Insult eingeschrénkte
Diffusion, kommt es im DWI-Bild zu einem starken (hyperintensen) Signal. Im
ADC-BIld stellen sich, durch die Umrechnung bedingt, dieselben ischamischen Areale
hypointens dar [54]. Zur Ermittlung des CBF und des CBV wird ein paramagnetisches
Kontrastmittel (Gadolinium-DTPA) verwendet, welches bei Passage zum Signalabfall
fuhrt [55].

Damit sind die Mdoglichkeiten des MRI noch nicht ausgeschopft, denn es gibt weitere
bildgebende Verfahren, von denen hier nur die bereits oben erwéhnte MRA genannt
werden soll, da sie Verschliisse oder Stenosen von zerebralen Gefdlen ohne
Kontrastmittelgabe und auch ohne Strahlenbelastung zur Darstellung bringen kann [1].
Ein groRer Vorteil der MR-Bildgebung gegentiber der CT-Bildgebung sind die frei
wahlbaren Raumrichtungen der Schnittebenen, denn CT-Bilder kdnnen nur sekundar aus
Transversalbildern in anderen Ebenen rekonstruiert werden. Zudem bietet das MRT einen
hoheren Gewebekontrast. Nachteilig ist allerdings die langere Untersuchungszeit, die
somit hoheren Anforderungen an die Mitarbeit des Patienten und die geringere
Bildauflésung im Vergleich zum CT.
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Seit Ende der 90er Jahre bietet das ,,Diffusion-weighted-Imaging” (DWI) einen sehr
sensitiven Parameter flr die frihesten Veranderungen beim ischdmischen Schlaganfall,
denn in ADC-Bildern gelingt bereits wenige Minuten post ictus die Darstellung der
Diffusionsstorung, die als unmittelbares Korrelat der oben beschriebenen Zellschwellung
gesehen werden kann. Im ADC-Bild zeigt sich diese Diffusionsstérung als ein ADC-
Abfall, der sich sehr deutlich als hypointenses Areal darstellt (siehe Abbildung 2.4.). Im
bereits erwahnten Untersuchungsintervall von 1,3 bis 5,7 Stunden nach Symptombeginn
ist der ADC-ADbfall relativ zeitunabh&ngig. Das bedeutet, dass der mittlere ADC-Abfall
und somit die Zellschwellung zum frihesten Untersuchungszeitpunkt nahezu komplett
ist. Hier besteht offensichtlich ein entscheidender Gegensatz zum EIE/der Netto-Wasser-
Zunahme, die (wie im CCT zu beobachten ist) fortschreitet. Betrachtet man die
Abbildung 2.2. , wird deutlich, dass in den ersten 1,5 Stunden post ictus der ADC
exponentiell abféllt. Danach verlangsamt sich dieser VVorgang.

In Verbindung mit der Beobachtung, dass es im Zentrum der Durchblutungsstérung zu
einer CBF-Minderung kommt, ergibt sich ein sehr kohérentes Gesamtbild, auf das spéater
noch genauer eingegangen werden soll.

Uber das exakte T2-Signalverhalten beim frithen ischamischen Schlaganfall liegen bisher
wenig Erkenntnisse vor. Daher soll es auch im Rahmen dieser Arbeit naher beleuchtet
werden.

2.2.4. Funktionelle Bildgebung (PET, SPECT)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bietet die Mdglichkeit, den CBF oder das
CBV darzustellen. Auf dieser Grundlage ist die rdumliche Modellvorstellung der
»Penumbra“ entstanden, denn es ist in der ,,Oxygen-15 positron-emission tomographie*
erstmals gelungen, einen Abfall des CBF und eine Erhdhung der Sauerstoffextraktion
(,;,oxygen extraction fraction“/OEF) bei relativ erhaltenem Sauerstoff-Metabolismus
nachzuweisen.

Die ,single photon-emission computed tomography“ (SPECT) ist eine andere
minimalinvasive Methode zur Bestimmung des CBF, mit deren Hilfe man genauere
prognostische Aussagen treffen kann [56].

Beide Verfahren sind allerdings sehr kostenintensiv. und erfordern erhebliche
Vorbereitungen (Tracer-Herstellung) und sind in wenigen Spezialzentren zeitnah
durchfthrbar.

2.2.5. Vergleichende Darstellung der technischen Moglichkeiten der
modernen Bildgebung und ihre Grenzen in Bezug auf den
ischamischen Schlaganfall

Die ADC-Bildgebung, als sehr sensitive Methode flir frihe ischamische

Parenchymveranderungen, bietet einige Vorteile gegentiber dem CCT:

e Bereits nach 90 Minuten post ictus ist die ADC-Minderung aufgrund ihres
exponentiellen Kurvenverlaufs nahezu komplett.

e Unterschreitet der CBF eine Grenze von etwa 21 ml/100 g/Minute ist sogar nach nur
wenigen Minuten Ischamiedauer ein Abfall des ADC nachzuweisen.[57]

e Der Kontrastunterschied in der ADC-Bildgebung betragt tber 20 Prozent, wéhrend er
im CCT lediglich 0,1 Prozent (bezogen auf den Nullpunkt der HU-Skala bei -1024)
ausmacht [3], was etwa 1,5HU-Dichtednderung pro Prozent Wasserzunahme
entspricht [47].
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Aber auch das CCT bietet gegeniiber dem MRI einige Vorteile:
e Es ist in der Notfallsituation schnell und in fast jedem Krankenhaus rund um die Uhr
erhaltlich [46].
e Das CCT ist 6konomisch betrachtet erheblich gunstiger [46].
e Bei dem Verdacht auf einen Schlaganfall stellt das CCT immer noch das Mittel der
Wahl zur differentialdiagnostischen Abgrenzung eines Blutungsgeschehens dar [1].
e Bei vorliegenden Kontraindikationen gegen eine MRT-Untersuchung (z.B.
Herzschrittmacher, Metallimplantate) kann das CCT eingesetzt werde [56].
Wenn die CT-Frihzeichen, trotz des erwéhnten geringen Kontrastunterschiedes der
eigentlichen Lé&sion, noch zuverldssiger diagnostiziert wirden, konnten sicherlich mehr
Patienten von einer raschen Lysetherapie profitieren. Vor diesem Hintergrund wird durch
die ,,Alberta Stroke Project Early CT Score” (ASPECTS) eine Art festes Protokoll zur
Beurteilung von CCT-Bildern angestrebt, um mdglichst zuverlassig und unabhangig vom
beurteilenden Arzt ein sicheres Erkennen von EIS zu gewdhrleisten [63, 64, 65].
Schétzungsweise sind EIS in 44 Prozent, in gewissen Patientenkollektiven sogar in
80 Prozent, der Falle zu finden [60, 61, 62]. Aufgrund der Ergebnisse der ersten
»European Cooperative Acute Stroke Study“ (ECASS) werden Patienten mit
ausgedehnten EIS (Hypodensitat in mehr als einem Drittel des MCA-Gebietes) in den
ersten sechs Stunden post ictus wegen eines erhéhten Risikos fur schwere parenchymale
Blutungskomplikationen von einer Lysetherapie ausgeschlossen [66, 67]. Dennoch bleibt
bis heute die Interpretation von EIS in den ersten drei Stunden post ictus aufgrund der
oben erwéhnten geringen Sensitivitat durch den geringen Kontrastunterschied pro Prozent
Wasserzunahme problematisch [58,59]. Das ,,National Institute of Neurological Disorders
and Stroke“ (NINDS) hat daher in den ersten drei Stunden nach Symptombeginn auch
ausgedehnten EIS ihre Relevanz fur Blutungskomplikationen wieder abgesprochen.
Bestétigt wurde das NINDS durch die PROACT-II-(,,Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism“)-Studie, die diese  Auffassung nach  angiographischen
Gesichtspunkten unterstreichen konnte [67]. So wurden ausgedehnte EIS innerhalb der
ersten drei Stunden post ictus als Ausschlusskriterium fiir die Thrombolyse [68] aus den
Richtlinien der American Heart Association herausgenommen [56]. Eine mogliche
Erklarung fir die entstandenen unterschiedlichen Auffassungen beziglich der
intravendsen rt-PA-Therapie sind die unterschiedlichen Ausgangsbedingungen, die die
einzelnen Forschungsgruppen zu Grunde gelegt haben. So wurden in der ECASS-I-Studie
Patienten bis zu sechs Stunden post ictus eingeschlossen und mit einer rt-PA-Menge von
1,1 mg/kg KG behandelt. In der ECASS-II-Studie wurde zwar die rt-PA-Menge auf
0,9 mg/kg KG herabgesetzt, hier wurden jedoch Patienten mit EIS in Uber einem Drittel
des MCA-Territoriums ausgeschlossen. Dahingegen hat das NINDS Patienten im Mittel
nach nur neunzig Minuten mit 0,9 mg/kg KG rt-PA therapiert. Dabei wurden Patienten
mit ausgedehnten EIS nicht ausgeschlossen. In der ECASS-I1-Studie wiederum wurden
nur Patienten ohne ausgedehnte Frihzeichen erfasst, so dass moglicherweise der
messbare therapeutische Effekt gering war. Die NINDS-Studie hingegen, mit ihrem sehr
frihen Therapieansatz und der geringeren rt-PA-Dosis, konnte ein deutlich besseres
Outcome zeigen. Zwar waren auch hier die symptomatischen intrakraniellen
Hirnblutungen haufiger in der ,,Lyse-Gruppe® als in der ,Placebo-Gruppe* zu finden
(6,4 Prozent gegenuber 0,6 Prozent), jedoch zeigte dies keinen Effekt auf die Mortalitét
nach drei Monaten beziehungsweise einem Jahr [56, 70].
Wegen der dargestellten schwierigen Interpretation von CT-Bildern in der Akutphase des
ischdmischen Insultes, sind alternative Bildgebungsarten (insbesondere mittels MRI)
Gegenstand zahlreicher Studien. Erstrebenswert ist der Einsatz einer einzigen
Bildsequenz, die in der Akutsituation ein zuverl&ssig zu interpretierendes diagnostisches
Mittel darstellt.
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CCT und ADC Kkorrelieren bezuglich des Schweregrades der Lé&sion, sie korrelieren
allerdings nicht in ihrem zeitlichen Ablauf. Gewebe, welches bereits EIS zeigt, ist
hdchstwahrscheinlich irreversibel geschadigt und wird in der ADC-Bildgebung heftigste
Signalveranderungen zeigen. Starke Gewebsschédigung geht wiederum wahrscheinlich
mit einem erh6hten Blutungsrisiko unter Lysebehandlung einher. Hierdurch wird
zusétzlich das Ergebnis der ECASS und die daraus resultierende Einschatzung von EIS
als lyselimitierende Faktoren verstandlich. Unter Berucksichtigung des CBF wird
deutlich, dass beide Phanomene durch den Grad der CBF-Minderung beeinflusst werden,
ansonsten aber auf unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen beruhen. [3]

2.3. Bedeutung der Thrombolyse vor dem Hintergrund
pathophysiologischer Vorgange beim
iIschamischen Schlaganfall

Die systemische (intraventse) Thrombolyse mit Gewebe-Plasminogen-Aktivator (rt-PA)
bei akuter zerebraler Ischamie wird nach derzeit geltender Auffassung, wenn keine
Kontraindikationen vorliegen, innerhalb der ersten drei Stunden nach Symptombeginn
praktiziert. Fur die lokale (intraarterielle) Thrombolyse bzw. die intravendse
Thrombolyse unter Studienbedingungen steht ein gréRerer Zeitrahmen von 6 Stunden zur
Verfligung [66, 72]. AuRerhalb dieser Zeitfenster sind die genannten therapeutischen
Optionen aufgrund geringeren Nutzens und zunehmender Gefahr symptomatischer
Hirnblutungen umstritten. Vermutlich profitieren nur solche Patienten von einer
Reperfusion, die ein theoretisch noch rettbares Hirngewebe besitzen. Dieses zeichnet sich
durch eine kritische Durchblutung mit resultierendem gestorten Funktionsstoffwechsel
bei erhaltenem Strukturstoffwechsel aus (,,Penumbra®) [39, 40, 41]. In der betroffenen
Hirnregion werden drei Zonen mit unterschiedlich stark  geschadigten
Neuronenpopulationen unterschieden. Zentral liegt der ,,central core* mit irreversibel
geschadigtem Hirnparenchym. Peripher hiervon liegt die ,,salvageable penumbra®“, deren
Neurone  morphologisch  intakt  sind, aber einen reversibel  gestorten
Funktionsstoffwechsel aufweisen und somit ,.elektrisch stumm sind*“ (= urspriingliche
Penumbradefinition) [39]. Dieser wirde sich bei rasch erfolgender Reperfusion
vollstandig regenerieren. Somit kdnnen diese Neurone von einer schnellen Lysetherapie
profitieren. Das dulRerste Gebiet der Schlaganfallregion wird als ,,oligemic tissue“, ohne
Risiko fur Zelluntergang, bezeichnet. [73] Die Ausdehnung der Penumbra wird durch
folgende drei EinflussgroRen bestimmt:

e Ausmal der regionalen CBF-Minderung

e Lokalisation des Gefaliverschlusses und Versorgung durch Kollateralen [61]

e Dauer des Perfusionsdefizits [3, 4, 39]
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zerebrovasku- "Penumbra” iréee‘:sggle
lare Reserve (Halbschatten) schadigung
CBF 60 - 20 = 8 - 0
P.O, 100 'w "\ 30-25
Ischamie- infarzierungs-

schwelle schwelle

Abb. 2.5. ,Der zerebrale Blutfluss* (CBF) beim gesunden Erwachsenen betrégt circa
60 bis 80 Milliliter pro 100 Gramm Hirngewebe und Minute. Erst wenn der CBF auf
ungefadhr 20 ml/100 g/min sinkt (= ,,Ischd&mieschwelle®), kommt es zu neurologischen
Ausfallen. Die ,Infarktschwelle®, bei der es neben einem Funktions- auch zu einem
Strukturverlust kommt, liegt bei einem CBF von 10 ml/100 g/min. Diese CBF-Werte sind
nur als Anbhaltspunkte zu sehen, denn die verschiedenen Hirnzelltypen sind
unterschiedlich vulnerabel fur CBF-Minderungen. [Quelle: aus 4, Seite 194]

Das Korrelat der Penumbra ist bildmorphologisch durch das ,,PWI-DWI-Mismatch-
Konzept“ zu identifizieren: die Penumbra ist quasi die Differenz aus der
Perfusionsstorung (,,tissue-at-risk*; PWI entspricht dem ,,Perfusion-weighted Imaging®)
und der irreversiblen Diffusionsstorung [76, 77, 78]. Je groRer diese Differenz ist, desto
groRer ist auch das von der endgultigen Infarzierung bedrohte Hirnareal. Der Umfang
dieses bedrohten Parenchyms kann ausschlaggebend fir die Entscheidung zur
Thrombolyse (auch jenseits des 3-Stunden-Fensters) sein [79, 35]. Die Grole der
Penumbra und die Zeitspanne bis zum endgultigen Zelluntergang wird durch die
leptomeningeale Kollateralversorgung bestimmt, die umso bedeutsamer ist, je proximaler
der Geféalverschluss sitzt [61]. Leptomeningeale Kollateralen bestehen aus Anastomosen
zwischen Asten der A. cerebri media, anterior und posterior an der Hirnoberflache [48].
Die Kollateralversorgung ist in den peripheren Gebieten des ischamischen Areals am
effizientesten, so dass sich bei fortschreitendem Parenchymuntergang dieser zentrifugal
ausbreitet [74, 75]. Der Grad oder die Effizienz der Kollateralversorgung l&sst jedoch
keine prognostischen Ruckschlusse beziglich der moéglichen Ausbreitung der irreversibel
geschédigten Infarktregion zu, da die Kollateralversorgung ziemlich instabil ist [46].
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3. Material und Methoden

3.1. Standardisiertes Untersuchungsprotokoll und
Weiterverarbeitung der erzeugten MR-Bilder

Die Patienten wurden innerhalb der ersten sechs Stunden nach Auftreten der
neurologischen  Symptomatik untersucht, wobei nach einem standardisierten
Untersuchungsprotokoll vorgegangen wurde:
e Schlaganfall-CCT
e Schlaganfal-MRT mit einer perfusions-, diffusions-, T2-gewichteten und einer
FLAIR-Sequenz
e zur Verschlussortbestimmung Anfertigung einer TOF-MR-Angiographie
e nach rund 7 Tagen: Nachuntersuchung  zur Kontrolle  und  zur
InfarktgroRenbestimmung mit Wiederholung der MRT-Untersuchung
e Erhebung der klinischen Rangskalen (TIMI, NIHSS, Barthel-Index) an verschiedenen
Untersuchungstagen durch Neuroradiologen beziehungsweise Neurologen
Nach Zustimmung durch die 6rtliche Ethikkommission und durch die betroffenen
Patienten wurden die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten in einem Zeitraum von
Mai 2000 bis September 2001 gesammelt. Um die MRT-Bilder unter wissenschaftlichen
Gesichtspunkten zu analysieren, ist eine entsprechende Weiterverarbeitung erforderlich,
die beispielsweise den Schritt der ,,Normalisierung” beinhaltet. Zur Normalisierung
wurde unter anderem das Programm SPM99 verwendet, durch welches die verschiedenen
Datensatze in einen gemeinsamen Raum (Talaraich-Raum) gebracht werden. Hierdurch
werden die anatomischen Strukturen an ein Zielvolumen angeglichen und geometrische
Distorsionen (z.B. Kippwinkel, Verzerrungen in EPI-MRT Bildern) ausgeglichen, so dass
eine Analyse gleicher Regionen in unterschiedlichen Bildqualitdten und an verschiedenen
Untersuchungstagen moglich wird. [55] Auf der Grundlage der Normalisierung basiert
ebenfalls die vergleichende Analyse des Signalverhaltens der betroffenen Hemisphére mit
dem der gesunden Gegenseite. Die Normalisierung als ein Beispiel der notwendigen
Vorarbeiten, aber auch alle anderen dazugehorigen Arbeitsschritte, lagen zu Beginn
dieser Arbeit bereits vor. Hierzu gehort auch die genaue Bestimmung der Roi. Daher
sollen die entsprechenden Vorgehensweisen im Rahmen dieser Arbeit nicht eingehender
beleuchtet werden.

3.2. Technische Daten und verwendete Programme

Die Daten der kranialen Computertomographie wurden mit dem ,,Somatom plus 4*
(Siemens Medical, Erlangen) generiert. Die Bilder wurden schichtweise mit einer
Bildmatrix von 512 x 512 Pixel und einem Ansichtsfeld (FOV = field of view)
von 210 x 210 mm2 erzeugt. Infratentoriell (Schichtdicke: 2 mm, Schichtabstand: 1 mm)
betrug der Réhrenstrom 600 mAs. Es wurde eine Fensterbreite von 30 HE (center = ¢)
und 80 HE (window =w) gewahlt. Supratentoriell betrug die Schichtdicke 6 mm mit
einem Schichtabstand von 1 mm bei einer Rohrenstrommenge von 480 mAs. Die
Fensterbreite wurde bei ¢ = 35 HE und w = 50 HE festgelegt.
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Die multimodale MRT-Untersuchung erfolgte in einem 1,5-Tesla-Ganzkdrperscanner mit
einer Standardkopfspule (Magnetom Symphony, Siemens Medical, Erlangen). Die
Untersuchung der bereits oben erwéhnten, unterschiedlichen Sequenzen erfolgte
standardisiert in korrespondierenden Schichten (Ausrichtung nach der Schnittlinie
Commisura anterior/posterior). ,,Bei der diffusionsgewichteten Spin-Echo (SE)
Echo-Planar-Imaging (EPI) Sequenz wurden drei unterschiedliche
Diffusionsgewichtungen (sog. B-Werte: 0,500 und 0,1000 mm?/s) pro Schicht isotrop
gemessen, d.h. die Bilder wurden bereits als gemitteltes Bild aus den Rohbildern in den
jeweils drei Raumrichtungen und somit richtungsunabhangig rekonstruiert. Die mit einer
3-Echo Turbo-Spin-Echo (TSE)-Sequenz akquirierten T2-gewichteten Aufnahmen hatten
eine Repititionszeit (TR) von 3000 ms und eine Echozeit (TE) von 15/75/135 ms.* [55]

Modalitat Sequenz | TE// Schichtanzahl / FOvV Matrix Voxel
TR [ms] | -dicke und -abstand | [mm?] [Voxel] [mm3]
DWI (ADC) | EPI 105,3/ |20/6mm/10 % 240 x 240 | 256 x 256 | 0,9375 x
4800 0,9375 x
6,6
T2 3-TSE 15/ 75/ |20/6 mm/10 % 240 x 240 | 256 x 256 | 0,9375 x
135// 0,9375 x
3000 6,6

Abb. 3.1. Details zu den MR-Bildmodalitaten [Quelle: aus 55]

Fur die Weiterverarbeitung der vorliegenden Daten stand ein Linux- und ein

Windows-Rechner zur Verfugung. Folgende Programme kamen hierbei zur Anwendung:

e MRVision (MRVision Co. Winchester, MA 01890, USA): Berechnung von
quantifizierten T2- und ADC-Daten

e Excel (Microsoft): Tabellenkalkulationsprogramm genutzt zur weiterfihrenden
Berechnung der quantitativen Bilddaten und zur Visualisierung der Rechenergebnisse

e Colortable von René Knab (UKE, Neurologie): Darstellung  des
»Zwiebelschalendhnlichen* Aufbaus der Roi im ersten Teil

e SPSS: Statistik-Programm zur statistischen Auswertung des Datenmaterials im funften
Teil

Auf die einzelnen Programme beziehungsweise auf ihre benutzten Funktionen wird in

den entsprechenden Kapiteln n&her eingegangen.

3.3. Statistische Beschreibung des Patientenkollektivs

3.3.1. Geschlechterverhdaltnis

Die Zusammensetzung des Patientenkollektivs lasst sich  hinsichtlich  des
Geschlechterverhéltnisses anhand einer SPSS-Tabelle einfach darstellen (Abb. 3.2.):

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig female 8 30,8 30,8 30,8
male 18 69,2 69,2 100,0
Gesamt 26 100.0 100,0
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3.3.2. Lebensalter

Die folgende Tabelle verdeutlicht die Zusammensetzung des Patientenkollektivs

beziiglich des Lebensalters (Abb. 3.3.):

N Gltig 26

Fehlend 0
Mittelwert 60,81
Median 60,50
Standardabweichung 13,042
Minimum 35
Maximum 80
Perzentile 25 49,75

50 60,50

75 73,25

3.3.3. Zeitabstand zwischen ersten Symptomen und dem MRI

Der folgenden Tabelle ist beispielsweise zu entnehmen, dass die Bildgebung im Mittel

nach 2,988 Stunden erfolgte (Abb. 3.4.):

N Giltig 26

Fehlend 0
Mittelwert 2,988
Median 3,000
Standardabweichung ,9399
Minimum 1.5
Maximum 4.8
Perzentile 25 2,000

50 3,000

75 3,500

3.3.4. NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)

Die NIHSS ist eine, vor allem in den USA weit verbreitete Skala, mit deren Hilfe die
neurologische Symptomatik bewertet wird. Dies geschieht durch die Vergabe von
Punktwerten, wobei hohe Punktwerte flrr eine starke neurologische Beeintrachtigung
stehen. Auf diese Weise konnen beispielsweise prognostische Einschatzungen getroffen
werden. Bezlglich der NIHSS-Bewertung des Patientenkollektivs kdnnen folgende

Aussagen gemacht werden (Abb. 3.5.):
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N Galtig 22

Fehlend 4
Mittelwert 12,50
Median 13,00
Standardabweichung 5,612
Minimum 2
Maximum 24
Perzentile 25 8,00

50 13,00

75 15,00

3.3.5. Verschlusstyp und Therapie

Den beiden folgenden Tabellen sind nahere Angaben Uber die Haufigkeit des
Vorkommens der verschiedenen Verschlusstypen sowie die erfolgten therapeutischen
Malnahmen zu entnehmen (Abb. 3.6. und 3.7.):

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig ICA&MCA 3 Vs 15 1143
CTO (5 19,2 19,2 30,8
MCA&ACA 1 3,8 3,8 34,6
MCA-trunc 7 26,9 26,9 61,5
MCA-trif 4 15,4 15,4 76,9
MCA-branch 6 23,1 23,1 100,0
Gesamt 26 100.0 100.,0
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig conservative 9 34,6 34,6 34,6
lysis 16 61,5 61,5 96,2
hemicraniectomy 1 3,8 3,8 100,0
Gesamt 26 100.0 100.0

3.4. 1. Teil: Graphische Darstellung des
,zwiebelschalenahnlichen* Aufbaus der Roi in der
T2-Bildgebung

Die Bewertung der mittels Colortable bearbeiteten MR-Bilder erfolgt durch zwei
Untersucher. Es wird ausschlieBlich eine optische Beurteilung der Farbverteilungen und
somit der T2-Verlangerungen vorgenommen.

Zunéchst ist das betroffene Gebiet zu definieren. Zu diesem Zwecke wird es mittels des
Programms ,,MR Vision* manuell in der ADC-Bildgebung am Tag 0 umfahren und dann
als sogenannte Roi (Region of interest) abgespeichert. Die Rois lassen sich im néchsten
Schritt problemlos auf die quantitativen T2-Bilder ibertragen. Die T2-Bildgebung selber
bietet sich nicht zur Bestimmung der Roi an, da hier die frihen ischdamischen
Veranderungen so gering sind, dass (wenn Uberhaupt mdglich) eine Bewertung mit
bloRem Auge zu fehlerbehaftet ware. Fir jede betroffene Schicht resultiert im Endeffekt
also eine entsprechende Roi. Diese Roi lasst sich in MRVision auf die Gegenseite
spiegeln, so dass ein Vergleich der betroffenen mit der nicht betroffenen Hirnseite
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beziehungsweise der entsprechenden Messwerte moglich ist. Die Roi-Daten liegen,
ebenso wie die normalisierten Bilddaten, bereits vor und missen somit nicht erneut
berechnet werden.

Zundchst werden die Rois in MRVision segmentiert. Das bedeutet, dass sie quasi
ausgeschnitten werden. Die Bildinformationen der restlichen, nicht betroffenen
Hirnareale bleiben somit komplett unberticksichtigt. Da bei einer direkten Farbkodierung
der nun bereits segmentiert vorliegenden Rois eine richtige Beurteilung des
Signalverhaltens aufgrund einer Verfélschung durch anatomische Strukturen
(beispielsweise Linsenkern) unmdglich ware, muss vorab ein Subtraktionsbild errechnet
werden. Hierfur wird zunachst die Roi der gesunden Seite ,,geflippt* (einer Drehung um
die Y-Achse entsprechend), um eine Deckungsgleichheit mit der Roi der kranken Seite
zu bekommen. Hinterher wird die Roi der gesunden Seite von der Roi der kranken Seite
subtrahiert. Ubrig bleibt ein Subtraktionsbild mit der ,,Netto-T2-Verlangerung* durch den
Schlaganfall. Dieses Subtraktionsbild kann nun mit einer Colortable bearbeitet werden.
Die verwendete Colortable umfasst zehn Farben, die (wenn man mit Hilfe der ,,Scaling-
Funktion* von MRVision nur die T2-Verlangerungen von 0-49 ms betrachtet) jeweils in
5-ms-Spannen die Pixel mit einer spezifischen Farbe codiert. Von dunkelblau nach weil3
nimmt die T2-Verlangerung zu. Alle beschriebenen Arbeitsschritte sind in MRVision zu
realisieren. Durch einen ,,Sreenshot”, also ein Fotografieren, der entsprechend gefarbten
Rois, lasst sich das optische Ergebnis abspeichern.

3.5. 2. Teil: Darstellung der T2-Verlangerung und ADC-
Minderung mittels der Threshold-Auswertung von
MRVision

Die Messwerte werden anhand der oben beschriebenen T2-Subtraktionsbilder und der

entsprechenden ADC-Bilder erzeugt.

MRVision bietet mit dem ,, Threshold-Modus* eine adaquate Mdglichkeit, die beiden

Bildgebungsarten miteinander zu vergleichen. Zundchst werden alle Pixel im T2-

Subtraktionsbild ermittelt, die beispielsweise eine T2-Verlangerung von O bis 4 ms

aufweisen. Aus den gefundenen Pixeln wird der Mittelwert errechnet. Danach werden die

ortsgleichen Pixel im korrespondierenden ADC-Bild aufgesucht und auch hier der

Mittelwert gebildet. Auf diese Art wird jeweils in 5-ms-Spannen ein Messwertebereich

bis zu einer T2-Verldngerung von 49 ms untersucht, so dass letztendlich zehn

Messwertbereiche entstehen. Ergebnis sind somit zwei Mittelwerte pro Schicht und

Messwertbereich; einer flr das T2-Bild und einer fur das ADC-Bild.

Da von einer Standardnormalverteilung auszugehen ist, werden im Folgenden die

errechneten Mittelwerte nochmals gemittelt. Hierbei gibt es zwei mdgliche

\orgehensweisen:

e Zunéchst werden die einzelnen Schichten des Patienten, die vom Schlaganfall
betroffen sind, zu einem Mittelwert pro 5-ms-Schritt zusammengefasst. Es handelt
sich also um eine schichtubergreifende Mittelwertberechnung. Ergebnis ist ein
Mittelwert pro 5-ms-Schritt und pro Patient. Anschlielend wird aus diesen
Mittelwerten aller Patienten (26 Stuick) ein einziger Mittelwert fir den jeweiligen
5-ms-Schritt errechnet. Hiermit wird eine patientenibergreifende Betrachtung
angestrebt. Auf diese Weise wurden im Grunde aus den im Threshold-Modus
ausgegebenen Mittelwerten zweimal erneut Mittelwerte gebildet.

e Bei der zweiten moglichen Vorgehensweise gehen die im Threshold-Modus pro
Schicht errechneten Mittelwerte komplett ein (insgesamt 228 Mittelwerte; entspricht
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der Summe aller Rois von allen Patienten). Aus diesen 228 Mittelwerten wird
anschlieRend direkt der Mittelwert Gber alle Patienten flr den jeweiligen 5-ms-Schritt
ermittelt. Auf diese Art wird nur einmal ein Mittelwert aus Mittelwerten gebildet und
die Daten schicht- und patienteniibergreifend betrachtet.

3.6. 3. Teil: T2- und ADC-Signalverhalten analysiert
anhand von Pixelhaufigkeiten und der direkten
Gegenuberstellung ortsgleicher Pixel (Excel-
Auswertung)

3.6.1. Allgemeine Anwendung von Makros in Excel

Makros sind kleine Programme, die sich insbesondere dazu eignen, hé&ufig

wiederkehrende Arbeitsprozesse zu automatisieren und somit zu ékonomisieren. Dem

Bediener bieten sich prinzipiell zwei Moglichkeiten, ein solches ganz individuelles

Makro zu erzeugen:

e Excel bietet einen Rekorder, der die verschiedenen Arbeitsschritte, die per Mausklick
im normalen Arbeitsblatt des Dokumentes vollzogen werden, aufzeichnet. Spater ist
dann eine Wiedergabe dieser Aufzeichnung moglich, wodurch sémtliche
abgespeicherte Arbeitsschritte automatisch wiederholt vollzogen werden.

e Das Makro kann auch komplett eigenh&ndig geschrieben werden. Die Office-
Anwendungen arbeiten hierbei mit der Sprache Visual Basic fir Applikationen
(VBA).

Eine Kombination aus beiden Verfahren ist ebenfalls mdglich. Insbesondere graphische

Elemente sind aulRerordentlich komplex zu programmieren, so dass sich eine solche

Symbiose anbietet. Zudem muss bei sehr umfangreichen Makros im Grunde fast immer

»,hachprogrammiert* werden. Die Ursache hierfiir liegt in relativen Zell- und auch

Arbeitsblattbeziigen, die sich aufgrund der speziellen Arbeitsweise von Excel/des

Rekorders ergeben beziehungsweise zusatzlich aufgrund der variablen Datengrundlage

entstehen.

3.6.2. Zielsetzung der Datenanalyse mit Hilfe von Makros in Excel

Anhand dieser Analyse soll eine ,,pixelgenaue“ beziehungsweise ,,pixelvergleichende*
Betrachtung ortsgleicher Pixel ermdglicht werden, was in der vorangehenden ,, Threshold-
Auswertung® durch die Bildung von Mittelwerten vernachldssigt wurde. Ein Aspekt
hierbei sollen die Pixelhdufigkeiten sein. Um das Problem der Ortsgleichheit der
untersuchten Pixel zu I6sen, wird ein zweiter Arbeitsgang durchgeftihrt. Das Resultat sind
zwei Punktwolken; eine fir die kranke und eine fiir die gesunde Hirnseite. Diese beiden
Punktwolken zeigen immer Pixelpaare. Jeder Punkt steht fur einen T2-Wert und den
dazugehdorigen ortsgleichen ADC-Wert.

3.6.3. Verwendete Makros mit dazugehoriger kurzer
Funktionsbeschreibung
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3.6.3.1. ,,Histogramm ADC*

Das Makro ,,Histogramm ADC* steht an erster Stelle einer ganzen Reihe Kleiner
Programme, die in einer festgelegten Reihenfolge ausgefuhrt werden.

Jeder Patient hat in Excel eine eigene Datei bekommen. Die ersten Arbeitsblatter
enthalten zunéchst nur die Datengrundlagen, die aus MRVision als Textfile importiert
wurden. Hierbei handelt es sich um die segmentierten Rois. Jeder Pixel der ehemaligen
MR-Bilder aus MRVision wird hierbei in einer Excel-Zelle dargestellt. Die
Lagebeziehungen der Pixel zueinander bleiben dabei unveréndert, so dass die Form der
Rois nicht nur theoretisch, sondern auch optisch erkennbar erhalten bleibt. Diese
Arbeitsblatter mit den Datengrundlagen bestehen aus einer Vielzahl von Zellen, die nur
mit Nullen gefullt sind, was im Transfer zwischen den Programmen begriindet liegt. Die
Nullen entsprechen den Pixeln aus MRVision, die durch die Segmentation der Rois keine
Bildinformation mehr enthalten.

Daher ist eine wesentliche Funktion dieses ersten Makros das Leeren der Nullzellen in
allen Arbeitsblattern mit den Datengrundlagen fur den jeweiligen Patienten, um eine
spatere statistische Auswertung moglich zu machen. Hiernach bildet das Makro fur jede
Schicht ein neues Arbeitsblatt mit dem Titel ,Histo ADC_Schicht-Nummer*. Es
beinhaltet zwei Histogramme in Tabellenform (eines flr die kranke und eines fiir die
gesunde Seite), die im Bereich von 0,0003 mm?/s bis 0,0015 mm?/s die Pixelhdufigkeiten
in Schritten von 0,00001 mm?s aufzeigen. Aus diesem errechneten Datenmaterial wird
im Folgenden eine Grafik erzeugt, die die Pixelhdufigkeiten in Bezug zum jeweiligen
ADC-Werte-Bereich in Kurvenform und im Vergleich der kranken zur gesunden Seite
darstellt. Hierbei kodiert die Farbe rot fur die kranke, also vom Schlaganfall betroffene
Seite und die Farbe blau fir die gesunde, also nicht betroffene Seite. Zur graphischen
Darstellung kommen nur die Pixelhdufigkeiten im Messwertebereich zwischen
0,0003 mm2/s und 0,0014 mm2/s, da jenseits dieser Grenzen liegende Messwerte als
Artefakte angesehen werden kénnen.

3.6.3.2. ,,Histogramm T2”

Dieses Makro bildet analog zum Makro ,,Histogramm ADC*" fiir jede Schicht ein neues
Arbeitsblatt mit dem Titel ,Histo T2 Schicht-Nummer“. Es beinhaltet zwei
Histogramme in Tabellenform (eines fur die kranke und eines flr die gesunde Seite), die
im Bereich von 80 ms bis 160 ms die Pixelh&ufigkeiten in 1 ms-Schritten aufzeigen.
Auch in diesem Falle bleiben Messwerte jenseits dieser Grenzen unbericksichtigt, da sie
als Artefakte angesehen werden kdnnen. Aus diesem errechneten Datenmaterial wird im
Folgenden eine Grafik erzeugt, die die Pixelhdufigkeiten in Bezug zum jeweiligen T2-
Werte-Bereich in Kurvenform und im Vergleich der kranken zur gesunden Seite darstellt.
Hierbei kodiert die Farbe rot flr die kranke, also vom Schlaganfall betroffene Seite und
die Farbe blau fur die gesunde, also nicht betroffene Seite.

3.6.3.3. ,,Patient ADC*

Dieses Makro legt ein neues Arbeitsblatt namens ,,Patient ADC* an. Zunédchst werden in
einer groRen Tabelle nochmals Histogramme aller vom Schlaganfall betroffener
Schichten fur die ADC-Bildgebung in Spalten nebeneinander dargestellt. Hierbei reicht
der berticksichtigte Wertebereich von 0,0003 mm?/s bis 0,0014 mm?/s. Alle jenseits
dieser gewdhlten Grenzen liegenden Werte, die ohnehin als Artefakte angesehen werden
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konnen, werden hier und auch bei der graphischen Darstellung nicht weiter
berucksichtigt. Die Histogramme zeigen die Pixelh&ufigkeiten in Schritten von
0,00005 mm?/s. Nachdem nun alle Schicht-Histogramme nebeneinander aufgereiht sind,
wird ein zusammenfassendes Histogramm errechnet. Es resultiert ein einzelnes
Histogramm, das die Pixelhdufigkeiten des jeweiligen Messwertebereiches
schichtunabhdangig fir die vom Schlaganfall betroffene Seite dieses Patienten zeigt.

Diese beschriebene Prozedur wird nochmals analog abgewickelt; diesmal allerdings fur
die gesunde Hirnseite des Patienten.

Anhand der entstandenen zwei zusammenfassenden Histogramme wird nun eine Grafik
erzeugt, die die Pixelhdufigkeiten schichtunabhéngig in Bezug zum jeweiligen ADC-
Werte-Bereich in Kurvenform und im Vergleich der kranken zur gesunden Seite darstellt.
Hierbei kodiert die Farbe rot flr die kranke, also vom Schlaganfall betroffene Seite und
die Farbe blau fur die gesunde, also nicht betroffene Seite.

3.6.3.4. ,,Patient T2*

Dieses Makro erzeugt analog zum vorhergehenden Makro letztendlich ein
zusammenfassendes Histogramm, das die Pixelhdufigkeiten der kranken und der
gesunden Seite schichtunabhangig fir die T2-Bildgebung aufzeigt. Es wird ein
Wertebereich zwischen 60 und 160 ms berticksichtigt, wobei jeweils Schritte von 2 ms
gemacht werden. Anhand dieser errechneten Werte wird eine Grafik erzeugt, die die
Pixelhaufigkeiten schichtunabhé&ngig in Bezug zum jeweiligen T2-Werte-Bereich in
Kurvenform und im Vergleich der kranken zur gesunden Seite darstellt. Hierbei kodiert
die Farbe rot fur die kranke, also vom Schlaganfall betroffene Seite und Farbe blau fir
die gesunde, also nicht betroffene Seite.

3.6.3.5. Statistik

Fir die Erstellung der Statistik und spater der Punktwolken, sind mehrere Makros notig,
um systematische Fehler mdglichst klein zu halten.

Die Makros ,,Statistik_kranke_Seite* und ,,Statistik_gesunde_Seite* erzeugen zun&chst
ein neues Arbeitsblatt namens ,,Statistik®. Dann suchen sie aus den Arbeitsblattern mit
dem urspriinglichen Datenmaterial, also den aus MRVision importierten Textfiles, die
erste Zelle mit Inhalt (also den ersten Pixelwert) heraus. Die Pixelwerte werden daraufhin
Spalte fir Spalte und Zeile fur Zeile in das neu angelegte Excel-Arbeitsblatt kopiert.
Letztendlich stehen alle Pixel einer Roi in einer Spalte untereinander. Nachdem alle Pixel
einer Roi Ubertragen sind, folgt eine freie Zelle und die Pixel der n&chsten Roi
(entsprechend der nachsten Schicht) folgen darunter in derselben Spalte. Es entstehen
somit vier Spalten (fur die kranke und die gesunde Seite jeweils in der ADC- und T2-
Bildgebung). Hierbei werden die T2-Pixel der kranken Seite und die ortsgleichen ADC-
Pixel der kranken Seite nebeneinander dargestellt. Eine gleichartige Anordnung wird flr
die gesunde Seite vorgenommen.

Da bei diesem Vorgehen zunéchst die Pixel der ADC-Bilder quasi unabhangig von den
Pixeln der entsprechenden T2-Bilder kopiert werden, ist nicht sichergestellt, dass wirklich
immer zusammengehdrige, ortsgleiche Pixelpaare abgebildet werden.

Um diese Fehlerquelle auszurdumen, wird das Makro ,,Punkwolke_(berprifen* bendtigt.
Es sucht die erste Zelle mit Inhalt in der ADC-Bildgebung auf und Uberprift, ob die
ortsgleiche Zelle in der T2-Bildgebung ebenfalls tber einen Inhalt (also einen Pixelwert)
verfligt. Ist dies nicht der Fall, wird eine Fehlermeldung ausgegeben. So werden
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nochmals alle Pixel aus allen Schichten, auf ihr paarweises und ortsgleiches Vorliegen
kontrolliert. Bei einigen, wenigen Patienten fielen besagte Fehler auf, so dass ein weiteres
Makro mit einer anderen Arbeitsweise erstellt werden musste.

Dieses Makro heif3t »oSonderfalle_Punktwolke krank* beziehungsweise
»Sonderfalle_Punktwolke gesund“. Auf einem neuem Arbeitsblatt (,,korr_Statistik*)
wird der oben beschriebene Kopiervorgang mit einer anderen Taktik wiederholt. Hierbei
wird in der ADC-Bildgebung die erste Zelle mit Inhalt (also einem Pixelwert) aufgesucht
und bevor ein Kopiervorgang stattfindet, Gberpruft, ob ein korrespondierender Pixelwert
in der T2-Bildgebung existiert. Wenn das der Fall ist, wird in einem Schritt das Paar (also
der ADC-Pixelwert und der T2-Pixelwert) kopiert. Im anderen Falle wird der einzeln
vorliegende Pixel nicht berlcksichtigt.

Die Makros ,,Datenbereiche_kranke Seite* und ,,Datenbereiche_gesunde_Seite* bilden
die Grundlage fur die spatere Berechnung statistischer Parameter. Durch sie wird eine
Begrenzung des Datenmaterials vorgenommen, um Verfalschungen der statistischen
Auswertung durch stark abweichende und somit hdchstwahrscheinlich artefaktbedingte
Messwerte zu vermeiden. Die vier Spalten, als Resultat der vorhergehenden Makros,
werden abermals kopiert. Allerdings werden hierbei nur diejenigen Messwerte
berucksichtigt, die innerhalb der definierten Grenzen liegen. Fur die T2-Bildgebung
handelt es sich hierbei um Werte zwischen 80 und 135 ms, fir die ADC-Bildgebung um
Werte zwischen 0,0003 mm#/s und 0,001 mm2/s. Nur wenn sowohl der T2-Wert als auch
der korrespondierende ADC-Wert innerhalb dieser vorgegebenen Grenzen liegen, wird
das Pixelpaar in die neu entstehenden Spalten kopiert und somit bei spéteren
Berechnungen bericksichtigt.

3.6.3.6. ,,Punktwolke*

Dieses Makro nutzt die Daten der vorhergehenden ,,Statistik-Makros“, um auf einem
weiteren  Arbeitsblatt  (,,PW_gesund_vorne®) zwei  Punktwolken in  einem
Koordinatensystem zu erschaffen. Hierbei reprasentiert eine Wolke die gesunde und die
andere Wolke die kranke Hirnseite. Auch hier gilt die bekannte Farbkodierung: rot fur die
vom Schlagabfall betroffene und blau flr die nicht betroffene Hirnseite. Jedes wie
beschrieben ermittelte Pixelpaar kommt als ein Punkt dieser Punktwolken zum Ausdruck.
Auf der x-Achse werden die T2-Werte und auf der y-Achse die ADC-Werte dargestellt.
Die festgelegten Grenzen liegen hierbei fur die T2-Bildgebung bei 60 ms bis 200 ms und
fir die ADC-Bildgebung bei 0,0003 mm2/s bis 0,0014 mm2/s. Alle jenseits dieser
Grenzen liegenden Werte konnen sicher als Artefakte angesehen werden. Da eine
transparente Darstellung dieser Vielzahl von Punkten in Excel nicht méglich ist, kommt
es zur Verdeckung der jeweils hinten liegenden Punktwolke. Aus diesem Grunde wird
zur besseren Beurteilung auf einem zuséatzlichen Arbeitsblatt (,,PW_krank vorne®) die
zuvor im Hintergrund liegende Wolke in den Vordergrund geswitched. Dieser raumliche
»Austausch® wird wiederum automatisiert mittels des Makros ,, Tausch®.

3.6.4. Zusammenfassende Bearbeitung der mittels Anwendung von Makros
erzeugten Daten

Zur zusammenfassenden besseren Beurteilbarkeit, werden die schichtunabhéngigen
Histogramme, welche durch die Makros ,Patient. ADC* und ,Patient T2* erzeugt
wurden, zusétzlich noch einmal manuell, das heilit ohne Verwendung von Makros,
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patientenubergreifend zur Darstellung gebracht. Jeder Graph ist somit das Ergebnis aus
26 schichtubergreifenden Histogrammen; namlich einem Histogramm pro Patient.

3.7. 4. Teil: 3-D-Darstellung der Punktwolken

Die zweidimensionalen Punktwolken ermdéglichen zwar die Darstellung der ortsgleichen
Pixel in beiden Bildgebungsarten (Pixelpaare), nicht aber die zuverlé&ssige Interpretation
der Pixelhdufigkeiten. Bei der Vielzahl der die Punktwolke bildenden Datenpunkte
kommt es zu starken Uberlagerungen, so dass die Dichte, also quasi der Schwerpunkt der
Wolke, unklar bleibt. Die 3-D-Darstellung soll diesen Nachteil durch eine andere Art der
Visualisierung ausgleichen und wird exemplarisch am Beispiel eines Patienten
durchgefuhrt. Hierbei sollen wie bei den Punktwolken die T2-Werte auf der x-Achse und
die ADC-Werte auf der y-Achse abgebildet werden. Der Unterschied besteht darin, dass
hier Haufigkeiten in bestimmten Wertebereichen in Hoheninformationen (auf der
z-Achse) kodiert werden, so dass das Ergebnis einer Gebirgslandschaft &hnelt. Das
Resultat sollten zwei ,,Berge* sein, von denen einer die Pixelhdufigkeiten der kranken
Seite (roter Berg) und der andere diejenigen der gesunden Seite (blauer Berg)
représentiert. Erwartet wird, dass der ,,kranke Berg“ seinen Gipfel, im Vergleich zum
»gesunden Berg“, bei hoheren T2- und geringeren ADC-Werten hat. Eine kurze
Beschreibung, des der beschriebenen Darstellungsart zugrunde liegenden Programms
findet sich im Anhang.

3.8. 5. Teil: Statistische Auswertung des Datenmaterials

3.8.1. Mittelwerte und Mediane in der T2- und ADC-Bildgebung dargestellt
als Punktwolken

Auf dem Arbeitsblatt ,,Statistik* beziehungsweise ,,korr_Statistik* dienen die zuvor mit
Hilfe von Makros begrenzten Daten (T2: 80-135 ms und ADC: 0,0003-0,001 mm?/s) als
Grundlage fur die Berechnung von Mittelwerten und Medianen. In einer separaten
Tabelle werden die Mittelwerte der kranken Seite mit denen der gesunden Gegenseite
direkt verglichen. Diese Berechnung wird sowohl fir die T2-Bildgebung als auch fur die
ADC-Bildgebung vorgenommen. In einem weiteren Arbeitsschritt wird mit den
Medianen entsprechend verfahren. Um eine ubersichtliche, rein deskriptive und
patientenubergreifende Betrachtung zu ermdglichen, werden alle berechneten Mittelwerte
und Mediane in einem neuen  Excel-Dokument (,,MW_Median_aus_ PW*")
zusammengestellt. Hierbei werden sie auf vier separaten Arbeitsbléttern, fir beide
Bildgebungsarten getrennt, tabellarisch in direkter Gegeniiberstellung der kranken und
der gesunden Seite aufgefthrt. Aus den so zusammengestellten Mittelwerten und
Medianen werden zwei Punktwolken, nach dem bereits in vorhergehenden Kapiteln
beschriebenen Vorbild, erzeugt. Einziger Unterschied ist quasi die Datengrundlage: bei
den einzelnen, die Punktwolke bildenden Punkten handelt es sich nicht mehr um
Pixelwerte, sondern um die erwahnten Mittelwerte und Mediane. Es resultieren demnach
zwei Punktwolken: eine basierend auf Mittelwerten und eine weitere auf der Grundlage
von Medianen. Zur besonderen Verdeutlichung des Signalverhaltens werden in die auf
Mittelwerten  basierende Punktwolke zusétzlich zwei weitere, sich optisch
unterscheidende Punkte integriert. Bei ihnen handelt es sich um die errechneten
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Mittelwerte aus den die Wolke bildenden 26 Mittelwerten (einer pro Patient). Alle
erwahnten Arbeitsschritte werden manuell, ohne Verwendung weiterer Makros,
ausgefuhrt.

3.8.2. Quantitative Untersuchung des Signalverhaltens

Um das quantitative Signalverhalten hinsichtlich diverser statistischer Parameter zu
untersuchen, mussen die Daten aus Excel zundchst in das Programm ,,SPSS* berfhrt
werden, da SPSS, als spezielles Statistik-Programm, flr derartige Auswertungen bessere
Analysefunktionen bietet. Hierzu wird das in Excel erzeugte und im vorhergehenden
Absatz beschriebene Dokument ,,MW_Median_aus PW*, mit den bereits berechneten
Mittelwerten und Medianen, genutzt. Die auf diese Weise in SPSS neu entstandene
Tabelle wird nun durch weitere relevante Daten erganzt, auf die in den néachsten Kapiteln
naher eingegangen werden soll und mit deren Hilfe sdmtliche folgende Berechnungen
maoglich werden.

Die vorliegenden 26 ortsgleichen Pixelpaare, wurden (wie bereits zuvor beschrieben) aus
dem ,begrenzten” Datenmaterial (T2:80-135ms und ADC : 0,0003-0,001 mmz/s)
ermittelt, so dass nur die Pixelpaare in die Berechnung eingegangen sind, bei denen
sowohl der ADC- als auch der T2-Wert innerhalb der vorgegebenen Grenzen liegen.

Nun wird der T2-Anstieg beziehungsweise der ADC-Abfall durch einfache Subtraktion
der Mittelwerte (betroffene und nicht betroffene Hirnseite) Zeile flr Zeile errechnet.
Ergebnis sind zwei zusatzliche Spalten: eine fiir den T2-Anstieg und eine weitere fiir den
ADC-ADfall. Auf der Grundlage dieser Daten lassen sich der T2-Anstieg, der ADC-
Abfall sowie die diesbezlgliche Korrelation nach Pearson und die entsprechende
Signifikanz (2-seitig) berechnen und zusatzlich graphisch darstellen.
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4. Ergebnisse

4.1. Statistische Beschreibung des Patientenkollektivs

18der 26 Patienten sind mannlichen Geschlechts. Das mittlere Alter des
Patientenkollektivs betrug zum Zeitpunkt der bildgebenden Diagnostik 60,81 Jahre. Die
Patienten verteilten sich dabei tiber einen Altersbereich zwischen 35 und 80 Jahren. Nach
im Mittel 3,0 Stunden (Standardabweichung: 0,9 Stunden) wurden sie der MRT-
Untersuchung zugefuhrt. Die neurologische Untersuchung hinsichtlich der Einordnung
auf der NIHSS ergab einen Mittelwert von 12,50 Punkten (bei einer Standardabweichung
von 5,612 Punkten) und einen Median von 13,00 Punkten. Bei den Verschlusstypen
dominierten mit einem Anteil von 26,9 Prozent Verschlisse des MCA-Stamms, gefolgt
von MCA-Astverschlussen  (Anteil: 23,1 Prozent). 16 Patienten  konnten  einer
Lysetherapie zugefuhrt werden, wohingegen 9 Patienten eine konservative Therapie
erhielten. Ein Patient musste hemikraniektomiert werden.

4.2. 1. Teil: Anwendung der Colortable auf die T2-
Subtraktionsbilder der Rois

Die Rois wurden mit der hier dargestellten Farbskala aus zehn Farbténen bearbeitet und
beziiglich eines ,,zwiebelschalendhnlichen* Aufbaus durch zwei Untersucher bewertet.

49 ms

0ms

Abb. 4.1. Colortable mit 10 verschiedenen Farbténen und eine entsprechend bearbeitete
Roi mit farbkodiertem T2-Anstieg.

Von insgesamt 228 Rois (entspricht 100 Prozent) zeigen 134 Rois (entspricht
58,77 Prozent) einen zwiebelschalendhnlichen Aufbau. Bei 23 Rois (entspricht
10,09 Prozent) ist dieser Aufbau nicht nachweisbar. Bei 71 Rois (entspricht
31,14 Prozent) kann nicht klar definiert werden, zu welcher der beiden vorhergehenden
Gruppen diese Rois zuzuordnen sind.

Bei Betrachtung dieser drei Kategorien fur den einzelnen Patienten haben von den
26 Personen 16 Patienten berwiegend Rois, die als zwiebelschalendhnlich bewertet
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werden konnen. Die verbleibenden 10 Patienten sind nicht klar zuzuordnen, so dass
abschlielend gesagt werden kann, dass die Patienten in der Mehrzahl der Rois einen
zwiebelschalendhnlichen Aufbau zeigen.

4.3. 2. Teil: Resultat der Threshold-Auswertung in
MRVision

Graphisch dargestellt, sient das Ergebnis der beschriebenen Berechnungen wie folgt
aus:

ADC-Wert in Abhéngigkeit vom T2-Wert
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Abb. 4.2. ADC-Wert in Abhingigkeit von der T2-Wert-Anderung (blauer Graph). 1.
Variante: jeder dargestellte Mittelwert ergibt sich aus 26 Mittelwerten (entsprechend
einem schichtiibergreifenden Mittelwert pro Patient). Roter Graph: Zahl der Pixel, die zur
Bildung des T2-ADC-Graphen (blau) beitragen.
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ADC-Wert in Abh&ngigkeit vom T2-Wert
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Abb. 4.3. ADC-Wert in Abhangigkeit vom T2-Wert-Anderung (blauer Graph). 2.
Variante: jeder dargestellte Mittelwert ergibt sich aus 228 Mittelwerten (entsprechend der
Summe aller Rois von allen Patienten). Roter Graph: Zahl der Pixel, die zur Bildung des
T2-ADC-Graphen (blau) beitragen.

Beide entstandenen Diagramme bestétigen in ihrem anfanglichem Kurvenverlauf (bis zu
einer T2-Verlangerung von 17 ms) die Theorie, dass es infolge der Ischamie zu einer T2-
Verldngerung und ADC-Verringerung kommt, was durch den blauen Graphen
reprasentiert wird. Dieses Phanomen ist bei der zweiten Variante, bei der durch einmalige
und direkte Mittelwertberechnung der schicht- und patientenubergreifende Graph
resultiert, deutlicher zu sehen.

Der zweite und rot dargestellte Graph verdeutlicht, dass ab einer T2-Verlangerung von
circa 15ms die Zahl der Pixel, die zur Bildung des T2-ADC-Graphen gefiihrt hat,
erheblich abnimmt.

Betrachtet man die genaue Verteilung der Mittelwerte, die zur Bildung eines einzelnen
Mittelwertes gefiihrt haben (bei der ersten Variante sind es 26 und bei der zweiten
Variante 228 Stiick), fallt auf, dass sich bei beiden Versionen deutliche Schwankungen
um den neu gebildeten Mittelwert finden (Abb. 4.4. und 4.5.):

36



1. Variante
1200
1100 A
— €& 04ms
N& 1000 B 59ms
£ 10-14 ms
= 900 - - 15-19 ms
g X 20-24ms
%’ 800 | X ° 4 ; _ ® 2529ms
Q %X + 3 —_— + 30-34ms
9( q: =‘- e - 3539ms
ol 700 1 + = = —  40-44ms
§ n—1\ — /; < - —&@— MW-Kurve
S 600 1 = - - 45-49 ms
X % ’ + : - Median-Kurve
500 X * -7
400 ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50
T2-Verlangerung [ms]
2. Variante
1500 —
1400 -
1300 - & 0-4ms
Z 1200 J B 59ms
NE 10-14 ms
[ 1100 15-19 ms
8 1000 - X 20-24ms
3] ® 2529ms
3. 900 + 30-34ms
8 800 | - 35-39ms
E = 40-44ms
@ 700 A 45-49 ms
g 600 - —— MW-Kurve
- 500 )
400 -
300 ‘ ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50
T2-Verlédngerung [ms]

Im Rahmen der beschriebenen Auswertung des zweiten Teils bleibt die rdumliche
Zuordnung der Pixel zueinander unbertcksichtigt. Daher wird zum Zwecke der
Uberprifung des Signalverhaltens ortsgleicher Pixel der dritte Teil der vorliegenden

Arbeit angeschlossen.
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4.4. 3. Teil: Erkenntnisse aus der Analyse von
Pixelhaufigkeiten und aus der Gegenulberstellung
ortsgleicher Pixel in Excel

Die Uber das Makro ,,Histogramm ADC* beziehungsweise ,,Histogramm T2 erzeugten
Graphen zeigen die Anzahl der Pixel in den verschiedenen Messwertebereichen. Hierbei
wird zunéchst jede betroffene Schicht separat dargestellt. Die resultierenden Diagramme
zeigen einen duRerst unruhigen Kurvenverlauf, so dass eine zuverldssige Beurteilung des
Signalverhaltens kaum mdoglich ist. Tendenziell bestétigt sich bereits hier die oben
beschriebene Theorie im Sinne einer durch den Schlaganfall bedingten ADC-
Verringerung und einer T2-Verléangerung.

Histogramm: Schicht 10 (ADC-Bildgebung)
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Abb. 4.6. Exemplarische Darstellung der Schichtebene 10 eines ausgewahlten Patienten
in der ADC-Bildgebung. Verglichen werden die Pixelh&ufigkeiten auf der gesunden Seite
(blau) mit den Pixelh&ufigkeiten auf der vom Schlaganfall betroffenen Seite (rot).
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Histogramm: Schicht 10 (T2-Bildgebun
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Abb. 4.7. Exemplarische Darstellung der Schichtebene 10 eines ausgewahlten Patienten
in der T2-Bildgebung. Verglichen werden die Pixelhdufigkeiten auf der gesunden Seite
(blau) mit den Pixelhaufigkeiten auf der vom Schlaganfall betroffenen Seite (rot).

Zur endgultigen Bewertung wird aufgrund der beschriebenen Problematik daher die
schichtlbergreifende Darstellung durch das Makro ,,Patient ADC* und ,Patient T2
herangezogen.

Histogramm: Exemplarischer Patient
(ADC-Bildgebung)
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Abb. 4.8. Darstellung der schichtunabhéngigen Pixelhdufigkeiten in der ADC-
Bildgebung am Beispiel eines Patienten. Verglichen werden schichtiibergreifend die
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Pixelhdufigkeiten auf der gesunden Seite (blau) mit den Pixelh&ufigkeiten auf der vom
Schlaganfall betroffenen Seite (rot).

Histogramm: Exemplarischer Patient
(T2-Bildgebung)
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Abb. 4.9. Darstellung der schichtunabh&ngigen Pixelh&ufigkeiten in der T2-Bildgebung
am Beispiel eines Patienten. Verglichen werden schichtlibergreifend die
Pixelhdufigkeiten auf der gesunden Seite (blau) mit den Pixelh&ufigkeiten auf der vom
Schlaganfall betroffenen Seite (rot).

Von den 26 Patienten zeigen 20 Patienten im vom Schlaganfall betroffenen Hirnareal
eindeutig eine ADC-Verringerung und eine T2-Verldngerung. Bei 6 Patienten ist bei
deutlicher ADC-Verringerung die T2-Verldngerung nicht sehr eindeutig. Grund hierfr
ist in 5 Fallen eine sehr breite Streuung der Messwerte, die kaum eine Bestimmung des
Kurvenmaximums zulasst. Im sechsten Falle kann keine signifikante T2-Verldngerung
festgestellt werden.

Die patientenlibergreifenden Diagramme zeigen sehr deutlich eine ADC-Verringerung
um circa 0,000225 mm2/s und eine T2-Verldngerung um ungefédhr 9 ms, wobei diese
Zahlen nur anhand des Kurvenmaximums abgeschétzt wurden. Eine genaue Berechnung
der AUC (area under the curve) und somit eine exakte Bestimmung des
»-Kurvenschwerpunktes* mit einer zuverldssigen Angabe der tatsachlichen
Signalverlangerungen bzw. —verringerungen, war leider nicht zu realisieren:
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ADC-Histogramm Uber alle Patienten
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Abb. 4.10. Patientenubergreifende Darstellung der Pixelhaufigkeiten in der ADC-
Bildgebung. Verglichen werden die Pixelhdufigkeiten auf der gesunden Seite (blau) mit
den Pixelhédufigkeiten auf der vom Schlaganfall betroffenen Seite (rot).
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Abb. 4.11. Patientenubergreifende Darstellung der Pixelhdufigkeiten in der T2-
Bildgebung. Verglichen werden die Pixelhdufigkeiten auf der gesunden Seite (blau) mit
den Pixelh&ufigkeiten auf der vom Schlaganfall betroffenen Seite (rot).

Bei dieser Art der Darstellung gelingt die pixelgenaue Auswertung, das heildt die
Mittelwertbildung und somit Fusion von Datenpunkten wird vermieden. Allerdings ist
auch bei diesem Verfahren keine vergleichende Darstellung ortsgleicher Pixel moglich.
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Zu diesem Zwecke mussen die ,,Punktwolken* betrachtet werden. Auch bei dieser
Untersuchungsmethode bestétigt sich bei sehr strenger Beurteilung, abermals das
vermutete Signalverhalten. Bei 20 Patienten liegt die den Schlaganfall repréasentierende
rote ,,Punktwolke* im Bereich hoher T2-Werte und niedriger ADC-Werte. Raumlich
betrachtet liegt die rote ,,Punktwolke® im Vergleich zur blauen demzufolge weiter rechts
und weiter unten im Koordinatensystem. Bei 6 Patienten ist dieses Signalverhalten
weniger eindrucklich. Allerdings widersprechen auch hier die Ergebnisse nicht dem
vermuteten Signalverhalten; bei sehr strenger Bewertung reicht der rdaumliche
Lageunterschied der beiden Punktwolken lediglich nicht aus, um von einer definitiven
T2-Verlangerung und ADC-Minderung auszugehen.

‘ADC-Wert in Abhangigkeit vom T2-Wert‘
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Abb. 4.12. Darstellung der Pixelpaare (T2-Pixel und ortsgleicher ADC-Pixel) als
Punktwolken. Die Pixelpaare der vom Schlagsanfall betroffenen Hirnseite sind rot
dargestellt. Die Pixelpaare der nicht betroffenen Seite sind blau dargestelit.
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ADC-Wert in Abhangigkeit vom T2-Wert

0,001400 - s S
o o * L E X2 * £ .
0,001300 ,; > . 60:'2 %é% . : 4.‘» - ®lee
' oo &, L XX 4
o 0 o ® S 2 40 5 XL IR °
0,001200 REES S A 8 * oap | O3 S IR P
. e, 2 8% . o, %o @ L4 AR $
vo AT 8 o L) | $8 o Y el o
~— 0,001100 & +o < - * o 3;
0 . ® () ) o [0 &To, £
p- * »® o ¢ *, ¢
gl 0,001000 +%
E $ > P8 230,00 %
‘o] 0000800 3 |
£ o® 4 3000t N *
@| 0,000800 o . 4 -
% » 2 T K X
0,000700 *» .
Q™ LA s 4»*: Py
Q AP o oo 00 ¢
<l 0,000600 V‘t—f *
‘ @0 Y AR/ * *
0,000500 LN CHE M. -
D @, LS A oo ¢ * 00 'Y * N
0,000400 LR ool 28p 2O0% oo s
* o ¢ ) *® ¢
0,000300 o I
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

T2-Werte [ms

‘ ¢ Gesunde Seite & Kranke Seite ‘

Abb. 4.13. Darstellung der Pixelpaare (T2-Pixel und ortsgleicher ADC-Pixel) als
Punktwolken. Die Pixelpaare der vom Schlaganfall betroffenen Hirnseite sind rot und im
Gegensatz zur Abbildung 4.12. im VVordergrund dargestellt.

4.5. 4. Teil: 3-D-Darstellung der Punktwolken

Die 3-D-Darstellung der Punktwolken ermdglicht, anders als die Punktwolken des dritten
Teils, die nahezu Uberlagerungsfreie Darstellung der ortsgleichen Pixel in beiden
Bildgebungsarten, unter Berticksichtigung der Pixelhdufigkeiten. Das Ergebnis ist sehr
eindrucksvoll, denn es ist klar erkennbar, dass es durch den Schlaganfall offensichtlich zu
einer Verlangerung der T2-Zeit und zu einer Verringerung des ADC-Wertes kommt.
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Abb. 4.14. 3-D-Darstellung der Pixelpaare (T2-Pixel und ortsgleicher ADC-Pixel). Die
Pixelpaare der vom Schlagsanfall betroffenen Hirnseite sind rot dargestellt. Die
Pixelpaare der nicht betroffenen Seite sind blau dargestelit.

4.6. 5. Teil: Ergebnisse der statistischen Auswertung

4.6.1. Mittelwerte und Mediane als Punktwolken

Beide Punktwolken sind im Grunde eine Zusammenfassung des bereits im dritten Teil
beschriebenen Signalverhaltens. Die Darstellungsart ist die gleiche. Allerdings bestehen
die Wolken diesmal, bedingt durch die Berechnung von Mittelwerten und Medianen, aus
weniger Einzelpunkten, so dass eine bessere Ubersicht gewahrleistet ist. Es ist klar
ersichtlich, dass es durch den Schlaganfall zur bereits mehrfach erwadhnten T2-
Verlangerung und ADC-Minderung kommt. Dies wird insbesondere bei Betrachtung der
Mittelwert-Punktwolke deutlich, denn hier sind durch die beiden zusétzlichen Punkte (als
Aquivalent der zusammenfassenden Mittelwerte) quasi die Schwerpunkte beider
Punktwolken auf den ersten Blick ersichtlich. Demzufolge liegt der Schwerpunkt der
»gesunden”“ Wolke bei einem T2-Wert von 107,59 ms und einem ADC-Wert von
0,000806 mm?/s. Hiervon ist der Schwerpunkt der ,,kranken* Wolke bei einem T2-Wert
von 113,00 ms und einem ADC-Wert von 0,000636 mm?/s klar abzugrenzen.
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Abb. 4.15. Darstellung der Mittelwerte als Punktwolke. Jede Punktwolke besteht aus
26 Mittelwerten (einer pro Patient). Die Mittelwerte der vom Schlaganfall betroffenen
Hirnseite sind rot und die der gesunden Hirnseite sind blau abgebildet.
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Abb. 4.16. Darstellung der Mediane als Punktwolke. Jede Punktwolke besteht aus
26 Medianen (einer pro Patient). Die Mediane der vom Schlaganfall betroffenen Hirnseite
sind rot und die der gesunden Hirnseite sind blau abgebildet.

4.6.2. Berechnung des quantitativen Signalverhaltens

Die quantitative Analyse des T2-Verhaltens ergibt fir die gesunde Hirnseite einen
T2-Mittelwert von 107,588 ms (bei einer Standardabweichung von 4,912 ms). Im

45



Vergleich hierzu betragt der T2-Mittelwert der vom Schlaganfall betroffenen Seite
112,999 ms (bei einer Standardabweichung von 5,329 ms) (Abb. 4.17.):

mean t2 mean t2

lesion normal

N Gltig 26 26
Fehlend 0 0

Mittelwert 112,999 107,588
Median 114,116 106,431
Standardabweichung 5,329 4,912
Minimum 98,7 94,5
Maximum 120.7 116.6

Der ADC-Mittelwert der kranken Seite liegt bei 0,000636 mm32/s (bei

einer

Standardabweichung von 0,000055 mm?/s). Der entsprechende Wert auf der gesunden

Seite betrégt 0,000806 mm?/s (Standardabweichung: 0,000038 mm?2/s) (Abb. 4.18.):

mean adc
mean adc normal x
lesion x 10E-6 10E-6

N Giltig 26 26
Fehlend 0 0
Mittelwert 636,08 805,92
Median 641,70 818,27
Standardabweichung 55,38 37,64
Minimum 540 724
Maximum 739 859

Es ist bei allen Patienten zu einem T2-Anstieg (im Mittel um 5,41 ms) und einem
ADC-Abfall (im Mittel um 0,000170 mm?/s) gekommen. Bei Berechnung dieses
Netto-T2-Anstieges ergibt sich eine Standardabweichung wvon 2,689 ms. Die
Standardabweichung des Netto-ADC-Abfalls betragt 0,000057 mmz2/s. Man kann also
durchaus die vermutete T2-Verldngerung und ADC-Verringerung quantitativ erfassen
(Abb. 4.19.):

ADC

decrease T2 increase

N Gultig 26 26
Fehlend 0 0

Mittelwert 169,84 5,41
Median 158,84 5,45
Standardabweichung 57,047 2,689
Minimum a0 0
Maximum 284 11

Die ADC-Verringerung korreliert mit der T2-Verlangerung (r = 0,39; p = 0,046).
Die diesbezugliche Korrelation nach Pearson und die entsprechende Signifikanz (2-seitig)
sind hier als SPSS-Tabelle und zusatzlich graphisch dargestellt (Abb. 4.20. und 4.21.):
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ADC

decrease T2 increase
ADC decrease  Korrelation nach Pearson 1 394"
Signifikanz (2-seitig) : ,046

N 26 26

T2 increase Korrelation nach Pearson ,394* 1
Signifikanz (2-seitig) ,046 ’

N 26 26

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

' | Lineare Regression mit
12= i 95.00% Vorhersageintervall fir Einzelwert

o st T2 in:crease =2.26 + 0.02 * dadc
e R-Quadrat = 0.16

T2 increase

100 150 200 250

ADC decrease

Es zeigt sich eine hohe Streuung als Zeichen fir grof3e interindividuelle Unterschiede. Je
deutlicher aber der ADC-Wert fallt, desto klarer zeigt sich die Erhdhung des T2-Wertes.
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5. Diskussion

5.1. Einordnung der Ergebnisse vor dem Hintergrund
der aktuellen Grundlagenforschung zum frihen,
ischdmischen Schlaganfall

Trotz aller zuvor beschriebener Limitationen des CCT, stellt es zurzeit das am weitesten
verbreitete Mittel der Wahl beim Verdacht auf einen ischdmischen Insult dar, obwohl das
MR mit seiner Moglichkeit zur Diffusionswichtung gegebenenfalls besser sein kénnte.
Insbesondere zur Abgrenzung eines Blutungsgeschehens gilt das CCT im klinischen
Alltag als Goldstandard. Die American Heart/American Stroke Association fordert in der
im Jahre 2005 neu erschienen Erganzung zu den ,,Guidelines for the early management of
patients with ischemic stroke* weitere Forschungsbemiihen zur besseren Beurteilung der
Einsatzmdglichkeiten von CCT und MRT in der akuten Schlaganfalldiagnostik. Auch das
MRI ermoglicht den Nachweis von frischen Blutungen und Mikrohdmorrhagien, so dass
Blutungen durchaus auch anhand von MR-Bildern zu diagnostizieren sind. So kénnte in
Zukunft gegebenenfalls das CCT vom MRT verdréangt werden, wenn auf diese Weise
beispielsweise der Grad der Gewebsschadigung besser gedeutet werden konnte.
Hierdurch darf es allerdings nicht zu einer wesentlichen Verlangerung der
Untersuchungszeit und somit Verzdgerung des Therapiebeginns kommen. Diese
Einschatzung der American Heart/American Stroke Association zeigt, wie wichtig
weitere Grundlagenforschung auf diesem Gebiet ist. Insbesondere die Mdglichkeiten des
MRI, als relativ neue Technik, scheinen noch lange nicht erschopft zu sein. Insofern ist
die vorliegende Arbeit mit der Untersuchung des ADC- und T2-Signalverhaltens im
Frihstadium des Schlaganfalls als ein  Mosaik-Steinchen der aktuellen
Grundlagenforschung im Bereich des MRI zu sehen. [70]

Anhand der modernen bildgebenden Mdglichkeiten wird heutzutage die Penumbra (als
theoretisch rettbares Hirngewebe; ,tissue-at-risk*) abgeschatzt und malgeblich bei der
weiteren Therapieplanung (insbesondere nach 3 Stunden vom Beginn des Schlaganfalls)
berucksichtigt. Nur wenn ein ausreichendes Volumen mit dem oben naher beschriebenen
PWI-DWI-Mismatch (PWI>DWI) vorliegt, fallt die Risiko-Nutzen-Abwéagung zugunsten
der Lysetherapie aus. Dieses Penumbra-Modell geht dabei von einer irreversiblen
ADC-Lésion aus, die erst die Berechnung der Penumbra als ,,tissue-at-risk® mdglich
macht. Neuere Untersuchungen zeigen allerdings, dass es sehr wohl zu einer
ADC-Normalisierung kommen kann [87, 88, 89]. Diese konnte insbesondere innerhalb
der ersten drei Stunden post ictus und bei Patienten mit nur schwacher
ADC-Verringerung durch kurze und geringe Hypoperfusion beobachtet werden. Zudem
scheint die Normalisierung vor allem bei distalen Gefallverschlissen vorzukommen.
Diese Erkenntnis bedeutet, dass die Ausdehnung der Penumbra, bestimmt nach der oben
beschriebenen Vorstellung, eher unterschétzt wird. Kommt es ndmlich bei konstanter
Ausdehnung der PWI-Lé&sion zu einem ,rdumlichen Ruckzug“ der ADC-Lé&sion, wére
folglich die Penumbra (als PWI-DWI-Mismatch) groer als initial bestimmt.
Dementsprechend wirden mehr Patienten fiir eine Lysetherapie in Frage kommen. Die
ADC-Werte scheinen zudem ein dynamisches Verhalten zu zeigen, das grob
zusammengefasst folgendermalien aussieht:

e Minuten bis eine Stunde post ictus: ADC-Verringerung (durch die Depolarisation und

das Zell6dem)
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e >10 Tage post ictus: Hochnormale bis ,,zu hohe* ADC-Werte (durch die Zell-Lyse
und die Nekrose)
Das beschriebene dynamische Verhalten der ADC-Werte (sie werden zum Teil als
»-moving target” bezeichnet) [87, 90] macht ihre Deutung zunehmend komplizierter.
Insbesondere die Bestimmung der Penumbra, bei der die ADC-Lé&sion bisher als
alleiniger Parameter zur Abschétzung des irreversibel geschadigten Parenchyms galt,
gestaltet sich unter Berticksichtigung dieser neuen Erkenntnisse schwieriger. Tatsachlich
wird die wirkliche Penumbra anhand des TTP-DWI-Mismatches regelméfRig deutlich
uberschatzt: ein wesentlicher Teil ist dabei oligdmisch betroffenes aber nie gefahrdetes
Gewebe [51]. Ein erheblicher Teil der Penumbra scheint sich in den ersten Stunden vor
allem in der Region mit ADC-Normalisierung zu befinden (siehe Normalisierung).
Der Vollstandigkeit halber sei an dieser Stelle die XVI. European Stroke Conference im
Mai/Juni diesen Jahres erwahnt, in deren Rahmen die DIAS-2-Studie prasentiert wurde.
Diese Studie untersucht die Effizienz und Sicherheit der Behandlung mit Desmoteplase
innerhalb von 3 bis 9 Stunden post ictus. Die Ergebnisse sind erstaunlich, denn im
Vergleich zur mit Placebo behandelten Patientengruppe ist die Mortalitdt in den mit
Desmoteplase behandelten Gruppen erhoht ohne eine nennenswerte Verbesserung des
klinischen Outcomes bei den Uberlebenden. Diese erhéhte Mortalitét ist nicht aufgrund
neurologischer Komplikationen oder der nur gering erhdhten Blutungsereignisse in den
behandelten Patientengruppen zu erkldren. Tatséchlich scheinen diese frappierenden
Ergebnisse eher zufallig zu sein, denn aufgrund des hohen technischen Aufwandes ist das
Patientenkollektiv zu klein, um derartige zufallsbedingte Schwankungen auszugleichen.
So besteht weiterhin Einigkeit (ber die grofle Bedeutung der pratherapeutischen
Darstellung der Penumbra zur Selektion von Patienten zur Lysetherapie.
Daher ist, wie im Rahmen dieser Arbeit geschehen, die Erforschung anderer
Bildgebungsarten von groRer Bedeutung. Insbesondere die T2-Bildgebung koénnte in
Zukunft als alternativer Parameter zur Bestimmung des irreversibel geschadigten
Parenchyms beim friihen, ischdmischen Schlaganfall dienen, denn das T2-Signalverhalten
konnte den irreversiblen Infarktkern anzeigen. Die T2-Erhéhung ist Ausdruck der
Wasserzunahme, also des friihen ischamischen Odems und kann somit dquivalent zu den
Frihzeichen im CCT gesehen werden. Solche Friihzeichen werden als irreversibel
angesehen. Tage nach Beginn des Schlaganfalls findet man oftmals eine T2-Lé&sion,
wéhrend es in der ADC-Bildgebung zur ,,Pseudonormalisierung” gekommen ist. Studien
bedienen sich daher der T2-Bilder, um die endgiiltige InfarktgréRRe zu bestimmen. [87]
Bisher gibt es, auch nach Abschluss dieser Arbeit, weder fir die ADC- noch fur die
T2-Bildgebung Schwellenwerte, die eine klare Zuordnung als durch Ischdmie dauerhaft
pathologisch verandertes Parenchym zulassen. Grund hierflr sind einerseits, wie sich im
dritten Teil zeigte, die groRen Uberlappungsbereiche zwischen den Messwerten von
betroffenem und nicht betroffenem Hirngewebe, andererseits aber auch die in der
T2-Bildgebung nur geringe Signal-Verldngerung von im Mittel 5 ms. Es ist allerdings
erstmals gelungen, diese frihe T2-Verlangerung (im Mittel nach 3,0 Stunden) beim
Menschen darzustellen sowie eine Korrelation mit den ADC-Werten nachzuweisen. Die
T2-Verlangerung wurde quantifiziert und ist als Aquivalent der Verdnderungen im CT
bedingt durch die Wassereinlagerung zu sehen. Somit ist es im Rahmen dieser Arbeit
erstmals gelungen, den wirklichen Infarktkern im MRT zu definieren. Basierend auf
diesen Erkenntnissen ist der Grundstein fir weitere Untersuchungen gelegt.
Madoglicherweise gelingt es in der Zukunft mit der T2*-Bildgebung, die Penumbra direkt
pratherapeutisch darzustellen. So kdnnten unter Umstdnden mehr Patienten auch nach
Ablauf des 3-Stunden-Zeitintervalls unter Gewahrleistung eines vernunftigen Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses einer Lysetherapie zugefihrt werden.
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5.2. Limitationen

5.2.1. Limitationen des ersten Teils

Die Bewertung der farbkodierten T2-Subtraktionsbilder im ersten Teil ist dahingehend
problematisch, als dass das ,,Zwiebelschalen-Modell* eine Idealvorstellung ist. Bei einer
durch die Ischdmie bedingten durchschnittlichen T2-Verlangerung von circa 5 ms,
kombiniert mit den durch die Colortable vordefinierten 5-ms-Sekunden-Intervallen, sind
samtliche Rois relativ ,,pixelig” farbkodiert. Das soll bedeuten, dass selten regelrechte
Ringe im eigentlichen Sinne nachzuvollziehen sind. Allerdings wird durchaus deutlich,
dass tendenziell die Pixel mit geringeren T2-Verldngerungen peripherer liegen, als solche
mit grolleren T2-Verlangerungen. Derartige Rois werden somit bei der Bewertung als
»Zwiebelschalendhnlich* eingeschatzt. Da bei dieser Art der Auswertung vernachléssigt
wird, dass es sich bei den Rois um Schichten handelt, die - ibereinander angeordnet - ein
dreidimensionales Gebilde reprasentieren, ist davon auszugehen, dass das oben
beschriebene Ergebnis noch deutlicher zugunsten der ,,Zwiebelschalentheorie* ausfallen
wirde. Grund hierflr ist, dass die oberen und unteren Rois, bei Berlcksichtigung der
Dreidimensionalitat, eigentlich der Peripherie der ischd&mischen Region zuzuordnen sind
und somit nur geringe T2-Verlangerungen zeigen sollten. Daher ist bei diesen peripher
gelegenen Rois nicht mit einer deutlichen ,,Zwiebelschalenkonfiguration® zu rechnen.

Eine Ungenauigkeit ist, dass die Colortable im Bereich der hohen T2-Verlangerungen
nicht fehlerfrei arbeitet, was sich nicht beheben lie. Die Reihenfolge der Farben,
abhangig von den steigenden T2-Verldngerungen, ist hierbei nicht betroffen. Allerdings
kodieren die einzelnen Farben teilweise féalschlicherweise flr zu grofe Intervalle, so dass
die strengen 5-ms-Schritte nicht mehr eingehalten werden. Da es sich hier aber um T2-
Verlangerungen im Bereich jenseits von 20ms handelt, somit ohnehin von
artefaktbedingten Phanomenen (z.B. durch Partial-Volumen Effekte mit Liquor)
ausgegangen werden muss, werden die oben beschriebenen Bewertungen nicht
beeintrachtigt. Zudem konnte im Rahmen der Threshold-Auswertung, bei der ebenfalls
mit den strengen 5-ms-Intervallen gearbeitet wurde, zusatzlich beobachtet werden, dass
die T2-Verlangerungen den beschriebenen zwiebelschalendhnlichen Charakter haben.

5.2.2. Limitationen des zweiten Teils

Die T2-Verlangerung, die sich aus der Threshold-Auswertung des zweiten Teils ergibt,
ist in beiden Fallen duRerst gering und im Bereich weniger Millisekunden anzusiedeln.
AuRerdem zeigt nur der anfangliche Kurvenverlauf (bis zu einer T2-Verlangerung von
17 ms) diese Tendenz des T2-Signalverhaltens. Unter Beriicksichtigung des zweiten und
rot dargestellten Graphen widerspricht der weitere Kurvenverlauf aber keineswegs der
oben beschriebenen Theorie, denn ab einer T2-Verldngerung von circa 15 ms féllt die
Zahl der Pixel, die zur Bildung des T2-ADC-Graphen gefuhrt hat, erheblich ab.
Dementsprechend ist dem anfanglichen Kurvenverlauf bis zu einer T2-Verlangerung von
circa 15 ms die grélRere Bedeutung zuzuordnen, da der weitere Kurvenverlauf durch
wesentlich kleinere Anzahlen von Pixeln bestimmt wird. Der scheinbare Anstieg der T2-
Werte bei hoheren ADC-Werten wird durch Bildartefakte (Rauschen, Liquor mit T2-
Werten > 200 ms und hieraus resultierende Mittelwertverschiebungen) bedingt.

Die Ursache flr die deutlichen Schwankungen der einzelnen Mittelwerte um den neu
gebildeten Mittelwert liegt sicherlich einerseits in der mehrfachen Verrechnung von
Mittelwerten begrundet. Andererseits wurde moglicherweise durch die recht ,,groen” 5-
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ms-Intervalle die Korrelation zwischen der T2- und ADC-Bildgebung nahezu artifiziell
aufgehoben. Ausgehend von einer mittleren T2-Verldngerung von 5 ms, liegt bereits das
zweite Intervall (von 5-9 ms) zum Teil jenseits des ischdmiebedingten T2-Effektes. So
lasst sich die relativ groRe Streubreite der ADC-Werte erklaren. Denn durch die strenge
Kopplung an die vordefinierten T2-Spannen, die wie oben bereits erklart, Gebiete mit fast
allen Graden der Schadigung und somit T2-Verldangerungen reprasentieren, driicken sich
diese unterschiedlichen Schédigungsgrade auch in der ADC-Bildgebung in Form der
beschriebenen groRen Schwankungen aus. Eine wesentlich feinere Abstufung der T2-
Schritte héatte sicherlich diese doch immensen Streuungen der ADC-Werte verringert.
Jedoch ist trotz alledem das vor Untersuchungsbeginn vermutete Signalverhalten in
beiden Bildgebungsarten nachvollziehbar.

Eine weitere Schwierigkeit dieser Untersuchung liegt im Nichtvorhandensein einer
exakten raumlichen Ubereinstimmung der T2- und ADC-Pixel. Grund hierfiir sind die
gewahlten Spannen von 5 ms im T2-Bild. Durch die Mittelwertbildung werden die Pixel
quasi fusioniert, so dass die rdumliche Zuordnung verloren geht. Dieses Problem wird im
dritten Teil, mit Hilfe der Anwendung von Makros, behoben.

5.2.3. Limitationen des dritten Teils

Die Zahlenangaben beziglich der T2-Verlangerung und ADC-Verringerung kdnnen bei
dieser Auswertung nur anhand der Kurvenmaxima abgeschatzt wurden. Eine genaue
Berechnung der AUC (area under the curve) und somit eine exakte Bestimmung des
»Kurvenschwerpunktes* mit einer zuverldssigen Angabe der tatsachlichen
Signalverlangerungen bzw. —verringerungen, war leider nicht zu realisieren.

Die dargestellten Ergebnisse bestdatigen allesamt das vermutete Signalverhalten.
Allerdings darf nicht unberucksichtigt bleiben, dass die Kurven der kranken und der
gesunden Seite nahezu durchgéangig sehr groRe Uberschneidungsbereiche haben. So
bleibt eine Aussage dariiber, ob ein bestimmter Messwert als pathologisch einzustufen ist,
in der Praxis weiterhin schwierig. Dieses Uberschneidungsphanomen ist in der T2-
Bildgebung stérker ausgepragt als in der ADC-Bildgebung.

Des Weiteren zeigt sich, dass die Kurven in beiden Bildgebungsarten nicht ganz zentral
verteilt sind, denn regelmé&Rig findet sich ein langsameres Abflachen der Kurven in
Richtung hoherer Messwerte, als ein Anstieg im Bereich niedrigerer Messwerte zu
verzeichnen ist. Auch dieses Phdnomen ist in den T2-Bildern starker ausgepragt. Dieses
asymmetrische Kurvenverhalten l&sst sich durch Interferenzen mit den randstandig
gelegenen Liquorbereichen erklaren, die regelméRig zu T2-Verlangerungen im T2-Bild
fihren. Darin begrindet liegt auch die Beobachtung, dass im Falle der
patientenubergreifenden T2-Kurven im Kurvenmaximum nur bis zu circa 12.000 Pixel
liegen. Viele Pixel fallen bei einem Messwertbereich bis 160 ms aus dem
Betrachtungsbereich heraus, weil sie jenseits der oberen Messwertgrenze liegen. In der
ADC-Bildgebung gehen weniger Pixel durch das beschriebene Interferenz-Phdnomen
verloren, daher finden sich hier im Kurvenmaximum bis zu 35.000 Pixel.

Bei dieser Art der Darstellung gelingt die pixelgenaue Auswertung, das heilit die
Mittelwertbildung und somit Fusion von Datenpunkten wird vermieden. Allerdings ist
auch bei diesem Verfahren keine vergleichende Darstellung ortsgleicher Pixel mdglich.
Dies gelingt erst durch die ,,Punktwolken®-Analyse.
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5.2.4. Limitationen des vierten Teils

Diese Untersuchung wurde exemplarisch an nur einem Patienten vorgenommen, was
sicherlich die Aussagekraft limitiert. Allerdings ergaben alle bisherigen Arbeitsschritte
keinen Hinweis auf ein andersartiges Signalverhalten bei den anderen Patienten. Zudem
wird in wissenschaftlichen Arbeiten Ublicherweise von einer Normalverteilung der
Pixelhdufigkeiten ausgegangen. Insofern ist nicht damit zu rechnen, dass bei den anderen
25 Patienten pl6tzlich ein vollkommen von einem ,,Berg™ abweichendes Gebilde entsteht,
zumal ohnehin anhand der Punktwolken, zwar ungenau, aber zumindest tendentiell die
Bestimmung des Schwerpunktes und somit des ,,Berggipfels* maoglich ist.

5.2.5. Limitationen des fuinften Teils

Bei der T2-Verldngerung handelt es sich um Verlangerungen von wenigen
Millisekunden. Da bei beiden Bildgebungsarten recht groRe Standardabweichungen
vorzufinden sind, muss (wie bereits bei der Analyse von Pixelhaufigkeiten im dritten Teil
festgestellt wurde) von erheblichen Uberschneidungsbereichen ausgegangen werden. Das
bedeutet, dass es weiterhin (bei der T2-Bildgebung) schwierig bleibt, anhand bestimmter
Messwerte eindeutig auf das Vorliegen eines pathologischen Geschehens zu schlief3en.

5.2.6. Allgemeine Limitationen

Zu erwédhnen sind an dieser Stelle generelle Limitationen bezuglich des
Patientenkollektivs sowie hinsichtlich der Bildbearbeitung:

das Patientenkollektiv ist mit nur 26 Patienten recht klein und umfasst nur Patienten mit
ischdmischen Insulten im MCA-Territorium. Hinzu kommt, dass die Patienten sehr
schnell (im Mittel 3,0 Stunden) nach Beginn der neurologischen Symptomatik untersucht
wurden. Diese gezielte Selektion kann Auswirkungen auf die Datenlage haben. Zudem
bedeutet es, dass die gewonnen Erkenntnisse streng nur auf gleichartig vorselektierte
Patientengruppen Ubertragen werden konnen. Dennoch handelt es sich um eine
konsekutive  Gruppe, die keine groReren Abweichungen gegenuber dem
Patientenkollektiv eines Schlaganfallzentrums aufweisen sollte.

Um ein Vergleichen verschiedener Bildmodalitaten beziehungsweise ein Spiegeln von
einer Hemisphdre auf die andere zu ermdglichen, missen samtliche mittels MRT
erzeugten Datensatze einer sekundéaren Bildbearbeitung zugefiihrt werden. Hierzu zahlt
beispielsweise die oben erwahnte Normalisierung. Durch sie werden Unterschiede
zwischen den Hemispharen ausgeglichen, wodurch erst ein Seitenvergleich und die
Spiegelung von Rois moglich wird. AulRerdem werden durch dieses Verfahren
Verzerrungen durch EPI-Artefakte an der Schédelbasis/luftfihrenden R&aumen
ausgeglichen. Die Bestimmung der Roi geschieht durch manuelles Umfahren der
hypointensen Region in den initialen ADC-Bildern, was bedeutet, dass die festgelegten
Roi-Grenzen auch auf einer gewissen subjektiven Einschéatzung beruhen.

Eine weitere vorhandene Einschrankung bei vielen Analyseschritten ist die
Vernachléssigung interindividueller Unterschiede, da patienteniibergreifende Vergleiche
und Berechnungen angestellt wurden. AuBerdem werden die Einzel-Pixel losgeldst von
den benachbarten Pixeln betrachtet. Die Wirkung von Einflussgréf3en (wie beispielsweise
der Durchblutungsstérung) wirde sich sicherlich auf eine bestimmte Region erstrecken
und somit &hnliche Signalverdnderungen angrenzender Pixel hervorrufen. Zu
berucksichtigen ist zudem, dass diese ,nachbarschaftliche” Beziehung der Pixel
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zueinander im dreidimensionalen Raum besteht, so dass nicht nur die benachbarten Pixel
in derselben Schichtebene, sondern auch die darlber und darunter befindlichen Pixel der
beiden angrenzenden Schichten beriicksichtigt werden mdissen. Insofern ist ein Pixel
keineswegs als unabhédngig zu bezeichnet. Dennoch werden in wissenschaftlichen
Untersuchungen zur neuroradiologischen Bildgebung ublicherweise Mittelwerte und
andere Parameter berechnet, so dass gegen dieses Vorgehen keine Einwande bestehen
durften, obwohl viele statistische Berechnungen die Unabhangigkeit der Messwerte
voraussetzen. Zudem ist bei visuellen Darstellungen wie bei der Colortable ohnehin nur
eine optische ,,Insgesamt-Auswertung“ mdoglich, so dass per Auge (wie auch bei der
diagnostischen Auswertung von radiologischen Bildern) der sichtbare Effekt nur in
Zusammenschau von Pixelgruppen vorhanden ist. Ein einzelner signalveranderter Pixel
wirde dem befundenden Arzt weniger auffallen.
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6. Zusammenfassung

Beim ischamischen Schlaganfall nimmt die bildgebende Diagnostik einen bedeutenden
Stellenwert hinsichtlich der Abschatzung der ischamischen Schadigung und ihrer
zugrunde liegenden pathophysiologischen Ph&nomene ein. Die moderne Bildgebung
(CCT und MRT) ist die Grundlage fir die Planung des weiteren therapeutischen
Vorgehens insbesondere im Hinblick auf eine etwaige Lysetherapie. Die systemische

Lyse wird nach heutiger Auffassung innerhalb von drei Stunden nach Symptombeginn

durchgefihrt, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Insbesondere fiir die Behandlung

nach 3 Stunden erscheint es aber unerlasslich, das frilhe ischamische Odem naher zu
charakterisieren und so die Ausdehnung des irreversibel geschéadigten Infarktkernes
abzuschétzen.

Im Rahmen dieser Arbeit werden die ADC- und die quantitativen T2-Bilder von

26 Patienten mit Verschlissen im MCA-Territorium untersucht. Die Bildgebung

erfolgte 1,5 bis 4,8 Stunden (im Mittel 3,0 Stunden) nach Beginn der neurologischen

Symptomatik. Die Lasion wurde anhand der ADC-Bilder bestimmt und anschlieBend auf

die quantitativen T2-Bilder tbertragen. Im Wesentlichen kdnnen folgende Ergebnisse

festgehalten werden:

e Die farbkodierte Visualisierung der T2-Verlangerung in quantitativen T2-Bildern zeigt
Uberwiegend einen ,,zwiebelschalendhnlichen* Aufbau innerhalb der Roi mit zur
Peripherie hin abnehmenden T2-Verlangerungen.

e Die Analyse der Pixelhdufigkeiten ergibt, dass in der T2-Bildgebung auf der kranken
Hirnseite Pixel mit hoheren T2-Werten (iberwiegen.

e Mit Hilfe von Punktwolken und deren 3-D-Darstellung wird das Signalverhalten von
ortsgleichen Pixeln im direkten Vergleich der beiden Bildgebungsarten graphisch
dargestellt. Es zeigt sich eine Korrelation in dem Sinne, dass es regelméflig zu einer
ADC-Minderung und einer T2-Verlangerung kommt.

e Die statistische Auswertung der berechneten Mittelwerte ergibt einen mittleren
ADC-Abfall von 0,000170 mm3/s (Lasion = 0,000636 mm?/s 1
Kontrolle = 0,000806 mm?/s), der mit der mittleren T2-Verldngerung von 5ms
(Lasion = 113 ms // Kontrolle = 108 ms) korreliert (r = 0,39; p = 0,046).

Frihe T2-Verlangerungen kdnnen dementsprechend in quantitativen T2-Bildern in ihrer

ortlichen Verteilung visuell differenziert und quantifiziert werden. T2-Verlangerung und

ADC-Minderung korrelieren miteinander, so dass beide geeignete Parameter darstellen,

um das frithe ischamische Odem (EIE) naher zu charakterisieren. Die T2-Verlangerung

kann, vergleichbar mit den EIS des CCT, als Indikator fir eine schwere Ischamie und
irreversibel geschadigtes Hirnparenchym dienen.
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7. Anhang

7.1. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Abbildung 7.1. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) [Quelle: aus 56]
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Gaze
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Facial movement

Motor function (arm)
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b. right

Motor function (leq)
a. left
b. right

Limb ataxia
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Language

Articulation

Extinction or inattention

O—alert

1—drowsy

Z2—aobtunded
F—comalfunrasponsive
O—answers both correctly
1—answers one correctly
Z2—answears naither correctly
O—performs both tasks corractly
1—performs one task correctly
2—rperforms neither
O—normal horizontal movements
1—parntial gaze palsy
Z—complete gaze palsy
O—no visual field defect
1——partial hamianopia
Z—complete hemianopia
F—hilateral hemianopia
O—naormal

1—minor facial weakness
2—partial facial weakness
F—complete unilateral palsy
O—mno drift

1—drift before 5 seconds
2—falls before 10 seconds
F—no effort against gravity
4—no movement

O—mno drift

1—drift before 5 saconds
2—falls before 5 saconds
F—no effort against gravity
4—no movement

O—no ataxia

1—ataxia in one limb
Z—ataxia in two limbs
O—no sensory loss

1—mild sensory loss
2—sevare sensory loss
O—naormal

1—mild aphasia

Z2—savare aphasia

F—mute or global aphasia
O—normal

1—mild dysarthria
Z2—savare dysarthria
O—absant

1—mild (loss 1 sensory modality)
Z2—savara (oss 2 modalities)
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7.2. Kurzbeschreibung des Programms zur
3-D-Darstellung der Punktwolken

Fur die Realisierung der 3-D-Darstellung der Punktwolken bedient man sich einer
zweidimensionalen Haufigkeitstabelle, die mit einem Histogramm in zwei Richtungen
verglichen werden kann. Wie bei einem einfachen Histogramm werden zunachst fur die
T2- und ADC-Bildgebung bestimmte Messwertintervalle definiert. Durch diese
Intervalleinteilung der x- und auch der y-Achse (entsprechend T2 und ADC) entsteht in
der xy-Ebene eine Art Rasterung. So kann jedes der im dritten Teil ermittelten Pixelpaare
nur einem bestimmten Feld des Rasters zugeordnet werden. Im néchsten Schritt wird
ausgezahlt, wie viele Pixelpaare sich in den einzelnen Rasterfeldern befinden. Die
errechnete  Anzahl dient als Grundlage fir den z-Wert (= Hoheninformation)
beziehungsweise fiir eine entsprechende zusatzliche Farbkodierung der ,,Berge*. Hoheren
Werten werden intensivere Farbwerte zugeordnet. Auch in diesem Falle kodiert die Farbe
rot fr die kranke, also vom Schlaganfall betroffene und die Farbe blau fur die gesunde
Hirnseite.  AbschlieBend wurden die beiden ,Berge”“ in einer Abbildung
zusammengefasst, wobei der jeweils hochste Wert aus beiden Abbildungen Gbernommen
wurde.

7.3. Erganzende Bemerkungen zum Umgang mit Makros

Zellbezlige sollten so angepasst werden, dass alle Patienten mit einem Makro bearbeitet
werden koénnen, woflr teilweise auch Variablen eingefuhrt werden missen, die im
Verlaufe des Makros fir den jeweiligen Patienten mittels Input-Box abgefragt und dann
manuell eingegeben werden.

Da die Makros auf der Grundlage des jeweiligen Programms (in diesem Falle Excel)
basieren, sind sie recht storanféllig; anders als eigenstandige Programme. Deswegen gilt
es einige Grundregeln zu beachten:

es lasst sich nicht vermeiden, mit kombinierten absoluten und relativen Bezligen zu
arbeiten. Beispielsweise haben die Patienten unterschiedlich viele betroffene Schichten,
so dass die jeweiligen Dokumente auch aus verschiedenen Anzahlen von Arbeitsblattern
bestehen. Um diese Arbeitsblétter mit Hilfe eines Makros gezielt ,,ansteuern® zu kénnen,
missen diese konsequent benannt werden, was bedeutet, dass sowohl ein absoluter Teil
im Namen enthalten sein muss (zum Beispiel ,,ADC_gesunde _Seite_“), wie auch ein
variabler Teil (zum Beispiel die Schichtbezeichnung ,,_10).

Aus dhnlichen Grinden ist es ebenso wichtig, dass die Anordnung der Arbeitsblatter
zueinander immer gleich ist, was auch bedeutet, dass die Makros (wenn mehrere
existieren) immer in der gleichen Reihenfolge ausgefuhrt werden sollten, weil ,,spatere®
Makros die Verdanderungen durch vorhergehende Makros berticksichtigen. Fehlen diese
vorhergehenden Schritte, kommt es leicht zu Fehlermeldungen.

Diese Grundregeln gelten sowohl fiir den Aufbau des gesamten Dokumentes, wie auch
fur den Aufbau einzelner Arbeitsbléatter.
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8. Glossar

ADC:
ASPECTS:
AUC:
Barthel-Index:

b-Wert:
CADASIL:

CBF:
CBV.:
CCT:
CT:
CTA:
DIAS-2:
DSA:
DWI:
ECASS:
EIE:
EIS:
EPI:
FLAIR-Sequenz:

FOV:

HE:
HF-Impuls:
HMCAS:
INR:

Karotis-TEA:
MCA:

MRA:

MRI:
MS-CT:
MRT:
NIHSS:

NINDS:
OEF:
PET:
PROACT:
PTT:
PWI:
ROI:
rt-PA:
SAB:
SAE:
SE- EPI

Apparent Diffusion Coefficient; Einheit: mm?/s

Alberta Stroke Project Early CT Score (Diagnostik-Schema fir EIS)
Area under the curve

Index zur Erfassung von Alltagsfunktionen; maximal 100 Punkte; je
niedriger die Punktzahl, desto starker die Beeintréachtigung

MaR fiir die Starke der Diffusionswichtung im DWI; Einheit: s/fmm?
zerebrale autosomal dominante Arteriopathie mit subkortikalen
Infarkten und Leukenzephalopathie

cerebral blood flow; Einheit: m1/100 g Hirngewebe/Minute

cerebral blood volume; Einheit: mI/100 g Hirngewebe

kraniale Computertomographie

Computertomographie

CT-Angiographie

Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke 2 (Studie)

digitale Subtraktionsangiographie

Diffusion-weighted Imaging

European Cooperative Acute Stroke Study (Studie)

early ischemic edema

early ischemic signs

echo-planar imaging

fluid-attenuated inversion recovery-Sequenz; wasserunterdriickte
Sequenz

field of view

Hounsfield-Einheiten

Hochfrequenz-Impuls

hyperdense MCA sign

International Normalized Ratio = Prothrombinzeit (Patient)/
Prothrombinzeit (Kontrollkollektiv)

Karotis-Thrombendarteriektomie

middle cerebral artery

MR-Angiographie

MR-Imaging

Multislice-CT

Magnetresonanztomographie

National Institutes of Health Stroke Scale; Skala, mit deren Hilfe die
neurologische Symptomatik bewertet wird; maximal 36 Punkte; je
hoher die Punktzahl, desto starker die Folgen des Schlaganfalls
National Institute of Neurological Disorders and Stroke

oxygen extraction fraction; Einheit: %
Positronen-Emissions-Tomographie

Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism (Studie)

partielle Thromboplastinzeit; Einheit: s

Perfusion-weighted Imaging

Region of interest

recombinant tissue-plasminogen activator

Subarachnoidalblutung

subakute arteriosklerotische Enzephalopathie (Binswanger-Krankheit)
Spin-Echo- Echo-Planar-Imaging (diffusionsgewichtete Sequenz)
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SPAC:
SPECT:
T1:

T2:

TE:
TIA:

TIMI:

TOF-MR-Angio:

TR:
TSE:
TTP:
VBA:

stentgestitzte perkutane Angioplastie der Karotis

single photon-emission computed tomography

longitudinale Relaxationszeit; Einheit: ms

transversale Relaxationszeit; Einheit: ms

Echozeit; Einheit: ms

Transitorische ischdmische Attacke (neurologische Symptome bilden
sich innerhalb von 24 Stunden vollstandig zuriick)

Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) criteria for perfusion and
vessel status: (0) no recanalization/reperfusion; (1) incomplete
recanalization/reperfusion (< 20 %); (2) incomplete recanalization/
reperfusion; (3) complete recanalization/reperfusion [35]
time-of-flight-Angiographie; MR-Angiographie ohne Verwendung von
intravasalen MR-Kontrastmitteln

Repetitionszeit; Einheit: ms

Turbo-Spin-Echo-Sequenz (T2-gewichtet)

time-to-peak (=PWI); Einheit: s

Visual Basic flr Applikationen
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