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1. Arbeitshypothese und Fragestellung:

Hypothese:

Schlaganfallpatienten mit einem GefdBBverschluss und einer fehlenden Rekanalisation

weisen eine Groflenzunahme des Infarktes im Verlauf auf. Bei diesen Patienten nimmt

die InfarktgréBe von Tag 0 nach Tag 1 und auch nach Tag 7 noch einmal zu. Sie

unterscheiden sich hinsichtlich der Lokalisation des GefdaBBverschlusses.

Fragestellungen:

Wie grof3 ist das Infarktwachstum von Tag 0 auf Tag 1 und Tag 7?

Welcher Gefédlverschlusstyp lag jeweils vor und inwieweit bestimmte dieser
den Verlauf?

Wie waren die Perfusionsparameter initial am Tag 0 fiir die Gewebeanteile, die
jeweils bereits infarziert waren, bis Tag 1 und Tag 7 infarzierten oder trotz
Perfusionsminderung nicht infarzierten?

Kann ein Schwellenwert fiir die Entstehung eines progredienten Infarktes bei
persistierendem GefdB3verschluss bis Tag 1 fiir die unterschiedlichen

Perfusionsparameter angegeben werden?



2. Einleitung:

Der Schlaganfall ist laut WHO definiert, als ein ,,...Krankheitsbild, bei dem die
klinischen Zeichen einer fokalen oder globalen Stérung einer cerebralen Funktion sich
rasch bemerkbar machen, mindestens 24 Stunden anhalten oder zum Tode fiihren und
offensichtlich nicht auf andere als vaskuldre Ursachen zuriickgefiihrt werden kann®.
Die Inzidenz betrdgt in den Industrieldindern ca. 150-200 Schlaganfille pro 100000
Einwohner pro Jahr. Er stellt in diesen Léndern die dritthdufigste Todesursache und die
hiufigste Ursache von frithzeitiger Invaliditit dar. Dadurch entstehen immense
Folgekosten durch Versorgung und Pflege der Betroffenen, wodurch der Schlaganfall
die teuerste Erkrankung in unserem Gesundheitssystem ist [11].

Den weitaus meisten plotzlichen cerebralen Funktionsstérungen liegt eine fokale
cerebrale Ischdmie als Folge eines Verschlusses einer Hirnarterie zugrunde (ca. 80%).
Weiterhin entfallen ca. 15% der Erkrankungsfille auf intrazerebrale Blutungen, meist
als Folge eines arteriellen Hypertonus. Die restlichen ca. 5% der plotzlichen cerebralen
Defizite entfallen auf Subarachnoidalblutungen, Thrombosen der Hirnvenen oder
duralen Sinus und chronische Subduralhdmatome. [11].

Da es seit der Einfithrung der intravendsen Thrombolysetherapie eine ursichliche und
innerhalb von 3 Stunden nach Symptombeginn nachgewiesen gut wirksame
Behandlungsmoglichkeit fiir die Schlaganfille, die auf einem Hirnarterienverschluss
beruhen, gibt [37], ist es essentiell geworden, diese schnell von den Schlaganfillen
anderer Genese zu unterscheiden, zumal eine intrakranielle Blutung sowohl eine
Kontraindikation fiir eine Thrombolyse als auch deren gefiirchtete Komplikation
darstellt. Der Blutungsausschluss kann wahlweise mittels einer CT oder einer MRT
geschehen.  Mittlerweile konnte  gezeigt werden, dass bei geeigneten
Untersuchungsparametern die MRT einer CT leicht iiberlegen ist [32, 40, 48, 54].
Hierzu ist jedoch sowohl geschultes Personal als auch ein MRT nétig, welches 24
Stunden am Tag eingesetzt werden miisste.

Wichtig ist weiterhin nicht nur der Ausschluss einer Blutung, sondern auch die
Darstellung des infarzierten Gewebes selbst und die Differenzierung von bedrohtem
Gewebe mit kritischer Perfusionsminderung, so dass im Idealfall fiir jeden Patienten
eine moglichst genaue Nutzen- Risikoabwigung erstellt werden kann. Dieses ist umso
wichtiger bei Patienten, die sich nicht mehr im 3 Stunden Lysezeitfenster befinden, da

bisher keine Studie statistisch signifikant einen Vorteil fiir eine nicht selektierte
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Lysetherapie bei diesen Patienten zeigen konnte [1, 7, 18, 19]. Somit ist eine genauere,
pathophysiologisch orientierte Selektion der Patienten notwendig [5, 8, 17].

Dieser Risiko- Nutzenabwégung liegt das so genannte Penumbrakonzept zugrunde [3].
Dieses besagt, dass es initial nicht nur bereits infarziertes und normales Gewebe bei
einem ischdmischen Infarkt gibt, sondern zusdtzlich zwischen diesen oligdmisches
Gewebe liegt, die so genannte Penumbra. Diese Penumbra infarziert unumgéinglich,
wenn der Gefallverschluss bestehen bleibt. Somit stellt die Penumbra gleichzeitig das
gefdahrdete bzw. zu rettende Gewebe dar.

Der Kern des Hirninfarktes ldsst sich seit Einfiilhrung der diffusionsgewichteten
Untersuchungstechniken  (und  des  daraus  berechenbaren  ,,scheinbaren®
Diffusionskoeffizienten (englisch = apparent diffusion coefficient = ADC)) Mitte der
90er Jahre besser und frither im MRT als im CT nachweisen [10, 15, 23, 24, 26, 28, 29,
34, 45, 56, 57]. Mittlerweile konnte auch gezeigt werden, dass es unter bestimmten
Umstidnden sogar zu einer Normalisierung des diffusionsgeminderten Areals kommen
kann [12, 13]. Diese Normalisierung bedeutet allerdings nicht zwangsldufig, dass dort
keine neuronalen Schiden mehr vorhanden sind bzw. waren [30, 41].

Das zusitzlich von einer Infarzierung bedrohte Gewebe ldsst sich jedoch wesentlich
schwerer bestimmen. In experimentellen Studien fand man einen cerebralen Blutfluss
zwischen 12-22 ml/min/100g Gewebe als kritischen Wert zwischen einer irreversiblen
Schidigung und einer Oligdmie ohne akute Bedrohung bzw. Funktionseinschrinkung
des Gewebes [14, 20, 21, 35]. Doch leider ist es nicht moglich, in der klinischen
Routine absolute Perfusionsmessungen vorzunehmen.

Ein groBler Nachteil aller bisherigen Untersuchungen, die sich um eine Diskriminierung
von infarziertem vs. bedrohtem vs. nicht bedrohtem Gewebe beim ischdmischen
Schlaganfall bemiiht haben, ist, dass diese immer Daten von Patienten enthielten, deren
GefidBverschluss nicht zwangsldufig persistieren musste. Somit sind die gewonnenen
Daten immer auch durch eine zu einem ungewissen Zeitpunkt evtl. stattgefundene
Rekanalisierung des Gefdflverschlusses beeinflusst [36]. Das Konzept dieser Arbeit ist
nun, durch die Untersuchung von Patienten ohne rekanalisierten Gefaf3verschluss genau
diese Beeinflussung zu eliminieren. Deswegen wurden nur Patienten mit mindestens
fir 24h bestechendem Verschluss ohne jede Zeichen einer Rekanalisation
eingeschlossen.

Ein weiteres Problem vieler bisheriger Studien, welche relative Perfusionswerte im

Vergleich zur Gegenseite benutzt haben, ist, dass theoretisch dieser Seitenvergleich
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eine exakt symmetrische Ausrichtung der beiden Hirnhélften voraussetzt. Des Weiteren
sollten auch alle Datensidtze (verschiedene Bildmodalititen, Voxel- und
Volumengroflen und Untersuchungszeiten) untereinander die gleiche rdumliche
Orientierung besitzen. Hierzu wurde bisher allenfalls eine so genannte Koregistrierung
benutzt, welche einen Datensatz als Zielvolumen nimmt und alle anderen durch
verschiedene Berechnungen daran angleicht. Damit ist zwar in guter Ndherung eine
Vergleichbarkeit der verschiedenen Datenséitze eines Patienten gewihrleistet, eine
Vergleichbarkeit der beiden Hirnhilften ist jedoch nur eingeschrankt méglich, da die
Koregistrierung keine Spiegelsymmetrie herbeifiihrt. Dieses kann nur durch eine so
genannte Normalisierung der Datensdtze hergestellt werden. Dabei dient als
Zielvolumen ein symmetrischer Datensatz, welcher in unserer Arbeit ein aus vielen
Einzeldatensidtzen gemitteltes Volumen darstellt, an das die Ausrichtung aller

Datensitze erfolgt.



3. Material und Methoden:

3.1 Patientenkollektiv:

3.1.1. Einschlusskriterien:

Einschlusskriterium in diese Arbeit war zunichst die Symptomatik eines Schlaganfalls
im Carotisterritorium, welche innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn
kernspintomographisch untersucht wurde. Der GefaB3verschluss musste auch noch nach
24 Stunden bzw. in der ersten Kontrolluntersuchung in der Kernspintomographie
nachweisbar sein (jeweils TIMI 0, d.h. kompletter GefaBBverschluss ohne Restperfusion
[6]). Leider war es nicht moglich nur Patienten einzuschlieen, welche auch bis zur
Kontrolluntersuchung nach mehreren Tagen nicht rekanalisierten, da die Fallzahl
dadurch von 19 auf 5 Patienten gesunken wire (siche Tabelle 1). Nur bei 5 Patienten
lag bei der abschlieenden Untersuchung nach mehreren Tagen ein TIMI-Grad 0 vor,
so dass bei den anderen Patienten irgendwann nach 24h zumindest eine teilweise

Rekanalisation stattgefunden haben musste.

Die Rekanalisation wurde in Grade nach den ,,modified Thrombolysis in Myocardial
Infarction* Kriterien (TIMI) mit Hilfe der Perfusionswichtung eingeteilt [44, 55],
wobei Grad 0 keine, Grad 1 eine minimale (<20%), Grad 2 eine inkomplette und Grad

3 eine komplette Rekanalisation bzw. Reperfusion bedeuten.

Am Tag des Schlaganfalles (d_0 bzw. Tag 0), innerhalb von 24 h bis 72 h danach (d 1
bzw. Tag 1) und innerhalb von 4 d bis 30 d (d_7 bzw. Tag 7) wurde eine multimodale
Magnetresonanztomographie (MRT) mit einem 1,5 Tesla Ganzkorperscanner und einer
Standardkopfspule (Magnetom Symphony, Siemens Medical, Erlangen) durchgefiihrt,
die folgende Techniken beinhaltete:

Es wurden jeweils bei allen Untersuchungen T2-Bilder (Sequenz in Turbospinecho
Technik mit einer Repititionszeit (Englisch = Time to Repetition = TR) von 3000 ms
und Echozeiten (Englisch = Time to Echo = TE) von 15/75/135 ms) und
diffusionsgewichtete Bilder (Sequenz in echoplanarer Technik ( Englisch = Echoplanar
Imaging= EPI) mit einer TR von 4800ms und einer TE von 105,3ms und den b-Werten
0, 500 und 1000 s/mm’ (der b-Wert ist ein MaB fir die Stirke der
Diffusionsgewichtung)) erstellt. Jedes Bild einer Schicht entsprach einer Fliche von
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240 x 240 mm* (Englisch = Field of View = FOV). Die interpolierte Matrix entsprach
256 x 256 Voxel pro Schicht. Bei einer Schichtdicke von jeweils 6 mm und einem
Schichtabstand von 10% bzw. einer Schichtdicke von 7 mm ohne Schichtabstand,
ergibt sich damit fiir die T2- und diffusionsgewichteten Bilder eine Voxelgréfle von
0,9375 x 0,9375 X 6,6 bzw. x 7 mm’.

Des Weiteren wurde bei allen Untersuchungen auch noch die cerebrale Blutperfusion
mitgemessen, wobei diese bei der letzten Untersuchung (d 7), auch fehlen konnte.
Dazu wurde ein intravasales paramagnetisches Kontrastmittel (15 mL Gadolinium-
DTPA 0,5 mmol/L, Magnevist, Schering, oder 4quivalente Produkte anderer Hersteller)
mittels eines Injektors mit 5 ml/s {iber eine flexible Kaniile (mit 1,2 bis 1,4 mm
Durchmesser) in eine Unterarmvene injiziert. Die Injektion des Bolus begann
unmittelbar nach dem Start der Untersuchung und darauf folgte eine Injektion von 20
ml isotoner Kochsalzldsung mit ebenfalls 5 ml/s.

Durch die paramagnetischen Eigenschaften fiihrt das Kontrastmittel nach rascher
intravendser Applikation zu einer Schwichung des im MRT gemessenen Signals,
welches mit der Menge an Kontrastmittel im Hirngewebe und somit auch der
Blutperfusion korreliert (wobei keine direkte Messung der Perfusionsparameter in
absoluten Werten moglich ist). Die Signalschwéichung wurde mittels einer Gradienten
Echo (GE) EPI-Sequenz erstellt. Die TE betrug dabei 45,3 ms und die TR 1500 ms
bzw. 2000 ms. Das FOV war mit 240 x 240 mm® ebenso wie die Schichtdicken und
Abstinde gleichgrofl wie bei den oben genannten Sequenzen. Da die Voxelmatrix 128
x 128 betrug, ergeben sich bei den perfusionsgewichteten Bildern Voxelgrofen von
1,875 x 1,875 x 6,6 bzw. 7 mm’.

Zusatzlich wurde eine Magnetresonanzangiographie (MRA) in der ,,Time-of-Flight*
Technik mittels einer 3D FISP-Sequenz (Englisch = Fast Imaging with Steady State
Precession = FISP) mindestens an Tag 0 erstellt. Die Aufnahmen wurden mit einer TE
von 6 ms und einer TR von 29 ms durchgefiihrt. Das FOV entsprach 150 x 200 mm?®
bei einer Voxelmatrix von 144 x 256.

Die Einteilung der Verschlusstypen zeigt Abbildung 1.



1 2 3 4 5

Abbildung 1: Darstellung der Aufzweigungen der A. carotis interna (ICA) und der
Verschlusslokalisationen (schwarz). Bild 1: ICA-Verschluss mit sek. Embolie in dem A. Cerebri
media (MCA)-Hauptstamm (ICA/MCA); Bild 2: Karotis-T-Verschluss (CTO); Bild 3 (bzw. 4):
medialer (bzw. lateraler) MCA-Hauptstamm (M1/2 bzw. MCA Trunk und MCA Trif.); Bild 5:
periphere Asten der MCA (MCA Branch). Quelle: UKE, Neuroradiologie.

Fehlten bei einem Patienten die T2-Bilder einer Untersuchung, so konnten stattdessen

auch die Diffusionsgewichteten mit dem B-Wert 0 s/mm” benutzt werden.
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3.2 Bildvorverarbeitung:

3.2.1. Generierung der Perfusionsbilder:

Zur Generierung der Perfusionsbilder wurde das Programm ,Makeperf!*
(Massachusetts General Hospitals, Charlestown, USA) benutzt, welches auf dem

Ansatz von Jstergaard et. al. [39] beruht.

Bevor die Berechnung der Perfusionsbilder erfolgen konnte, mussten jedoch die
Bilddateien der jeweiligen MRT-Untersuchung in ein Datenformat konvertiert werden,
welches das ,,Makeperf!* Programm verarbeiten kann. Hierbei wurden die Programme
,,MRIcro* (Autor: Chris Rorden, WWW.mricro.com und
http://www.psychology.nottingham.ac.uk/staff/crl/mricro.html) und ,,MRVision*
(MRVision Co., P.O. Box 912, Winchester, MA 01890, USA,
http://www.mrvision.com) benutzt. Mittels ,,MRIcro*“ konnten die Rohdaten der
jeweiligen MRT-Untersuchung ins ANALYZE™-7 Format (Mayo Clinic, Rochester,
USA, http://www.mayo.edu/bir/Software/Analyze/Analyze.html und
http://www.mayo.edu/bir/PDF/ANALYZE75.pdf) konvertiert werden. Dieses Format
wiederum konnte dann mittels ,,MRVision* ins bfloat Format
(http://airto.loni.ucla.edu/BMCweb/HowTo/FileFormats.html) tiberfiihrt werden. Bei
diesen beiden Konvertierungsschritten war darauf zu achten, dass man die Reihenfolge
der Bilder so verdnderte, dass alle Bilder einer Schicht chronologisch, mit dem
frithesten Bild beginnend, in jeweils einer Datei gespeichert wurden. Diese Dateien
wurden dann mit einem fortlaufenden Index benannt (z.B.: prefix00.bfoat,...,
prefixN.bfloat mit N = (Anzahl aufgenommene Schichten)-1). Dabei musste man
beachten, dass in den ersten 6 Schichten (prefix05.bfloat) eine Schicht dabei war, die es
ermoglichte eine gute ,.arterial input function” (AIF im Folgenden genannt) zu finden.

Naheres dazu siehe unten.

Fiir den Fall, dass in den Rohdaten noch Text eingeblendet war, musste dieser vor der
,Makeperfl* Berechnung bearbeitet werden, da die Schrift sehr hohe Pixelintensitéten
besall, die die Berechnung mit dem ,,Makeperfl* Programm verfdlscht hdtten. Das
Programm hétte sonst zwar pixelweise die Daten berechnet, dabei jedoch unter
anderem den globalen Mittelwert aller Pixel inklusive der Schrift benutzt. Dieses

geschah  nach  Konvertierung ins  Analyze  Format  mithilfe  eines
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Maskierungsprogrammes, welches freundlicherweise von Herrn René Knab aus der
Abteilung fiir Neurologie des UKEs zur Verfiigung gestellt wurde. Es basiert auf dem
Programm ,,Matlab* (The MathWorks, Inc., 3 Apple Hill Drive, Natick, MA 01760-
2098, USA, http://www.mathworks.com/) als Plattform und setzt alle Pixel oberhalb
eines Grenzwertes auf den Wert 0. Da der Unterschied der Pixelintensititen zwischen
dem eingeblendeten Text und den gemessenen Pixeln sehr grof3 ist, lieferte diese

Methode ein sinnvolles Ergebnis.

Nach diesen Schritten konnte man das Programm ,,Makeperf!* starten.

Nach dem Akzeptieren der Nutzungsbedingungen erscheint die Aufforderung eine AIF
auszuwihlen. Gleichzeitig erscheinen 6 neue Fenster auf dem Bildschirm, wobei in
jedem Fenster eine der ersten 6 Schichten der Untersuchung dargestellt werden.
Nachdem man sich fiir eine geeignete Schicht mit einem Anschnitt der ,,arteria cerebri
media®“ (MCA) entschieden hatte, konnte man sich den zeitlichen Signalverlauf des
Pixels unter dem Mauszeiger als Kurve in einem weiteren Fenster anzeigen lassen. So
konnten Pixel in der oder in unmittelbarer Ndahe zur MCA, der nicht vom Schlaganfall
betroffenen Hirnhilfte, ausgewihlt und markiert werden, in denen sich eine gute Kurve
des Signalintensititsverlaufes zeigte. Eine gute Kurve zeichnete sich durch folgende
Eigenschaften aus: Sie hatte einen steilen Signalabfall bei Anflutung des
paramagnetischen Kontrastmittels und einen langsameren Wideranstieg auf die
urspriingliche Signalintensitét.

Da jedoch jede einzelne Kurve eines Pixels meist deutliche ,,Zacken* und ,,.Beulen*
wegen Fehlregistrierung durch Patientenbewegungen wéhrend der Bildaquisition
aufwies, war es sinnvoll, mehrere Pixel (5-15 Pixel) zu markieren und diese dann
gemittelt dem ,,Makeperf!* Programm als AIF zuzuweisen. In dieser AIF musste man
sich nun noch den Zeitpunkt des Signalintensititsabfalls (sichtbar als Knick nach unten
in der Kurve) merken und spéter als Parameter ,number of baseline images*
,Makeperf!“ angeben. Zusitzlich wurde auch noch eine ,,Region Of Interest (ROI)
markiert, in der keine groBen Gefdle durch das Hirnparenchym verliefen, um in der
gemittelten Kurve des Signalintensititsverlaufs den Zeitpunkt zu bestimmen, an dem
der Wideranstieg des Signals im Gewebe beendet war. Auch diesen Zeitpunkt gab man
,Makeperf!“ als Parameter ,,last image to use for CBF and MTT* an.

‘C‘

Nun konnte man zuriick auf das Befehlszeilenfenster, in dem ,,Makeperf!* ausgefiihrt

wurde, wechseln und die weiteren Parameter angeben.
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Als ,,noise threshold“ wurde der vorgegebene Default Wert von 0.4 verwendet.
Ansonsten wurden die jeweils abgefragten Parameter eingegeben, wie z.B. ,,Time to
Repetition” (TR), ,,Time to Echo*“ (TE), die Anzahl der Schichten, Name der
berechneten Bilder etc.

Falls bei der Untersuchung des Patienten einzelne Zeitpunkte erheblich verwackelt
waren, konnte man diese fiir die Berechnungen ausschliefen. Dieses machte aber nur
Sinn, wenn die Lage des Kopfes vor und nach dem Wackeln annéhrend identisch war
oder das Wackeln vor oder nach dem Anfluten des paramagnetischen Kontrastmittels
passierte.

Nun lieBen sich mittels des ,,Makeperf!* Programms die ,,mean transit time* (MTT),
,time to peak®™ (TTP), ,,relative cerbral blood flow* (rCBF), ,,uncorrected cerbal blood
volume* (uCBV) und die ,,corrected cerbral blood Volume*“ (cCBV) Bilder des
Patienten berechnen, wobei cCBV um Verdnderungen in der Permeabilitit der Blut-
Hirn-Schranke korrigierte uCBV Bilder sind.

Diese lagen nun als .bfloat Dateien vor und wurden mit ,MRVision* ins Analyze

Format konvertiert.

3.2.2. Generierung der ADC und T2 Bilder:

Die ADC und die qT2 Bilder wurden mittels der Fittingfunktionen von ,,MRVision*

berechnet.

Bei den ADC Bildern handelt es sich um Bilder, in denen der ,anscheinende
Diffusionskoeffizient“ (ADC, ,,apparent diffusion coefficient”) quantifiziert wird (in
mm?/s).

Bei den qT2 Bildern handelt es sich um Bilder, in denen die T2 Relaxationszeiten des
in dem von dem Pixel repriasentierten Voxels (Volumeneinheit) quantifiziert werden (in
Millisekunden).

Fiir die ADC Bildberechnung wurde eine Serie von diffusionsgewichteten Bildern mit
unterschiedlichen b-Werten benutzt, welche vorher noch ins Analyze Format mit
,,MRIcro“ konvertiert werden mussten. Bei den Patienten, die im UKE untersucht
wurden, gab es pro Schicht 3 Bilder isotroper (d.h. bereits von der Richtung des
Diffusionsgradienten unabhéngige, berechnete Bilder) b-Werte (0, 500 und 1000
s/mm?). Die beiden Patienten aus dem Berliner Charité Krankenhaus wurden mit einem

Bild pro Schicht mit dem b-Wert 0s/mm” gemessen und mit drei Bildern mit jeweils in
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einem der drei Raumrichtungen geschalteten Diffusionsgradienten (die Richtung des
Vektors in dessen Richtung die Diffusion gemessen wurde) und einem b-Wert von
1000s/mm? untersucht.

In beiden Féllen konnte ,,MRVision*“ mit der Fittingfunktion ADC: m=mO0 exp (-b
ADC) die ADC Bilder berechnen, im Falle der Berliner Patienten wurden zunéchst
isotrope Bilder generiert. Als ,,noise threshold“ fiir die Berechnung wurde 100
verwendet.

Fiir die qT2 Bildberechnung wurde eine Serie von mehreren Turbospinecho-Bildern
mit unterschiedlichen Echozeiten (TE) verwendet. Hier lagen 3 verschiedene
Echozeiten pro Schicht vor (15ms, 75ms und 125ms oder 15ms, 75ms und 126ms) und
die Bilder mussten ins Analyze Format konvertiert werden. Die Fittingfunktion von
»,MRVision“ war T2: m=m0 exp(-TE/T2). Der ,noise threshold“ wurde auf der

Einstellung “auto” belassen.

3.2.3. Normalisierung der generierten Bilder:

Nach den oben genannten Schritten wurden nun fiir d 0 und d 1 jeweils ADC, qT2,
rCBF, uCBV, cCBV, MTT und TTP Bilder und fiir d 7 ADC und qT2 berechnet. Alle
diese Datensétze lagen im Analyze Format vor.

Bei den Perfusionsbildern war jedoch die Information {iber die jeweiligen Voxelgrofen
(x-,y- und z-Dimension des Voxels in mm), durch die Konvertierung vom Analyze ins
bfloat Format und die anschlieBende Konvertierung zuriick ins Analyze Format,
verloren gegangen und mussten in SPM99 (s.u.) wieder eingegeben werden.

Fiir die Auswertung der Daten ist es wichtig sowohl ROIs an der Hirnmittellinie zu
spiegeln als auch mit einer ROI dieselben Regionen des Gehirns in verschiedenen
Bildqualitdten und Untersuchungsserien verschiedener Tage zu messen. Somit ist eine
rdumliche Normalisierung der generierten Bilder unumgénglich. Bei der gewihlten
Normalisierungsmethode werden, mittels des auf ,,Matlab“ basierenden Programms
»SOPM99 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Department of Cognitive
Neurology, University College London, England,
http://www.fil.ion.bpmf.ac.uk/spm/spm99.html), die Schichtbilder eines Datensatzes
dreidimensional betrachtet. Wahrend der Berechnung der Normalisierung versucht
»SPM99 durch Verschieben und Drehen des jeweiligen Datensatzes diesen in

bestmdgliche Deckung mit einem Referenzdatensatz (,,Template®) zu bringen. Dieses
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,»lemplate® ist im ,Talaraich-Raum® [52] orientiert und hat somit definitionsgeméaf
seine Ursprungskoordinate (x=0, y=0, z=0) in der ,,commisura anterior* (CA).
Die Normalisierung funktioniert allerdings nur mit Bildern, fiir die es zum einen ein
,lemplate® gibt und zum anderen nur mit Bildern, die ausreichende anatomische
Informationen enthalten, welche zudem durch das Krankheitsgeschehen nicht stark
verdndert werden diirfen. So wire z.B. eine Normalisierung direkt mit einem TTP Bild
unmdoglich, da dieses weder anatomische Strukturen hinreichend abbildet noch durch
die Krankheit einigermaflen unveridndert bleibt.
Dieses Problem wurde dadurch gelost, dass nur die ADC Bilder eines
Untersuchungstages fiir die Bestimmung der Normalisierungsparameter verwendet
wurden und anschlieend diese auf alle anderen Bilder derselben MRT-Untersuchung
angewendet wurden. Zuvor wurde jedoch bei allen generierten Bildern (ADC, qT2 und
evtl. die Perfusionsbilder) einer Untersuchung die Ursprungskoordinate manuell auf die
CA verschoben. Hierbei wurden auch Lageunterschiede zwischen den einzelnen
Sequenzen einer Untersuchung ausgeglichen, falls dies erforderlich war. Hilfreich war
dabei die Funktion ,,Check Reg*“ von ,,SPM99“, die es erlaubte, mehrere Datensitze
gleichzeitig zu betrachten und sich jeweils dieselben Koordinaten in beiden
Datensitzen anzeigen zu lassen. Besonders die Perfusionsbilder lieBen sich ohne diese
Funktion nur sehr schwer auf das ADC rdumlich anpassen, da diese zum einen die
geringe Auflésung von 128*128 Pixel pro Schicht (zum Vergleich ADC Bilder
256*256 Pixel/Schicht) und zum anderen auch meistens deutlich weniger Schichten
hatten.
Bei der Berechnung der Normalisierungsparameter wurden folgende Einstellungen
verwendet:
Defaults/defaults for parameter estimation /# nonlinear basis functions = none

/# nonlinear iterations = 12

/nonlinear regularisation = medium

/mask brain when register ng = no brain
mask

/mask object... = do not mask object
defaults/defaults for writing normalised/bounding box= default (-78:78-112:76-50:85)

/voxel sizes = customise (1 1 6)
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Es wurden keine nicht linearen Basisfunktionen benutzt, da diese nicht nur
Verschiebungen des gesamten Datensatzes erlauben, sondern auch Scherungen und
Stauchungen innerhalb des Datensatzes verursachen wiirden. Dadurch wiirden
allerdings auch die Intensititswerte der einzelnen Voxel verdndert werden, was
unbedingt vermieden werden musste.

Die VoxelgroBe wurde auf 1*1*6mm’ gesetzt, da diese der Voxelgrofe der ADC-
Bilder entsprach.

Als ,,Template* diente das ,,EPI Image“, welches ,,SPM99“ in seiner Datenbank
vorrétig hat.

Nachdem nun die Parameter der Normalisation berechnet wurden, konnte man diese
Parameter auf die jeweiligen Bilder anwenden. Als Interpolationsmethode wahrend der
Berechnung der normalisierten Bilder wurde die bilineare Methode benutzt, da diese
die besten Ergebnisse lieferte. Die ,nearest neighbor* Interpolation war deutlich
ungenauer und die ,,sync* Interpolation fiithrte zu vielen Fehlern, welche sich durch

einen sehr unregelméfBigen und anatomisch verfilschten Datensatz bemerkbar machten.

3.3. Auswertung der normalisierten Datensitze mit MRVision:

3.3.1. Erstellen der ROls:
Es wurden folgende ,,Regions of Interest” (ROIs) manuell definiert und aufeinander

aufbauend (LO—->LG1—->LG7—>ST7)- in den jeweiligen Bildern fortlaufend

eingezeichnet. Nachdem die ROI der Lidsionsseite gezeichnet war, wurde sie an der
Mittellinie des Gehirns gespiegelt. Die gespiegelte und die ungespiegelte ROI wurden
fusioniert. Dadurch erhilt man eine ROI, die aus samtlichen ROIs beider Seiten

besteht (siehe auch: Abbildung 2).

Definierte ROIs (L = Lession, LG = Lesion Growth, ST = Surviving Tissue):
LO: Initiale Lésion (in ADC_d0)

LG1: LasionsgroBBenzunahme bis Untersuchung d 1 (in ADC_d1 und qT2 d1)
LG7: LasionsgroBBenzunahme von d 1 bisd 7 (in qT2_d7)

ST7: initial perfusionsgemindertes Gewebe ohne Infarzierung (in CBF _d0)
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Abbildung 2: Beispiel einer fertig gezeichneten ROI

3.3.2 Messen der ROIs:
Die Messung der ROIs erfolgte im Threshold-Modus von MRVision (mit den

Versionen 1.5.7. und 1.6.4.a moglich), der es ermoglicht, Grenzwerte fiir die zu
messenden Pixel zu setzen. Dies war nétig, weil ,,Makeperf!* in den uCBV, cCBV und
MTT Bildern negative Pixelwerte generiert, wenn die Signalintensitdtsunterschiede
wiéhrend der Perfusionsmessung zu gering fiir eine verldssliche Berechung sind. Da
dies hdufig im Zentrum der Durchblutungsstérung vorkommt und dort den gemessenen
Mittelwert und die Standardabweichung stark verdndern wiirde, wurden negative Pixel
nicht mitgemessen. Es wurden jeweils die ADC, CBF, TTP, uCBV und MTT Werte
vond Oundd 1 der verschiedenen Regionen gemessen.

Als Messwerte wurden dabei die Anzahl der gemessenen Pixel, als auch deren

Mittelwerte und Standardabweichungen in einer Tabelle festgehalten.

3.4. Statistische Auswertung:

Zunichst wurden die Messwerte von MRVision manuell in einer Excel Tabelle
(www.microsoft.com, USA) erfasst und statistisch ausgewertet im Sinne einer
Berechnung des Mittels der Messwerte und der Standardabweichung. Hierbei wurde
zum einen die Verteilung der einzelnen Messwerte der Patienten (Graph 1) als auch die
Mittelwerte und Standardabweichungen eines fiktiven Gesamtvolumens, welches sich
aus der Gesamtheit der einzelnen Einzelvolumina bildet, berechnet (Graph 2). Bei

letzterer Rechnung wurde die Standardabweichung nach dem
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Fehlerfortpflanzungsgesetz ermittelt. Die weitere Verarbeitung der Daten erfolgte nach
Ubertragung der Daten in SPSS fiir Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA und
www.SPSS.com). Mit diesem Programm wurde ein Grofteil der Analysen gemacht
(siehe Tabellen 1-3)

Der Wilcoxon Test bei gepaarten Stichproben erfolgte mit einem Perl Skript
(http://www.perl.com/perl) von Rob van Son (Institute of Phonetic Sciences, Faculty of
Humanities, University of Amsterdam, Spuistraat 210,1012 VT Amsterdam,
Niederlande,

Rob.van.Son@hum.uva.nl und http://www.fon.hum.uva.nl/Service/Statistics.html). Die
Ergebnisse sind in der Tabelle 5 dargestellt.

Die Berechnung von Schwellenwerten der Perfusionsparameter und deren
Sensitivitidten bzw. Spezifititen erfolgte mit dem Programm ROCKIT (Charles E.
Metz, Department of Radiology, University of Chicago, USA, c-metz@uchicago.edu).
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4. Ergebnisse:

Von August 1999 bis Midrz 2003 wurden 189 Patienten mit akuten Symptomen eines
Schlaganfalls im Carotisterritorium mit einem standardisierten Kernspinuntersuchungs-
protokoll innerhalb von 6 h nach Symptombeginn untersucht. Das Kernspinprotokoll
folgte dabei der ,, Kompetenznetzwerk Schlaganfall B5“ Studie [44]. Von diesen 189
Patienten konnten insgesamt jedoch nur 19 fiir diese Arbeit ausgewertet werden, wobei
die haufigsten Ausschlusskriterien unvollstdndige Folgeuntersuchungen (n=96) gemal
oben genannten Einschlusskriterien und partielle oder vollstindige Rekanalisation
innerhalb der ersten 24 h nach Symptombeginn (n=71) waren. Die restlichen mussten
aufgrund von zu stark verwackelten Datensdtzen (n=2) und nicht behebbaren
Programmabstiirzen bei der Berechnung der Perfusionsdaten ausgeschlossen werden
(n=1).

2 dieser Patientendatensitze wurden von der Neurologie der Berliner Charité
(Charitéplatz 1, 10117 Berlin und http://www.charite.de) zur Verfiigung gestellt. Die

anderen wurden in der Neuroradiologie des UKE untersucht.

Das mittlere Lebensalter der 12 méannlichen und 7 weiblichen Patienten betrdgt 61
Jahre (min 27a, max 79a, Standardabweichung 14,2a).

Die erste Untersuchung (d_0) erfolgte im Mittel nach 2,8 h, Median 2,7 h (min 1,7h,
max 4,7h).

Die letzte Untersuchung (d_7) erfolgte im Mittel nach 8, Median 7 Tagen (min 4d, max
18d).

Der Median der ADC Lésion an Tag 0 (LO) betrug 18,2 ml und wuchs auf 39,4 bzw.
43,8 ml in den T2 Bildern an Tag 1 bzw. Tag 7. Das Volumen des
perfusionsgeminderten, aber iiberlebenden Gewebes war ca. um den Faktor 3 gréBer als

das endgiiltig infarzierte Gewebe und betrug 148,5 ml.

Eine systemische Lyse mit rekombinantem Gewebeplasminogen Aktivator (rt-PA)
wurde bei 13 Patienten durchgefiihrt. Sie hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf
die spiteren Lidsionsvolumina. Es ergeben sich im Kruskal-Wallis-Test folgende
Signifikanzen zwischen den Volumina der mit systemischer Lyse behandelten und der
nicht behandelten Patienten: Volumen LG1 p=0,136; Volumen LG7 p=0,054 und
Volumen ST7 p=0,054. Damit verfehlen die Werte von LG7 und ST7 nur knapp das
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Signifikanzniveau. Wobei die Mittelwerte der Volumina von L0, LG1, LG7 und auch
ST7 bei den nicht mit r-TPA behandelten Patienten kleiner waren als die

Léasionsvolumina der lysierten Patienten.

Bei 5 Patienten war der Gefdf3verschluss auch in der abschlieBenden Untersuchung an
Tag 7 nicht rekanalisiert. Das Auftreten einer Rekanalisation hatte keinen signifikanten

Einfluss auf die LasionsgroBenzunahme von LG1 (p=0,80) und LG7 (p=0,64).

Es zeigt sich jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied im Kruskal-Wallis-Test
bei den Lisionsvolumina LG7 (p=0,011) und ST7 (p=0,008) fiir die verschiedenen
Verschlusstypen (Einteilung wie in Abbildung 1) CTO, M1/2 und MCA-Branch
(ICA/MCA wegen nur eines Patienten weggelassen). Dies gilt nicht fiir LO (p=0,443)
und LG1 (p=0,151).

Dabei zeigt sich eine groBere Lésionszunahme nach Tag 1 bei zentralerem
Verschlusstyp (CTO > M1/2 > MCA-Branch).

Die Volumina der Infarktzunahme LG7 und der Perfusionsminderung ST7 sind
besonders bei den peripheren MCA-Branch Verschliissen am geringsten. Siehe dazu

auch Tabelle 2.
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Zeit bis | Tage bis TIMI Volumen(Volumen|Volumen
Alter Mrt Tag|Mrt Tag Lyse mit| Grad an |Volumen| LG1 LG7 ST7
Patient | [a] | Geschlecht | 0 [h] 7 Verschlufityp| rt-PA Tag7 |[LO[cm’]| [ecm’] [em’] [em’]
20551 66 méannlich 3,0 8 CTO Ja 0 80,3 36,8 58,4 68,3
50108 | 60 ménnlich 2,0 7 MCA-Trif. Nein 0 7,0 3,4 1,2 94,8
51859 | 40 méannlich 3,0 8 MCA-Branch | Nein 3 32,3 6,8 1,5 57,1
53145 59 weiblich 3,8 8 MCA-Branch Ja 3 0,1 0,3 0,7 11,1
Unbe-

53168 | 42 ménnlich kannt 7 CTO Ja 3 3,3 15,3 13,4 176,2
53340 | 40 méannlich 3,5 7 MCA-Trunk Ja 0 18,0 1,7 0,2 148,5
55130 71 ménnlich 3,4 6 MCA-Branch | Nein 2 34,1 20,2 0,0 97,0
55192 | 79 méannlich 3,1 12 CTO Ja 3 0,6 43,2 71,6 92,6
57714 | 65 mannlich 2,3 18 MCA-Trunk Ja 2 17,6 34,1 16,2 180,6
57847 | 27 weiblich 4,7 12 CTO Ja 0 17,7 128,4 34,8 150,9

3 73 weiblich 2,0 4 MCA-Branch | Nein 2 27,9 30,2 0,3 13,1

4 71 ménnlich 2,0 6 MCA-Branch | Nein 1 27,0 7,9 1,2 26,2
39188 | 62 weiblich 2,0 6 MCA-Trunk Ja 3 21,5 17,9 4,4 166,3
55607 | 74 ménnlich 2,5 7 MCA-Trunk Ja 3 78,8 32,8 13,9 170,7
57346 | 56 méannlich 2,0 8 MCA-Trif. Ja 3 31,9 44,1 1,6 168,3
58920 | 75 weiblich 2,8 15 MCA-Trunk | Nein 3 13,0 4,9 6,6 160,9
60205 71 weiblich 1,7 7 CTO Ja 2 16,3 11,7 10,1 177,0
64187 | 61 ménnlich 3,7 7 ICA/MCA Ja 0 18,2 10,5 4,8 197,5
67301 67 weiblich 2,0 6 MCA-Branch Ja 2 70,9 11,4 2,6 58,1

Tabelle 1: Ubersicht iiber die einzelnen Patienten. Patient 3 und 4 sind die beiden Datensiitze,
welche von der Berliner Charité zur Verfiigung gestellt wurden. Abkiirzungen:
GefiaBiverschlufitypen sieche Abbildung 1; rt-PA: rekombinanter Gewebeplasminogen Aktivator;
TIMI: ,,modified Thrombolysis in Myocardial Infarction®, Grad 0 keine, Grad 1 eine minimale
(<20%), Grad 2 eine inkomplette und Grad 3 eine komplette Rekanalisation bzw. Reperfusion; L0:
Initiale Lision; LG1 bzw. 7: LasionsgrofSenzunahme bis Tag 1 bzw. 7; ST7: Initial
perfusionsgemindertes Gewebe, welches nicht infarziert.

rt-PA  |Rekanalisation|
Verschlusstyp |[Hiufigkeit|  Lyse an Tag 7 L0 [cm’] LG1 [em’] LG7 [em’] ST7 [em’]
ICA/MCA 1 1 0 18,2 10,5 4.8 197,5
CTO 5 5 3 16,3 (0,6-80,3)|36,8 (11,7-128.4) 34,8 (10,1-71,6) | 150.9 (68,3-177,0)
MI1/2 7 4 5 18 (7,0-78,8) | 17,9 (1,7-44,1) | 4,4(0,2-16,2) [166,3 (94,8-180,6)
MCA-branch 6 3 5 30,1 (0,1-70,9)| 9,7 (0,3-30,2) 1 (0,0-2,6) 41,7 (11,1-97)

Tabelle 2: Ubersicht der Verschlusstypen, ihrer Hiufigkeiten und der Lisionsvolumina. Die
Volumen sind die Mediane und die jeweiligen Minima und Maxima; L0: Initiale Lision; LG1 bzw.
7: Lasionsgroflenzunahme bis Tag 1 bzw. 7; ST7: Initial perfusionsgemindertes Gewebe, welches
nicht infarziert.

Unterschiede der Mittelwerte der
einzelnen Verschlusstypen in den
Regionen P-Wert
LO 0,443
LG1 0,151
LG7 0,011
ST7 0,008

Tabelle 3: Kruskal-Wallis-Test. Hypothese: die Mittelwerte der Grofien der Regionen

unterscheiden sich je nach Verschlusstyp. ICA/MCA Verschlusstyp wurde nicht mit

beriicksichtigt, da nur einmalig aufgetreten. LO: Initiale Léision; LG1 bzw. 7:
Lisionsgroflenzunahme bis Tag 1 bzw. 7; ST7: Initial perfusionsgemindertes Gewebe, welches
nicht infarziert.
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L0 LG1 LG7 ST7

MW [%] | SD [%] | MW [%] | SD [%] | MW [%] | SD [%] | MW [%] | SD [%]
rADC 0| 7995 | 641 | 9704 | 342 | 9627 | 7,72 | 10035 | 2,05

YADC 1| 6587 | 7,68 | 7519 | 13,86 | 9825 | 4,07 | 100,70 | 1,58

YCBF 0 | 37,59 | 2965 | 4742 | 1868 | 56,54 | 2133 | 61,89 | 10,17
rCBF 1| 4531 | 2928 | 5370 | 2423 | 72,78 | 28,58 | 8145 | 17.86
fTTP 0 | 14121 | 2629 | 12673 | 17,11 | 11746 | 13,77 | 113,01 | 7.88

fTTP 1| 131,57 | 26,77 | 120,58 | 17,43 | 111,83 | 9,01 | 107,904 | 5,87

rCBV 0| 5994 | 2683 | 7400 | 18,76 | 87.87 | 2091 | 8732 | 9,68

YCBV 1| 6692 | 2743 | 7583 | 23,18 | 9990 | 1936 | 10244 | 11,93
fMTT 0| 174,97 | 47,50 | 169,55 | 34,18 | 159,09 | 33,51 | 144,76 | 33,60
fMTT 1| 15646 | 40,62 | 149,71 | 38,90 | 151,46 | 29,33 | 134,04 | 27,33

Tabelle 4: Mittelwerte der relativen Perfusionsparameter im Verhiltnis zur nicht infarzierten

Seite des jeweiligen Patienten in Prozent. *_0 bzw. *_1 steht jeweils fiir den Zeitpunkt der

Messung. MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; rADC = relative apparent diffusion
coefficient; rCBF: relative cerebral blood flow; rTTP: relative time to peak; rCBV: relative
cerebral blood volume; rMTT: relative mean transit time; L0: Initiale Lision; LG1 bzw. 7:
Lisionsgroflenzunahme bis Tag 1 bzw. 7; ST7: Initial perfusionsgemindertes Gewebe, welches

nicht infarziert.

Vergleich der Mittelwerte der MeBwertabweichungen der Lasionseite zur
Gesunden mit Standardabweichung in Prozent. Ansatz: Jedes individuelle
Verhiiltnis ist ein MeBwert. 19 Patienten
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Graph 1: ADC_0 bezeichnet den Messwert der jeweiligen Regionen an Tag 0, ADC_1 an Tag 1;
ADC = apparent diffusion coefficient; CBF: cerebral blood flow; TTP: time to peak; UCBV:
uncorrected cerebral blood volume; MTT: mean transit time; L0: Initiale Lision; LG1 bzw. 7:
Lisionsgrofienzunahme bis Tag 1 bzw. 7; ST7: Initial perfusionsgemindertes Gewebe, welches

nicht infarziert.
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Abweichung der MeBwerte zwischen der Lasions- und der unbetroffenen
Seite, bei der Addition aller Patienten zu einem Gesamtvolumen (y-Achse
skaliert in Faktor der Abweichung). 19 Patienten
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Graph 2: ADC_0 bezeichnet den Messwert der jeweiligen Regionen an Tag 0, ADC_1 an Tag 1
usw. Es gelten folgende Formeln: X,,=2n;*Xi/Myee; Ngee=20;.5 Spe=[(Z((Mi-1)*5)+ 20, * (X=X ) )/ (X)) -
1]"* mit x= Mittelwert, n= Anzahl gemessener Pixel und s= Standardabweichung; ADC = apparent

diffusion coefficient; CBF: cerebral blood flow; TTP: time to peak; UCBV: uncorrected cerebral
blood volume; MTT: mean transit time; L0: Initiale Lision; LG1 bzw. 7: Lisionsgroffenzunahme
bis Tag 1 bzw. 7; ST7: Initial perfusionsgemindertes Gewebe, welches nicht infarziert

Die Mittelwerte der Messungen der jeweiligen Parameter in den verschiedenen
Regionen zeigt Tabelle 4. Graphisch veranschaulicht stellen Graph 1 und Graph 2 diese
Verhiltnisse dar. Man kann die erwartete ,,zwiebelschalenartige® Verteilung der
Perfusionswerte mit der groBten Perfusionsbeeintridchtigung im Zentrum des Infarktes

erkennen.
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Abbildung 3: Beispielzeichnung fiir einen zwiebelschalenartigen Querschnitt eines Schlaganfalles
gemifl dem Penumbrakonzept. Bezeichnungen analog dieser Arbeit.
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Weiterhin zeigen sich jedoch auch die starken interindividuellen Schwankungen in den
relativ groen Standardabweichungen. Somit stellt sich die Frage, welche Parameter
der einzelnen Regionen sich liberhaupt statistisch signifikant unterscheiden lassen. Die
2-seitige Fehlerwahrscheinlichkeit fiir den Fehler erster Ordnung bei der Uberpriifung
der Hypothese, dass sich die beiden jeweils getesteten Mittelwerte der Regionen

gemessen an Tag 0 nicht unterscheiden, mittels des Wilcoxon-Tests zeigt Tabelle 5.

Tag 0 LOvs. ST7 [LG1vs. ST7|LG7 vs. ST7
rADC 0,000 0,001 0,002
rCBF 0,002 0,003 0,327
rCBV 0,002 0,003 0,845
rMTT 0,007 0,020 0,248
rTTP 0,001 0,001 0,184

Tabelle 5: 2-seitige P-Werte, Wilcoxon Test bei gepaarten Stichproben. HO: Die gepaarten
Mittelwerte unterscheiden sich nicht. rADC = relative apparent diffusion coefficient; rCBF:
relative cerebral blood flow; rTTP: relative time to peak; rCBV: relative cerebral blood volume;
rMTT: relative mean transit time; LO: Initiale Lision; LG1 bzw. 7: Lisionsgrofienzunahme bis
Tag 1 bzw. 7; ST7: Initial perfusionsgemindertes Gewebe, welches nicht infarziert.

Wie man deutlich erkennen kann, unterscheidet sich jeder der erhobenen Parameter
statistisch signifikant zwischen LO und ST7 bzw. LG1 und ST7. Allerdings zeigt nur
die relative ADC Minderung zwischen LG7 und ST7 einen signifikanten Unterschied.

Eine Schwellenwertberechnung zwischen LG1 und ST7 wurde mit ROCKIT
durchgefiihrt. Es ergeben sich fiir die einzelnen Parameter folgende Verhéltnisse. Das
95%-Konfidenzintervall der Sensitivititen konnte nur geschitzt werden. Eine dhnlich

grofle Spanne miisste fiir die Spezifitit gelten.
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Schwellenwerte rADC LG1 vs ST7
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Graph 3: Sensitivitit und Spezifitit fiir prozentuale rADC Minderungen, welche zwischen
Lisionsgroflenzunahme bis Tag 1 und nicht infarziertem Gewebe unterscheiden.
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Graph 4: Angabe des geschitzten 95%-Konfidenzintervalles fiir in Graph 3 angegebene
Sensitivititen der einzelnen rADC Schwellenwerte.
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Schwellenwerte rCBF LG1 vs ST7
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Graph 5: Sensitivitiit und Spezifitit fiir prozentuale rCBF Minderungen, welche zwischen
Lisionsgrofienzunahme bis Tag 1 und nicht infarziertem Gewebe unterscheiden.
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Graph 6: Angabe des geschitzten 95%-Konfidenzintervalles fiir in Graph 5 angegebene
Sensitivititen der einzelnen rCBF Schwellenwerte.
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Graph 7: Sensitivitit und Spezifitit fiir prozentuale rCBV Minderungen, welche zwischen
Lisionsgrofienzunahme bis Tag 1 und nicht infarziertem Gewebe unterscheiden.
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Graph 8: Angabe des geschitzten 95%-Konfidenzintervalles fiir in Graph 7 angegebene
Sensitivititen der einzelnen rCBV Schwellenwerte.
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Graph 9: Sensitivitit und Spezifitit fiir prozentuale rMTT Erhohungen, welche zwischen
Lisionsgrofienzunahme bis Tag 1 und nicht infarziertem Gewebe unterscheiden.
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Graph 10: Angabe des geschiitzten 95%-Konfidenzintervalles fiir in Graph 9 angegebene
Sensitivititen der einzelnen rMTT Schwellenwerte.
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Graph 11: Sensitivitit und Spezifitit fiir prozentuale rTTP Erhohungen, welche zwischen

Lisionsgroflenzunahme bis Tag 1 und nicht infarziertem Gewebe unterscheiden.
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Graph 12: Angabe des geschiitzten 95%-Konfidenzintervalles fiir in Graph 11 angegebene
Sensitivititen der einzelnen rTTP Schwellenwerte.
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Wie man aus den Graphen erkennen kann, ist es moglich fiir die Lésionszunahme
innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Infarktereignis Schwellenwerte fiir jeden der
einzelnen Perfusionsparameter als auch des rADC zu ermitteln. Weiterhin ist jedoch
auch ersichtlich, dass das 95%-Konfidenzintervall der Sensitivitit jeweils recht grof3

1st.

Parameter Schwellenwert | Sensitivitat | Spezifitat
rADC Minderung 1% 74,30% | 75,60%
rCBV Minderung 21,60% 75,60%( 74,10%
rCBF Minderung 47,60% 76,50% | 84,50%
rMTT Erhohung 58% 66,70% | 63,10%
rTTP Erhéhung 16,50% 73,90% | 78,80%

Tabelle 6: Auswahl jeweils eines exemplarischen Schwellenwertes mit ausgewogenem Verhiiltnis
von Sensitivitit und Spezifitit zur Unterscheidung zwischen LG1 und ST7. rADC = relative
apparent diffusion coefficient; rCBF: relative cerebral blood flow; rTTP: relative time to peak;
rCBV: relative cerebral blood volume; rMTT: relative mean transit time.

Wie Tabelle 6 zeigt, ist bereits eine einprozentige rADC Minderung ein guter
Schwellenwert, bzgl. Sensitivitit und Spezifitit. Jedoch wird diese Minderung nicht fiir
den Untersucher erkennbar sein, wohingegen die prozentualen Unterschiede von
16,5%-58% in den Perfusionsbildern leichter erkennbar sind. Insbesondere der
Schwellenwert fiir den rCBF sticht sowohl mit einer deutlichen Minderung von fast

50% als auch mit einer sehr hohen Sensitivitét (77%) und Spezifitit (85%) hervor.

Wie Tabelle 5 zeigt, gibt es einen signifikanten Unterschied des rADCs zwischen LG7
und ST7. Auch hier wurde eine Schwellenwertberechnung mit ROCKIT durchgefiihrt.
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Graph 13: Sensitivitiit und Spezifitit fiir prozentuale rADC Minderungen, welche zwischen
Lisionsgrofienzunahme von Tag 1 bis Tag 7 und nicht infarziertem Gewebe unterscheiden.
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Graph 14: Angabe des geschiitzten 95%-Konfidenzintervalles fiir in Graph 13 angegebene
Sensitivititen der einzelnen rADC Schwellenwerte

-31 -



Wie man Graph 13 entnehmen kann, bietet bereits ein Schwellenwert einer rADC
Minderung um 0,3% mit einer Sensitivitdt von 70,1% und einer Spezifitit von 67,8%
ein ausgewogenes Verhiltnis von Sensitivitdt und Spezifitit. Dieser Schwellenwert
wird aber genauso wenig fiir einen Untersucher erkennbar sein wie der Schwellenwert

von rADC fiir LG1 vs. ST7 (1%).

Somit wurde kein anwendbarer Schwellenwert gefunden, der in der initialen
Bildgebung beim Schlaganfall aufgrund der relativen Perfusionswerte eine hinreichend
genaue Abschitzung des tatsdchlich von der Infarzierung bedrohten Gewebes am
duBeren Rand der kritischen Perfusionsminderung ermdglichen wiirde. Aber zumindest
das innerhalb des ersten Tages gefdhrdete Gewebe bei persistierendem Gefal3verschluss
in dieser Zeit ldsst sich mit oben angegebenen Schwellenwerten definieren. Der
Schwellenwert fiir den rCBF ist mit seiner fast 50%igen Minderung bei gleichzeitig

hoher Sensitivitdt und Spezifitit am besten fiir diese Unterscheidung geeignet.
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5. Diskussion:

In anderen Studien sind diverse Grenzwerte fiir den Gewebetod aus einzelnen
Perfusionsparametern oder deren Kombination veroffentlicht worden [14, 16, 17, 22,
33]. Hierbei wurde jedoch nie zuvor eine rdumliche Normalisierung und der
Ausschluss von Patienten mit Rekanalisationen innerhalb von 24h nach
Symptombeginn vorgenommen. Deswegen bestand urspriinglich die Hoffnung, mit
dieser Arbeit einen Grenzwert fiir das maximal bedrohte Gewebe (den maximalen,
duBeren Rand der Penumbra) errechnen zu konnen. Die definitive Grenze zwischen
dem sterbenden und dem iiberlebenden Gewebe liegt zwischen LG7 und ST7 und stellt
damit die wesentliche Grenze zwischen dem potentiell vor dem Infarkt zu rettenden
und dem lediglich harmlos perfusionsgeminderten Gewebe dar.

Auch wenn dieses, wie unten ausfiithrlicher dargestellt wird, nicht ohne Einschrinkung
gelungen ist, so konnte anhand der Differenzierung der GefaBBverschliisse ein wichtiger
prognostischer Faktor fiir das Infarktwachstum gefunden werden. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass das Volumen der harmlosen Perfusionsminderung oftmals

wesentlich groBer ist als das des tatsdchlich bedrohten Gewebes.

Wenn man die verschiedenen Lésionsvolumina getrennt nach den einzelnen
Verschlusstypen (ICA/MCA-Verschliisse werden im folgenden nicht mit betrachtet, da
dieser Typus nur bei einem Patienten vorgelegen hat) betrachtet (Tabelle 2), fillt auf,
dass, je peripherer der GefdlBverschluss liegt, der initiale Infarkt umso gréfer und die
weitere Infarktzunahme umso kleiner ist. Statistisch signifikant ist dies jedoch nur bei
LG7 (Tabelle 3). Das Fehlen der Signifikanz kdnnte aber sehr gut durch eine zu geringe
Stichprobengrofe erklart werden. Es erscheint aber, dass der Unterschied zwischen den
Verschlusstypen besonders im ldngeren Verlauf hervortritt, da insbesondere Carotis-T
Verschliisse dann noch eine deutliche Gro3enzunahme erfahren.

Die GroBle von iiberlebendem Gewebe mit initialer Perfusionseinschriankung (ST7)
variiert statistisch signifikant zwischen den verschiedenen GefaB3verschliissen (Tabelle
2 und Tabelle 3). Bei den peripheren MCA-Astverschliissen ist diese am kleinsten.
Insgesamt war der Anteil des liberlebenden Gewebes an dem perfusionsgeminderten
Gewebe mit wungefdhr 3,1:1 deutlich groBer als der infarzierte Anteil
(Lasionsvoluminamittelwerte von ST7/(LG1+LG7)=3,14). Gleiches ergab auch die

Studie von Rdéther et. al. [44], in der zum Teil die gleichen Patienten eingeschlossen
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wurden wie in dieser Arbeit. Dort war die Fallzahl mit 139 Patienten wesentlich grofer,
aber es wurde keine detaillierte Analyse der Ischdmie durchgefiihrt, wie in der
vorliegenden Arbeit. Das Verhiltnis des perfusionsgemindertem zu dem bis Tag 7
infarziertem Gewebevolumen betrug in der Arbeit von Réther et. al 3,5:1.

Sobesky et al. [51] zeigten, dass das perfusionsgeminderte Volumen in der MRT
deutlich groBer ist als die Darstellung einer erhohten Sauerstoffextraktion in einer
Positron-Emissions-Tomographie (PET), welches ebenfalls dafiir sprechen wiirde, dass
die Perfusionsminderung im MRT ein groBBes Volumen nicht von Infarzierung

bedrohtes Gewebe enthilt, also den Grad der Ischdmie deutlich tiberschétzt.

Den Unterschied im Verhalten von CTO, M1/2 Verschlissen und MCA-Branch
Verschliissen konnte man wie folgt erkldren. Es bestehen Kurzschlussverbindungen
zwischen den unterschiedlichen Territorien in Form von leptomeningealen
Anastomosen (LMA), welche auch zwischen der arteria cerebri anterior (ACA) und der
arteria cerebri posterior (PCA) und jeweils zur MCA eine Kollateraldurchblutung
ermdglichen [4, 27, 31]. Die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass es jenseits eines
Verschlusses einen oder mehrere Kurzschliisse gibt ist umso grofer, je ldnger die
GefiBstrecke zum Kapillarbett und somit die Einmiindungsmoglichkeit von Blutfluss
aus anastomosierenden Gefdlen ist. Daraus ldsst sich folgern, dass bei einem distalen
Verschluss weniger Kollateralfluss moglich ist und somit eine Infarzierung schneller in
dem betroffenen Gebiet ablduft. Bei einem proximalen Verschluss kdnnte ein groBerer
Gewebeanteil durch Kollateralfluss noch in dem Zustand der kritischen Restperfusion
existieren und somit potentiell gerettet werden. Dies wiirde sowohl die grofiere
Initialldsion bei MCA-branch Verschliissen als auch die groflere Infarktzunahme bei
M1/2 und CTO Verschliissen plausibel machen.

Gestlitzt wird diese Deutung durch klinische Beobachtungen von Schellinger et. al.
[49], und von Réther et. al. [44], in denen gezeigt werden konnte, dass je proximaler

der GefdlBverschluss ist, umso groBer das gefdhrdete Gewebe ist.

Wie man in Graph 1 und Graph 2 sowie in Tabelle 4 erkennen kann, sind die Betridge
der relativen Abweichungen der einzelnen Parameter von der nicht betroffenen Seite im
initialen Infarkt am grofften und nehmen dann sukzessive nach peripher ab. Dieses
entspricht dem erwarteten Ergebnis und ist vereinbar mit dem Penumbra Konzept.

Dieses besagt, dass es um das bereits infarzierte Gewebe des Schlaganfalls herum
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angrenzendes Gewebe gibt, welches zwar perfusionsgemindert und aktuell
funktionsgestort ist, jedoch bei Rekanalisation iiberleben und sich funktionell erholen
kann. Dieses ist sowohl von der Dauer als auch der Schwere der Perfusionsminderung
abhéngig. Fiir dieses Konzept spricht, dass bei allen verschiedenen Gefaf3verschliissen
das Lasionsvolumen im Verlauf groer wurde und im Mittel das Volumen des
durchblutungsgeminderten aber {iberlebenden Gewebes deutlich groBer war als das
insgesamt infarzierte Volumen (sieche Tabelle 2). Somit zeigte sich die Existenz aller im
Penumbrakonzept geforderten Gewebezustinde.

Ziel dieser Arbeit war es unter persistierendem Gefdlverschluss in den ersten 24
Stunden nach Infarktereignis Perfusionsparameter zu identifizieren, welche eine
Unterscheidung zwischen absterbendem und iiberlebendem mangeldurchblutetem
Gewebe ermdglichen.

Wie jedoch leicht zu erkennen ist, ist sowohl die intra- (Graph 2) als auch die
interindividuelle (Graph 1) Streuung der Messwerte sehr grof3. Diese grofle Streuung
der Perfusionswerte ist auch bei der Studie von Rose et. al. [43] bemerkt worden.
Dessen ungeachtet war es mdglich, signifikante Unterschiede fiir alle Parameter
zwischen LO und ST7 bzw. LG1 und ST7 zu finden (siche Tabelle 5). Dieses bedeutet,
dass das Gewebe in LO als auch in LG1 eindeutig schlechter perfundiert ist, als das
iiberlebende Gewebe in ST7. Aus diesem Umstand erwichst sehr schnell das Bediirfnis
einen Grenzwert fiir die Perfusionsminderung zu bestimmen, der definitiv zwischen
dem vom Gewebetod bedrohten und dem nicht bedrohten Gewebe unterscheiden kann.
Dieser wire in dieser Arbeit der Unterschied zwischen LG7 und ST7. Ein signifikanter
Unterschied der Perfusionswerte zwischen LG7 und ST7 war jedoch nicht messbar.

Es ergaben sich jedoch sinnvolle Grenzwerte fiir eine Unterscheidung von
infarzierendem Gewebe innerhalb der ersten 24 Stunden von {iberlebendem Gewebe
(Tabelle 6).

Diese Grenzwerte zeigen eine Abweichung von mindestens 16,5% und bieten dabei
einen befriedigenden Kompromiss zwischen hoher Sensitivitdt und Spezifitit. Wobei
insbesondere der relative zerebrale Blutfluss (rCBF) bei einer Minderung um 48% eine
Sensitivitdt von 75% und eine Spezifitdt von 85% besitzt und somit als Schwellenwert
sehr gut geeignet ist.

Wegen der groBBen Streuung der Messwerte ist jedoch das 95%-ige Konfidenzintervall

der Sensitivititen recht grof3.
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Nur eine signifikante Minderung des ADC im Bereich des endgiiltig im Verlauf
zwischen Tag 1 und 7 infarzierenden Gewebes war nachweisbar, jedoch ist die relative
ADC Minderung mit 3-4% nur sehr gering ausgeprigt. Da sie in dem Grundrauschen
eines ADC Bildes gelegen ist und eine deutliche Uberlappung der
Standardabweichungen besteht, hat diese ADC Minderung momentan keine klinische
Relevanz. Diese geringen Anderungen im Prozentbereich sind mit dem bloBen Auge
nicht erkennbar. Eine signifikante relative ADC Minderung in dem von Infarzierung
bedrohtem Gewebe (LG1+LG7) ist in der Literatur bereits beschrieben worden [9]
[38]. Bei Oppenheim et. al. zeigte sich eine Minderung von 6% (£ 8%) in einem LGl1
und LG7 entsprechendem Gewebe. Als Grenzwert wurde in dem Falle eine Minderung
von 3% mit einer Sensitivitit von 64% und einer Spezifitit von 92% errechnet. In
Graph 3 sieht man die Werte von Sensitivitdt und Spezifitit bei verschiedenen rADC
Grenzwerten zwischen LG1 und ST7. Zwischen LG7 und ST7 ldsst sich in unserer
Arbeit folgender rADC Grenzwert ermitteln. Bei einer Minderung des rADC um 0,3%
betrdgt die Sensitivitdt 70,1% und die Spezifitit 67,8% um zwischen Untergang und
Uberleben von Gewebe zu unterscheiden.

Durch die Tatsache, dass die kleine rADC Minderung zwischen LG7 und ST7 im Bild
nicht erkennbar ist, erscheint eine Verwendung des Grenzwertes fiir rADC wenig
niitzlich. Fiir die Perfusionsparameter TTP, MTT, CBF und CBV lieflen sich wegen der
groBen Uberlappung und Streuung iiberhaupt keine Grenzwerte bestimmen.

Weiterhin fiel bei dieser Arbeit auf, dass das rCBV in sdamtlichen hypoperfundierten
Arealen gemindert war. Dies war umso stdrker, je frither das Gewebe infarzierte,
jedoch war es auch in ST7 an Tag 0 gemindert. Dieses deckt sich mit den Ergebnissen
von Schaefer et. al. [46, 47]. Jedoch widerspricht es einigen Studien, in denen das
rCBV nicht vermindert, sondern vergroBert war [5, 22, 43, 53]. Dabei wird
argumentiert, dass sich die GefdB3e im hypoperfundierten Gewebe (mit verlangsamtem
Blutfluss, welcher sich in einer verldngerten MTT zeigt) erweitern, um dadurch den
zerebralen Blutfluss moglichst lange aufrecht zu erhalten (cerebrale Autoregulation).
Des Weiteren konnte Woitzek et. al. zeigen, dass sich unter Hypoxie die Durchmesser
der LMA erweitern [58]. Dies fiihrt zwangslaufig zu einer Zunahme des rCBV.

Sowohl eine Minderung als auch eine Erhohung von rCBV fanden sich in folgenden
Studien [2, 50, 59]. In diesen Studien wird wiederum argumentiert, dass es zwar

zundchst zu oben beschriebener GefdBerweiterung kommt, mit zunehmender
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Mangeldurchblutung sich jedoch die Kapazitit der Autoregulation erschopft und es zu
einer Abnahme des zerebralen Blutflusses als auch des Blutvolumens kommit.

Singer et. al. [50] fanden eine rCBV-Minderung bei einer rCBF-Minderung auf unter
30%. Bei einer geringeren rCBF-Minderung auf iiber 30% war das rCBV normal bis

erhoht.

Im Ubrigen ergibt der Vergleich der ermittelten Grenzwerte fiir MTT, TTP CBF und

CBV mit den in der Literatur vorbeschriebenen eine gute Ubereinstimmung:

In der Arbeit von Arakawa et. al. [2] wurden bei 21 Patienten Grenzwerte zwischen
Absterben und  Uberleben von mangeldurchblutetem Gewebe  ermittelt
(Vergleichzeitpunkte: Erste 24h nach Infarkt und 3 Monate spéter). Es wurde zwischen
grauer und weier Hirnsubstubstanz unterschieden und die relativen Perfusionswerte
wurden in absolute Werte durch eine Schétzung iiberfiihrt. Somit sind die Werte nur
eingeschrankt vergleichbar. Trotzdem findet sich auch hier eine Minderung von rCBF
zwischen 33% bzw. 41% (graues bzw. weilles Hirngewebe) als Grenzwert mit einer
Sensitivitdt und Spezifitdt um je ca. 65%-67%. Fiir das rCBV wurde eine Minderung
von 10% bzw. 17% mit einer Sensitivitit und Spezifitit von 60%-65% ermittelt. Fiir
die tMTT lieBen sich keine signifikanten Unterschiede finden. Beim rADC war eine
Minderung von 3% bzw. 8% mit einer Sensitivitdt und Spezifitit von 57%-62%
ermittelbar. Vergleicht man nun diese Schwellenwerte mit denen in Tabelle 6, so sieht
man, dass diese bzgl. rCBF und rCBV in dieser Arbeit stidrker vermindert sind. Eine
mogliche Erklarung wére, dass sich die Werte in Tabelle 6 nur auf den
Gewebeuntergang in den ersten 24h nach Infarktbeginn beziehen und nicht auf die

hoheren Mittelwerte von LG7.

In der Arbeit von Igarashi et. al. [22] konnte fiir die rCBF Minderung ein Grenzwert
von 39% mit einer Sensitivitdt von 92% und einer Spezifitit von 91% ermittelt werden.
Die initiale Untersuchung fand in den ersten 12h nach Symptombeginn statt, die

Verlaufsuntersuchung nach 8-20 Tagen. Insgesamt wurden 17 Patienten untersucht.

Liu et al. [33] fanden fiir den rCBF einen Grenzwert von 52% mit einer Sensitivitit von
88% und einer Spezifitit von 66%. Fir rCBV betrug der Grenzwert 13% bei einer

Sensitivitdt von 83% und einer Spezifitit von 82%. Es wurden 19 Patienten initial
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innerhalb der ersten 24h nach Symptombeginn untersucht. Die Verlaufsuntersuchung

fand nach einer Woche statt.

Rohl et. al. [42] ermittelten bei 11 Patienten fiir rtCBF und rMTT folgende Grenzwerte:
Bei einer rCBF Minderung um 41% betrigt die Sensitivitit 91% und die Spezifitit
73%. Eine Erhohung der tMTT um 63% ermdglicht eine Sensitivitdt von 73% und eine
Spezifitit von 64%. Die initiale Untersuchung fand innerhalb von 6h nach

Symptombeginn statt. Die Verlaufsuntersuchung erfolgte nach einem Monat.

Die Grenzwerte in den oben genannten Arbeiten von Arakawa, Igarashi, Liu und Rehl
et. al. berlicksichtigen jeweils keine eventuelle Rekanalisation und nur bei Arakawa et.
al. fand eine rdumliche Normalisierung der Untersuchungsdaten und somit Herstellung
einer Spiegelsymmetrie statt. Man erkennt jedoch, dass die Grenzwerte sich dennoch in

dem Bereich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit befinden.

Somit liefert diese Arbeit Hinweise zur Einschdtzung der Prognose des
perfusionsgeminderten Gewebes. Fiir den Verlauf innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Infarktereignis lieBen sich flir jeden ermittelten Perfusionsparameter sinnvolle
Grenzwerte zur Unterscheidung zwischen Infarzierung und Uberleben erheben. Fiir den
weiteren Verlauf lieBen sich zwar keine signifikanten Grenzwerte ermitteln, jedoch
konnte gezeigt werden, dass die Lokalisation des Gefdlverschlusses entscheidenden
Einfluss auf das insgesamt infarzierte Gewebe hat und somit eine prognostische

Einschitzung erlaubt.

AuBlerdem konnte gezeigt werden, dass der grofite Anteil (3,1:1) des initial

perfusionsgeminderten =~ Gewebes  nicht von  Infarzierung  bedroht  ist.
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5.1. Schlussfolgerungen:

Beim Abwigen der verschiedenen Therapieoptionen beim ischdmischen Insult sollte
das Mall der Perfusionsminderung, insbesondere die rCBF Minderung, fiir die
Abschitzung des innerhalb der ersten 24 Stunden bedrohten Gewebes berlicksichtigt
werden. Die Beriicksichtigung der Verschlusslokalisation ist hilfreich zur Abschitzung
des prinzipiell im Verlauf der folgenden Tage bedrohten Gewebes. Daran konnte sich
die notwendige Therapie individuell orientieren. So erscheint ein aggressiveres
Vorgehen bei einer rCBF Minderung um mehr als 47,6% und einem proximal
gelegenen Verschluss, besonders bei einem CTO-Verschluss, eher indiziert zu sein.
Dies gilt in besonderem Mal3e, wenn die initiale ADC-Lésion noch sehr klein ist, da der

zu erwartende Nutzen dann am grdéf3ten ist.
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6. Zusammenfassung:

Beim akuten ischdmischen Schlaganfall steht mit der systemischen Lysetherapie eine
wirksame, aber potentiell komplikationsreiche Therapieoption zur Verfligung. Die
Gefahr besteht dabei hauptsichlich in Blutungen im Gehirn und anderen Organen. Um
diese Therapie gezielter einsetzen zu konnen, ist eine moglichst genaue Risiko- und
Nutzenabwiagung erforderlich. Mit den modernen bildgebenden Verfahren ist zunichst
der Ausschluss einer Blutung im Hirnparenchym moglich. Ebenso kann man den Ort
des Gefallverschlusses bestimmen. Die Darstellung der Blutversorgung ermoglicht eine
ungefdhre Abschidtzung der Ischidmie. Jedoch ist die Aussagekraft dahingehend
eingeschrinkt, dass nicht sicher vorhersagbar ist, welches Gewebe wirklich vital
bedroht ist und welches nur minderperfundiert ist, ohne eine Gefahr der Infarzierung.

In dieser Arbeit wurden erstmals ausschlieBlich Patienten ohne Rekanalisierung des
Gefédlverschlusses innerhalb von 24h untersucht. Dadurch ist es moglich, retrospektiv
diejenigen Hirnregionen zu bestimmen, in denen es zusdtzlich zum bereits sichtbaren
Infarktkern zu einem manifesten Infarkt kommt, bzw. diejenige Minderperfusion zu
messen, die trotz fehlender zeitnaher Rekanalisation dennoch keinen Infarkt induziert.
Dadurch sollte es moglich sein, einen Schwellenwert zu bestimmen, unterhalb dessen
das Gewebe sicher von einer Infarzierung bedroht ist.

Zunachst konnte gezeigt werden, dass es deutlich perfusionsgemindertes Gewebe gibt,
welches nicht im Verlauf infarziert und um 215% groBer als der endgiiltige Infarkt ist.
Es konnte ferner bestitigt werden, dass es auch noch nach mehr als 24h potentiell
gefahrdetes bzw. rettbares Gewebe beim ischdmischen Insult gibt.

Weiterhin war eine Grenzwertbestimmung zwischen Uberleben und Untergang
innerhalb der ersten 24h nach Symptombeginn von minderperfundiertem
Hirnparenchym moglich. Hervorzuheben ist eine rtCBF Minderung von 47,6% als
Grenzwert mit einer Sensitivitdt von 75,6% und Spezifitit von 84,5%. Eine sinnvolle
Unterscheidung mittels Grenzwerten der initialen Perfusionsparameter von Gewebe,
welches nach 24h noch infarziert und iiberlebendem Gewebe, war nicht méglich.
Prognostisch relevant fiir den Infarktverlauf nach 24h ldsst sich jedoch der
Gefédlverschlusstyp als Unterscheidungsmerkmal identifizieren. So konnte gezeigt
werden, dass je proximaler der Verschluss ist, desto groBer ist das bedrohte
Gewebevolumen.

Teile dieser Arbeit sind bereits 2005 veroffentlicht worden [25].
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7. Glossar:

Abb.  Abbildung

ACA Anterior Cerebral Artery = Arteria Cerebri Anterior

ACI-Verschluss und M1/2-Embolie Verschluss der A. Carotis Interna und
einzusétzlicher Verschluss der mittleren Gehirnarterie (A. cerebri media)

ADC Apparent Diffusion Coefficient

bzgl. beziiglich

bzw. beziehungsweise

Carotis-T-Verschluss = CTO = carotid T occlusion Verschluss in der Endaufzweigung
der vorderen Halsschlagader (A. Carotis Interna)

CBF  zerebraler Blutfluss

CBV  zerebrales Blutvolumen

CCT Cranielle Computertomographie zur Darstellung von Hirn und Schédelknochen

CT  Computertomographie

d.h.  das heifit

DWI = diffusion weighted imaging Diffusionsgewichtete Aufnahme in der
Kernspintomographie. Diese Untersuchungsmethode ermdéglicht die sehr frithe
Darstellung des irreversibel geschadigten Hirnareals (Infarktkern)

EPI = echoplanar imaging Echoplanare Bildgebung

ICA Internal Carotid Artery = Arteria Carotis Interna

Lv.-Lyse = systemische Lyse Intravendse Lyse. In diesem Fall wird das fibrinolytische
Medikament intravends z.B. in eine Armvene verabreicht.

L0 Initiale Lasion

LGI Lisionsgroflenzunahme bis zur ersten Verlaufsuntersuchung nach einem Tag

LG7 Lisionsgroflenzunahme zwischen erster und zweiter Verlaufsuntersuchung

LMA leptomeningeale Anastomosen

MCA Middle Cerebral Artery = Arteria Cerebri Media

MRA Magnetresonanzangiographie

MRT Magnetresonanztomographie

MTT Mittlere Transitzeit

M 1/2-Verschluss Proximaler Verschluss der A. cerebri media

MCA-branch-Verschluss Peripherer Verschluss der A. cerebri media

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale: 0 bis 36 Punkte
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Penumbra Befunddiskrepanz zwischen PWI und DWI. Das durchblutungsgestorte

PCA
PET
Pixel
PWI

rCBF
rCBV
rMTT
ROI
rTTP
rt-PA
SD
ST7
SVD

TP
u.a.
Vs.
v.a.

Voxel

Hirnareal in der perfusionsgewichteten Aufnahme ist mehr als 20 Prozent
grofler als die Lésion in der diffusionsgewichteten Aufnahme. Diese Diskrepanz
wird als Mismatch bezeichnet. Das perfusionsgestorte, aber noch nicht
diffusionsgestorte Hirnareal ist nur funktionell (Zellstoffwechsel ist erhalten, die
Funktion der Zelle jedoch gestort) geschidigt. Dieses Hirnareal in der
Umgebung des irreversibel geschéddigten Infarktkernes wird als Penumbra
bezeichnet. Bei rechtzeitigem Therapiebeginn und erfolgreicher
Wiedererdffnung des verschlossenen Gefélles kann diese Penumbra vor dem
Untergang bewahrt werden.

Posterior Cerebral Artery = Arteria Cerebri Posterior
Positronenemissionstomographie
zweidimensionaler Bildpunkt beziechungsweise Messwert

= perfusion weighted imaging Perfusionsgewichtete Aufnahme in der
Kernspintomographie. Diese Untersuchung ermoglicht die Darstellung des
gesamten minderduchbluteten (perfusionsgeminderten) Hirnareals.
relativer CBF im Vergleich zum kontralateralen Hirngewebe
relatives CBV im Vergleich zum kontralateralen Hirngewebe
relative MTT im Vergleich zum kontralateralen Hirngewebe

Region of interest
relative TTP im Vergleich zum kontralateralen Hirngewebe
rekombinanter Gewebe-Plasminogen Aktivator

Standardabweichung

initial perfusionsgemindertes Gewebe ohne Infarzierung im Verlauf
Singular value decomposition, Berechnungsformel fiir Perfusionsparameter
CBF, CBV, MTT und TTP

Time to peak
unter anderem
versus
vor allem

dreidimensionaler Bildpunkt beziechungsweise Messwert

zum Beispiel
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