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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Der Schlaganfall ist die dritthaufigste Todesursache nach Myokardinfarkten und
Malignomen, sowie die im Erwachsenenalter am haufigsten zur dauerhaften
Invaliditat fihrende Erkrankung in den westlichen Industrielandern. Die Schlag-
anfallinzidenz betragt etwa 200/100.000 Einwohner pro Jahr, die Pravalenz liegt
bei 800/100.000 Einwohner. In den ersten 3 Monaten nach einem Schlaganfall
versterben etwa 15 — 20 %, innerhalb eines Jahres etwa 30 — 35 % der
Betroffenen. Weitere 30% leiden unter erheblichen Behinderungen und

Einschrankungen im Alltag, die haufig bis hin zur Pflegebedurftigkeit fuhren [1].

Der Terminus ,akuter Schlaganfall“ (engl. ,stroke“) wurde zu Beginn der 70er
Jahre durch eine Arbeitsgruppe der WHO definiert. Er bezeichnet ein Syndrom,
das durch ein plétzlich einsetzendes, fokales zentralnervoses Defizit
gekennzeichnet ist [1]. Grundséatzlich handelt es sich hierbei um
.Krankheitsbilder, bei denen sich die klinischen Zeichen einer fokalen oder
globalen Stérung zerebraler Funktionen rasch bemerkbar machen, mindestens
24 Stunden anhalten oder zum Tode fiihren und offensichtlich nicht auf andere

als vaskulare Ursachen zurtickgefiihrt werden kdnnen [2].

Das klinische Syndrom eines Schlaganfalls kann verschiedene Ursachen
haben. Ca. 80% aller Schlaganfélle beruhen auf einer primaren Ischamie, 10 -
15% auf einer intrakraniellen Blutung und weitere 10 - 15% auf anderen

Ursachen (Subarachnoidalblutung, Sinusvenenthrombose, etc.) [4].

Die Atiologie des ischamischen Infarktes, der haufigsten Form des cerebralen
Insults, bilden zu etwa je einem Drittel die Mikroangiopathie, die

Makroangiopathie sowie kardiale Embolien [3].

In den vergangenen Jahrzehnten haben Fortschritte in der Diagnostik und
Therapie die Behandlung von Patienten mit akutem Schlaganfall dramatisch
verandert. Mit der Einfihrung der Computertomographie in die klinische
Diagnostik Mitte der 70er Jahre wurde erstmals, in vivo und mit den Mitteln der
Notfalldiagnostik, die Differenzierung zwischen intracerebraler Blutung und
ischamischem Hirninfarkt und damit eine differenzierte Behandlung dieser
pathophysiologisch grundverschiedenen Entitdten mdglich. Die Einfuhrung der
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Schlaganfallbildgebung mittels multiparametrischer MRT hat zu Beginn der 90er
Jahre die Diagnostik des akuten Hirninfarkts noch einmal revolutioniert [5].
Hinsichtlich der Therapie hat die Behandlung auf spezialisierten Stroke-Units
das Behandlungsergebnis bei Schlaganfallpatienten deutlich verbessert [6].
Zusatzlich steht mit der Thrombolyse eine effektive Akutbehandlung fiir den
ischdmischen Hirninfarkt zur Verfligung, welche in den meisten Industrielandern
zugelassen ist und von nationalen und internationalen Fachgesellschaften

empfohlen wird [7; 8.

1.2  Pathophysiologie des ischdmischen Hirninfarktes

Das Gewicht des menschlichen Gehirnes betragt nur ca. 2% des
Kdrpergewichtes, beansprucht allerdings 15% des Herzminutenvolumens und
20% des Sauerstoffbedarfs des Kérpers. Zu den wichtigsten Energiequellen
des Gehirns z&hlen Glukose und Glykogen, von denen das Gehirn Vorrate flr
ca. eine Minute besitzt [11; 12].

Das Zentrum der komplexen cerebralen Blutversorgung bildet der Circulus
arteriosus (Willisi), der im Regelfall bei Verschluss eines Gefalies stets die
Ausbildung von Kollateralen erméglicht. Von distal minden einerseits die Aa.
carotides internae, die sich in die Aa. cerebri mediae und anteriores aufzweigen
und andererseits die Aa. vertebrales, die sich zur A. basilaris
zusammenschlie3en und anschliel3end in die Aa. cerebri posteriores
aufzweigen, in den Circulus. Somit sind alle grof3en hirnversorgenden Geféalie

miteinander verbunden [3].

Beim Gesunden betragt die Hirndurchblutung etwa 50-60 ml/100g
Hirngewebe/min, bei einer Durchblutung von 15-20 ml/100g Hirngewebe/min
wird die kritische Ischdmie- oder Funktionsschwelle erreicht, hier entsteht ein
zunachst reversibler Funktionsausfall [9]. Unterhalb eines Blutflusses von 8-10
ml /100g Hirngewebe/min [13] bzw. 20% des Ausgangswertes [12], der so
genannten Infarzierungsschwelle, kommt es schlief3lich zum Tod der
betroffenen Zelle [11].



Kommt es zur Kompression oder zum Verschluss eines Hirngefaldes, so fuhrt
dies sekundar zu einem Abfall des Perfusionsdruckes distal der Stenose. Die
physiologische Antwort des Gefasses auf die daraus entstehende Hypoxie ist
eine Dilatation. Es wird versucht durch die Erh6hung des Blutvolumens noch
einen konstanten Blutfluss aufrechtzuerhalten, was héufig auch als vaskulare
Reserve bezeichnet wird. Gleichzeitig kommt es zu einer Erh6hung der
Sauerstoffextraktion der Zellen aus dem Blut. Unterhalb der Funktionsschwelle
wird es immer schwerer einen konstanten Blutfluss aufrechtzuerhalten. Das
System der Autoregulation stof3t an seine Grenzen und es kommt zu, zunachst
noch reversiblen, Funktionsausfallen. Sinkt der Blutfluss unter die
Infarzierungsschwelle, sind alle Schutzmechanismen nutzlos. Die ischdmische
Kaskade setzt ein und fihrt bis hin zum Zelltod [13].

Hierbei kommt es zun&chst zum Zusammenbruch der Sauerstoff- und
Glukosezufuhr. In Folge dessen bricht das Membranpotential zusammen, da
der energieabhangige lonengradient nicht mehr aufrechterhalten werden kann.
Es entsteht ein zytotoxisches Odem [14]. Spatestens 3-6 Stunden nach dem
ischamischen Ereignis, zum Teil sogar schon eine Stunde danach, bricht die
Blut-Hirn-Schranke zusammen. Daraufhin kommt es zum Ubertritt von Plasma
ins Hirngewebe. Das Plasma kumuliert im Extrazellularraum, es entsteht ein

vasogenes Odem [12].



1.3  Akutbehandlung der Hirninfarkts: Thrombolyse

Der Verschluss eines arteriellen, hirnversorgenden Gefél3es durch einen
Thrombus stellt die Hauptursache eines ischamischen Schlaganfalles dar. Aus
diesem Grund besteht die adaquate Akutbehandlung in dem Versuch, das
verschlossene Gefald wieder zu eroffnen. Hierzu gibt es die Mdglichkeit der
medikamenttsen Thrombolyse mit gerinnungswirksamen Substanzen, z.B.
gentechnisch hergestelltem Gewebsplasminogenaktivator (recombinant tissue
plasminogen activator, rtPA). Der rationale Ansatz dieser Therapieform besteht
in der Lyse eines obliterierenden Thrombus mit konsekutiver Wiederherstellung
des Blutflusses durch eine zerebrovaskulare Rekanalisation [10].

Sicherheit und Effektivitat der intravendsen Thrombolyse wurden in den frithen
neunziger Jahren durch eine randomisierte und placebokontrollierte Studie
nachgewiesen [15]. Die positiven Ergebnisse dieser Studie, die den Einsatz von
rt-PA innerhalb von 3 Stunden nach Symptombeginn untersuchte, fuhrte 1996
in den USA zur Zulassung von rt-PA fur die Behandlung akuter ischamischer
Infarkte innerhalb des 3-Stunden-Zeitfensters. Die europaischen Studien
ECASS 1 und 2 schlossen Patienten in einem Zeitfenster von 6 Stunden nach
Symptombeginn ein, konnten aber keinen signifikanten Effekt der Thrombolyse
auf die primaren Endpunkte nachweisen [16; 17]. Kirzlich konnte in der ECASS
3 Studie gezeigt werden, dass die intraventse Thrombolyse auch in einem
Zeitfenster bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn sicher und effektiv ist [18].
Metaanalysen und Phase-IV Studien haben die Sicherheit und Effektivitat der
Thrombolyse in der klinischen Routine bestatigt [19; 20; 21]. Die
Thrombolysetherapie mit rt-PA stellt somit die derzeitig einzige zugelassene
und nachgewiesenermalien effektive Akuttherapie des ischamischen Infarktes

dar.



1.4 Bildgebung beim akuten Schlaganfall

Durch die klinische Untersuchung allein ist keine Unterscheidung zwischen
ischamischem Hirninfarkt und intrazerebraler Blutung méglich. Diese
Unterscheidung ermdglicht nur die Diagnostik mit modernen bildgebenden
Verfahren. Insbesondere fur die Indikationsstellung zur Thrombolyse kommt
dem Ausschluss intracerebraler Blutungen mittels CT oder MRT eine

entscheidende Rolle zu.

Die native CT ist derzeit die Standardmethode der zerebralen Bildgebung beim
akuten Schlaganfall. Nationale und internationale Leitlinien fordern eine
Untersuchung mit Nativ-CT als minimale zerebrale Bildgebung bei Patienten mit
akutem Schlaganfall [7; 8]. Fur die Indikationsstellung zur Thrombolyse ist das
einzige, von der Bildgebung geforderte, Kriterium, der Ausschluss einer
intrakraniellen Blutung. In den grol3en klinischen Studien zur Thrombolyse beim
akuten Hirninfarkt war die native CT in aller Regel die einzige durchgefihrte
Bildgebung [15; 16; 17; 18]. Neben dem sicheren Nachweis intracerebraler
Blutungen lassen sich in den ersten Stunden nach einem Hirninfarkt in der CT
Frihzeichen der Ischdmie nachweisen, welche allerdings selbst von getbten
Untersuchern nicht immer sicher identifiziert werden kénnen [25]. Zu diesen
Frihzeichen zahlen das hyperdense Arterienzeichen, die Dichteminderung des
Linsenkerns, die verstrichenen auf3eren Liquorrdume sowie umschriebene
Hypodensitaten, die alle, je nach Grél3e und Ausdehnung, oft schon 2 Stunden
nach dem Ereignis im cCT zu erkennen sind [22].

In vielen neuroradiologischen Zentren wird zunehmend die
Kernspintomographie als priméare Modalitat eingesetzt. Die MRT mit der
diffusionsgewichteten Bildgebung (diffusion weighted imaging, DWI) hat bereits
wenige Minuten nach Beginn der Ischamie eine hohe Sensitivitat fir den
Nachweis frischer ischdmischer Lasionen [23] und ist damit deutlich sensitiver
als die CT [26]. Auch intrazerebrale Blutungen kdnnen mit verschiedenen MR-
Sequenzen, inshesondere mit Gradienten Echo Sequenzen, mit hoher
Sensitivitat nachgewiesen werden [24; 27]. Die Perfusionsbildgebung (perfusion
imaging, Pl oder perfusion weighted imaging, PWI) erméglicht nach
Kontrastmittelgabe die Berechnung verschiedener Perfusionsparameter wie

zerebraler Blutfluss (,cerebral blood flow*, CBF), zerebrales Blutvolumen
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(,cerebral blood volume*, CBV), mittlere Transitzeit (,mean transit time“, MTT)
oder die Zeit bis zum Maximum der Signalintensitats-Zeit-Kurve (,time to peak®,
TTP). Uber diese Parameter kann das durch den GefaRverschluss

perfusionsgestorte Areal abgebildet werden [28].

Die MR-Angiographie erlaubt sowohl mit der Technik des Time-of-Flight als
auch mit der kontrastangehobenen Angiographie eine zuverlassige Darstellung
der supraaortalen und intracraniellen Gefasse [22].

Auf Basis der Kombination einer DWI- mit einer PWI-Sequenz etablierte sich
innerhalb der letzten Jahre das Mismatch-Konzept, welches in zahlreichen
Zentren verwendet wird, um auch jenseits eines Zeitfenster von 3 oder 4,5
Stunden nach Symptombeginn Patienten zu identifizieren, welche
maoglicherweise von eine Thrombolyse profitieren kénnen [29; 30]. Man spricht
hierbei von einem Mismatch wenn die Perfusionsstérung das Areal der
Diffusionslasion deutlich Gberschreitet. Das perfusionsgestoérte Areal, welches
noch nicht infarziert ist, bezeichnet man auch als ,tissue at risk“. Dieses
Gewebe bildet aufgrund pathophysiologischer Erwagungen das Ziel fir eine

Reperfusionsbehandlung.

1.5 Problem des ,wake-up-stroke*”

Der Schlaganfall mit unbekanntem Zeitpunkt des initalen Symptombeginns stellt
ein haufiges Phdnomen dar. Es wird vermutet, dass bei bis zu 25% der
Patienten der akute Schlaganfall im Schlaf auftritt und erst beim Erwachen erste
Symptome bemerkt werden, womit der exakte Zeitpunkt des Symptombeginns
unbekannt ist [31; 32]. Nationale und internationale Leitlinien schlie3en diese
Patienten von der Behandlung mit intravendser Thrombolyse aus, was dazu
fuhrt, dass fur Patienten mit unbekanntem Zeitpunkt des Symptombeginns
keine spezifische Akuttherapie verfugbar ist. Die Behandlung von Patienten mit
der Diagnose ,wake-up stroke” mit dem Glykoprotein llb/llla
Rezeptorantagonisten Abciximab im Rahmen der ADESTT-II Studie zeigte
einen Anstieg der intrazerebralen Blutungskomplikationen bei gleichzeitigem
Fehlen eines positiven Effekts bzw. einer Verbesserung des Outcomes [33].
Dies fuhrte zu einem vorzeitigen Abbruch des ,wake-up“-Armes der Studie.



In mehreren Arbeiten [31; 32; 34] konnte gezeigt werden, dass sowohl die
Lasionsvolumina als auch die Haufigkeit von Infarktfrihzeichen bei Patienten
mit ,wake-up stroke“ mit denen von Patienten mit bekanntem Zeitpunkt des
Symptombeginns vergleichbar waren. So konnten Fink et.al. [31] zeigen, dass
Lasionsvolumina im DWI sowie NIHSS-Score bei Patienten mit bekanntem
Zeitpunkt des Symptombeginns und bei ,wake-up“-Patienten im Zeitfenster bis
3 Stunden vergleichbar waren. Hingegen lag bei Patienten mit ,wake-up-stroke*
ein niedrigerer ADC-Wert vor und es konnte eine Assoziation des ADC-Wertes
mit dem Zeitpunkt des Symptombeginns gefunden werden. Je élter eine
ischdmische Lasion also war, desto kleiner war der gemessene ADC-Wert, und
proportional dazu stieg das Risiko einer sekundaren hamorrhagischen
Transformation [31]. In einer Studie die sich mit CT-Fruhzeichen bei ,wake-up-
strokes" auseinandersetzte, konnte gezeigt werden, dass es keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit bekanntem Zeitpunkt des
Symptombeginns und Patienten, die Symptome beim Aufwachen bemerkten,
gab. Hingegen lagen bei Patienten bei denen der Zeitpunkt des
Symptombeginns génzlich unbekannt war, mehr definitive Hypodensitaten vor
[34]. Serena et. al. [32] verglichen klinische Charakteristika und CT-Befunde
von Patienten, die beim Aufwachen Schlaganfallsymptome bemerkten, mit
Daten von Patienten mit bekanntem Zeitpunkt des Symptombeginns. Dabei
konnten keine signifikanten Unterschiede der klinischen und radiologischen
Befunde zwischen den beiden Gruppen gefunden werden. Zusammenfassend
legen diese Befunde nahe, dass ein relevanter Anteil der Patienten mit ,wake-
up-stroke* sich in einem Zeitfenster befindet, in dem die Patienten von einer

Thrombolyse profitieren kénnten.

1.6 MRT als Surrogatparameter fur das Lasionsalter

Es wurde bereits von mehreren Autoren [32; 35; 36] der Vorschlag gemacht, die
multiparametrische MRT-Bildgebung als Gewebsuhr (,tissue clock") zur
Identifikation von Patienten mit unbekanntem Zeitpunkt des Symptombeginns
einzusetzen. Ziel hierbei ist es die Patienten herauszufiltern, die potentiell von
einer Thrombolyse profitieren. So zeigten z.B. Serena et al. in einer Studie mit
Uber 300 ,wake-up-stroke“-Patienten [32], dass auch, wenn das initiale CT

keine Ischamiezeichen zeigt, im Follow-Up haufig doch ein Infarkt nachweisbar
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ist. In einer koreanischen Studie wurden Patienten mit unbekanntem Zeitpunkt
des Symptombeginns nach MRT-Kriterien mit intravendser oder intraarterieller
Thrombolyse behandelt und das Behandlungsergebnis mit einer Gruppe von
Patienten mit bekanntem Symptombeginn verglichen [35]. Hierbei zeigten sich
im Hinblick auf Rekanalisationsraten, intrazerebrale Blutungskomplikationen
sowie 3-Monats-Outcome keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Es ist bekannt das akute ischamische Lasionen bereits wenige Minuten nach
Symptombeginn auf diffusionsgewichteten Sequenzen (DWI) sichtbar werden
[61; 58; 23]. Hingegen bilden T2-gewichtete Sequenzen das spater entstehende
vasogene Odeme mit einer hohen Sensititvitat ab [61; 65; 66] und es konnte
tierexperimentell bestatigt werden das innerhalb der ersten 2-3 Stunden nach
Symptombeginn auf T2-gewichteten Sequenzen keine Lasionen zu erkennen
sind [57; 58; 59]. Hieraus lasst sich ableiten, dass die Kombination aus einer
sichtbaren ischamischen Lasion auf dem DWI und einem negativen T2,
innerhalb der ersten Stunden nach Symptombeginn, einen typischen Befund
beim akuten ischamischen Schlaganfall darstellt [54; 55; 56]. Wenn man sich
nun daran erinnert, dass die FLAIR-Bildgebung auf einer stark T2-gewichteten
Sequenz in Kombination mit einem ,inversion recovery“-Puls basiert [44, 45],
und flr ihre gute Sensitivitat zur Detektion pathologischer Verdnderungen der
Hirnsubstanz bekannt ist [60], erscheint die Kombination aus negativem FLAIR
und sichtbarer Lasion in der diffusionsgewichteten Bildgebung als guter und
sicherer Surrogatparameter fur das Lasionsalter.

Bislang liegen allerdings nur wenige Studien vor die sich gezielt mit dem
Einsatz der FLAIR-Bildgebung innerhalb der ersten Stunden nach

Symptombeginn auseinandersetzen [51; 52].



1.7  Fragestellung und Hypothesen

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, inwieweit die Verwendung
von ,fluid attenuated inversion recovery” (FLAIR)-Bildern im Rahmen einer
akuten Schlaganfall-MRT-Untersuchung die zeitliche Einordnung akuter
ischamischer Lasionen ermdglicht. Es soll systematisch geprift werden, ob
auch in der FLAIR-Bildgebung innerhalb der ersten 6 Stunden nach
Symptombeginn akute ischamische Lasionen nachweisbar sind, und ob die
Nachweisbarkeit von der Zeit abhangig ist, die zwischen Symptombeginn und
Bildgebung vergangen ist. Ziel der Arbeit ist es dabei, Bildgebungskriterien zu
identifizieren, welche es erlauben bei Patienten mit unbekanntem Zeitpunkt des
Symptombeginns das Alter der ischamischen Lasionen einzuschatzen und
damit Patienten herauszufinden, welche sich mdglicherweise noch in einem

Zeitfenster befinden, in dem sie von einer Thrombolyse profitieren kbnnen.

Hierzu sollen die folgenden Hypothesen Uberprift werden:

Hypothese 1:
Die DWI-Bildgebung ist beim akuten Schlaganfall sensitiver als die FLAIR-
Bildgebung.

Hypothese 2:
Mit zunehmender Zeit nach Sypmtombeginn ist ein klarer Anstieg der

Sichtbarkeit ischamischer Lasionen in der FLAIR-Bildgebung feststellbar.

Hypothese 3:
Durch eine Kombination aus DWI- und FLAIR-Sequenz ist eine ldentifikation
von Patienten mdglich, welche sich in einem Zeitfenster von <3 bzw. <4,5

Stunden nach Symptombeginn befinden.



2 Material und Methoden

2.1  Stichprobe

In einer retrospektiven Analyse wurden konsekutive Datensétze von Patienten
mit akutem ischamischem Schlaganfall im Zeitraum von Januar 2001 bis
Dezember 2004 aus der Schlaganfalldatenbank der Neurologischen und
Neuroradiologischen Klinik ausgewéahlt, welche folgende Einschlusskriterien
erfullten: (1) bekannter und klar definierter Zeitpunkt des Symptombeginns; (2)
Schlaganfall-MRT (einschlie3lich DWI und FLAIR) innerhalb von 6 Stunden
nach Symptombeginn durchgefihrt; (3) ischamischer Schlaganfall in der
Verlaufsbildgebung gesichert. Wahrend des Studienverlaufs wurde die MRT-
Bildgebung 24 Stunden am Tag und 7 Tage die Woche bei allen Patienten mit
Verdacht auf akuten Hirninfarkt als Diagnostikum der ersten Wahl durchgefuhrt.
Alle Patienten erlitten einen ischamischen Hirninfarkt. Die Patienten wurden
unabhangig vom Schlaganfall-Subtyp und der Schwere der Symptomatik in die
Analyse eingeschlossen. Alle Daten wurden im Rahmen einer prospektiven
Studie zur MRT-basierten Steuerung der akuten Schlaganfallbehandung
erhoben [30]. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer

Hamburg genehmigt.

2.2  Therapie

Alle Patienten wurden auf der Stroke Unit der Neurologischen Klinik
entsprechend aktueller nationaler und internationaler Leitlinien behandelt [7; 8].
Innerhalb des 3 Stunden-Zeitfensters erfolgte eine Behandlung mittels
intravenodser Thrombolyse entsprechend den Zulassungskriterien. Im
Zeitfenster zwischen 3 und 6 Stunden erfolgte eine Behandlung mittels
intravenoser bzw. intra-arterieller Thrombolyse basierend auf den Befunden der
multiparametrischen MRT-Bildgebung entsprechend dem Protokoll einer
multizentrischen, prospektiven Beobachtungsstudie [30].
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2.3 MRT-Protokoll

Die MRT-Bilder wurden mithilfe eines klinischen 1.5-T Ganzkdrperscanners
(Magnetom Symphony/Sonata; Siemens, Erlangen, Germany) mit einer
Standard-Kopfspule aufgenommen. Bei allen Patienten wurde ein
multiparametrisches Schlaganfall-MRT inklusive einer DWI und FLAIR Sequenz
durchgeftihrt. Beim DWI handelte es sich um eine single-shot, spin-echo,
echoplanar imaging isotropic (EPI1) DWI mit einer TE (Echozeit) von 105.2 ms,
wahrend die TR (time to repeat) bei 4800 ms lag. Der Bildausschnitt betrug 240
mm (FOV, Field of view), die Matrix hatte 256 x 256 Pixel. Beim DWI wurden 20

Schichten mit einer Dicke von 6 mm aufgezeichnet. Der Schichtabstand betrug

10%. Es wurden drei verschiedene b-Werte (0, 500 und 1000 s/mm?2) in x, y
und z-Richtung gemessen. Die FLAIR-Sequenz wies eine TE von 108 ms auf,
die TR betrug 8140 ms, die TR lag bei 2500 ms. Der Bildausschnitt (FOV)
betrug 230 mm, die Matrix hatte 256 x 184 Pixel. Es wurden 24 Schichten
aufgezeichnet, die Schichtdicke betrug 5 mm, der Schichtabstand lag bei 30%.
Dartber hinaus enthielt das MRT-Protokoll eine T2*-gewichtete echo-planare
Sequenz, ein perfusionsgewichtetes Bild (PWI) und eine time-of-flight MR-
Angiographie [37]. Die Gesamtdauer der MRT-Untersuchung betrug in der
Regel weniger als 15 Minuten.
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2.4  Ratingverfahren
2.4.1 Allgemeines

Alle zu beurteilenden MRT-Sequenzen wurden vor Beginn des Ratings
anonymisiert. Die Rater hatten nur die Mdglichkeit die FLAIR- und DWI-Bilder
fur jeden Patienten anzusehen, weitere Sequenzen waren ihnen nicht

zuganglich. Die Bewertung der Bilder fand ohne weitere Nachbearbeitung statt.

Die Auswertung der Bilder wurde an 2 Arbeitplatzen mit identischen
hochauflosenden Bildschirmen (TFT-LCD, 20.1 inch, 1600x1200 Auflésung)
vorgenommen. Als Bildbetrachtungs-Software kam die eFilm Wokstation®
(Merge Healthcare, Milwaukee, WI USA) zum Einsatz. Um eine optimale
Identifikation der ischdmischen Lasionen zu gewahrleisten hatten die Rater die
Mdoglichkeit Fensterung und Kontrast selbststdndig anzupassen. Die Ergebnisse
des Ratings wurden fur jeden Patienten auf einem eigenen Scoring-Sheet

dokumentiert (siehe Anhang 3).

2.4.2 DWI

Fur die primare Beurteilung der DWI-Lasionen wurden Sequenzen mit starker
Diffusionswichtung (b=1000) den ,apparent diffusion coefficient* (ADC)-Bildern
vorgezogen. Grunde hierflr waren der gute Kontrast in der Darstellung
ischamischer Lasionen, sowie die Ahnlichkeit der Signalanderungen
(Hyperintensitét) bei der Darstellung einer Ischamie auf b=1000 (DWI)- und
FLAIR-Bildern. Es war den Ratern mdglich, die ADC-Bilder zu betrachten, um
durch die Beurteilung der ADC-Veranderungen das Alter der DWI-L&sion

einschéatzen zu kdnnen.

2.4.3 FLAIR

Die Rater wurden instruiert, sich bei ihrer Bildeinschatzung auf
Signalverédnderungen im Parenchym zu konzentrieren. So sollten z.B.
hyperintense Gefasszeichnungen auf den FLAIR-Bildern, die
nachgewiesenermassen eine der 3D-TOF-MR-Angiographie vergleichbar hohe

Sensitivitat fir den Nachweis verschlossener Gefasse bzw. einer Reduktion des
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Blutflusses haben und zudem noch eine bessere Einschatzung des infarzierten

Gebietes ermdglichen [38; 39], beim Rating nicht bertcksichtigt werden.

2.4.4 Ablauf des Ratings

Die Bilder wurden von 4 Ratern (2 Neuroradiologen und 2 Neurologen)
ausgewertet. Alle 4 Rater waren in der Schlaganfall-MRT-Diagnostik erfahren
und erhielten keinerlei klinische Informationen zu den Bildern. Das Rating
gliederte sich in 3 Stufen: (1) Bewertung des FLAIR-Bildes ohne Kenntnis des
DWI; (2) Bewertung des DWI; (3) zweite Beurteilung des FLAIR-Bildes, in
Kenntnis des DWI. Fur jede Stufe wurde zunachst die Bildqualitat anhand einer
3-stufigen Skala (,gut®, ,ausreichend®, ,nicht auswertbar“) eingeschatzt. Danach
wurde registriert ob der Rater eine Lasion gesehen hatte und wenn ja, die Seite
der Lasion aufgezeichnet. In die endgultige Auswertung gingen nur Bilder ein,
die sowohl im FLAIR als auch im DWI von allen 4 Ratern hinsichtlich der
Bildqualitat als ,auswertbar” oder ,gut” eingestuft wurden.

2.4.5 Konsens-Rating

Es wurde eine Konsensus-Variable definiert, die eine Lasion nur dann als
~.gesehen”, im Folgenden auch ,positiv‘ genannt, identifizierte wenn mindestens

3 der Rater sie gesehen hatten.

2.4.6 Einschéatzung des Lasionsgrof3e

Zusatzlich zu dem beschriebenen Rating wurden von einem der Rater zur
Abschatzung der Lasionsgrof3e die Ausdehnung der Lasionen mit Hilfe des
»Alberta Stroke Programme CT Score” (ASPECTS) beurteilt [40]. Dieser Score
stellt ein standarisiertes Ratingschema dar, der dass A. cerebri media-
Territorium in 10 Bereiche aufgliedert und so die Erfassung und Quantifizierung
der Auspréagung ischamischer Veranderung ermoglicht. Aus der Einschéatzung
resultiert ein Punktwert zwischen 0 und 10 Punkten, welcher die Zahl
betroffener Regionen widerspiegelt. Es wird fir jede betroffene Region ein
Punkt abgezogen, ein geringerer Punktwert deutet also auf eine gré3ere
Auspragung der L&sion, einen schwereren Infarkt, hin. Der ASPECTS-Score

wurde urspringlich fur die standardisierte Beurteilung von CT-Bildern
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entwickelt, kann aber in vergleichbarer Weise auch zur Bewertung von MRT-

Sequenzen dienen [41].

2.4.7 Einschatzung der Leukoaraiose

Weiterhin wurde der Grad der Leukoaraiose auf den FLAIR-Bildern
eingeschatzt. Hierzu wurde die adaptierte Skala von Fazekas und Schmidt [42]
verwendet. Diese Skala erfasst Hyperintensitaten der weil3en Substanz,
aufgeteilt nach periventrikularen Veranderungen (periventricular changes, PVC)
und Veranderungen der tiefen weil3en Substanz (deep white matter changes,
DWMC). Bei den periventrikularen Auffalligkeiten (PVC) werden Kappen oder
dinne Linien mit einem Punkt bewertet, flaichige Hyperintensitaten werden mit 2
Punkten bewertet, und irreguldre Lasionen, die sich bis in die weil3e Substanz
erstrecken, bekommen 3 Punkte. DWMC werden wie folgt bewertet: 1 Punkt fur
fokale Lasionen, 2 Punkte fur beginnend konfluierende Lasionen und 3 Punkte
fur konfluierende Lasionen [43]. Ein Wert von 2-3-Punkten in einer der beiden
Subskalen wurde als Ausdruck einer relevanten Leukoaraiose definiert. Die in
der Originalpublikation zusatzlich verwendete Auszéhlung der Lasionen wurde
analog dem Vorgehen in friheren Arbeiten [43] in unserer Studie nicht
durchgefuhrt.

2.4.8 AbschlieRende Beurteilung

Nach Abschluss des Ratings sollten die Beurteiler fur jeden Patienten angeben,
ob sich durch die Kenntnis des DWI die Einschatzung des FLAIR geandert hat.
Der Rater hatte hierbei nur die Antwortmoglichkeiten: ja/ nein zur Verfiigung.

In &hnlicher Form wurde von den Ratern ein Grél3envergleich zwischen DWI-
und FLAIR-Lasion gefordert. Hierbei konnte zwischen den Antwortmdglich-

keiten: grof3er, gleich grol3 und kleiner gewahlt werden.

2.4.9 Training

Vor Beginn des eigentlichen Ratings wurden alle 4 Rater anhand unabhangiger
Pilot-Datensatze in das Ratingverfahren eingefuhrt und hatten die Moglichkeit
das Raten anhand des entworfenen Scoring-Sheets zu Uben.
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2.5 statistische Analyse

Fur die deskriptive Statistik wurden grundsatzlich Median und Interquartile-
ranges (IQR) verwendet, da eine Normalverteilung der Stichprobe nicht
vorausgesetzt werden konnte. Fir jede der 3 Stufen des Ratings wurde das
Agreement zwischen den 4 Ratern berechnet. Jeweils 2 Rater wurden
miteinander verglichen, was 6 Raterpaarungen ergab. Aus diesen Rater-
Paarungen wurde das mittlere Agreement aller Rater berechnet. Fir alle
weitergehenden Auswertungen wurde das Ergebnis des Konsensus-Ratings

verwendet.

Ein Gruppenvergleich zwischen Fallen mit positivem und negativem FLAIR
erfolgte je nach Art der Variable mithilfe des Mann-Whitney-U Tests bzw. des
exakten Tests nach Fisher. Parameter, die im Rahmen der univariaten Analyse
einen p-Wert <0.1 aufwiesen, wurden in eine multivariate binar logistische
Regression uberfuhrt. Es wurden zwei getrennte Analysen durchgefuhrt, wobei
als abhangige Variablen die Parameter ,FLAIR positiv — bei alleiniger

Betrachtung des FLAIR" und ,,FLAIR positiv — in Kenntnis des DWI* fungierten.

Zur Uberprufung, inwieweit die Kombination aus nachweisbarer akuter
ischdmischer Lasion im DWI und unauffalligem FLAIR (,DWI-FLAIR-Mismatch®)
die Identifikation von Patienten innerhalb des 3-Stunden —Zeitfensters
ermdglicht, wurden Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert und

negativer pradiktiver Wert berechnet.

In Anbetracht der kirzlich nachgewiesenen Effektivitat der intravendsen
Thrombolyse im Zeitfenster bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn in ECASS-3
[18] wurde eine entsprechende Analyse auch fur die Identifikation von Patienten
<4,5 Stunden durchgefihrt.

Die Analyse wurde jeweils priméar als per protocol-Analyse durchgefihrt, d.h.
nur als auswertbar eingeschéatzte Bilder wurden in die Analyse eingeschlossen.
Erganzend wurden fUr eine intention to treat-Analyse auch Patienten mit einer
FLAIR-Sequenz in schlechter Qualitat eingeschlossen und als ,nicht negatives
FLAIR" definiert.

Die statistische Auswertung wurde mithilfe kommerzieller Statistiksoftware
durchgefihrt (SPSS 13.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Auswahl der Stichprobe / Bildqualitat

Insgesamt wurden 120 Patienten in die Auswertung eingeschlossen (siehe Tab.
1). Von diesen 120 Datensatzen mussten bei den DWI-Bildern 2 (1,7%) und bei
den FLAIR-Bildern 14 (11,7%) aufgrund der schlechten Bildqualitat ausge-
schlossen werden. Damit wurden 104 Datensatze (86,7%) in die endgultige
Auswertung Uberfiihrt. Die 16, aufgrund der Datenqualitat aus dem Rating
ausgeschlossenen, Patienten unterschieden sich im Hinblick auf Alter (p =
0,299), Geschlecht (p = 0,424), NIHSS (p = 0,569), Seite der Lasion (p = 0,785)
sowie Zeit bis MRT (p = 0,263) nicht signifikant von den 104 eingeschlossenen
Patienten (siehe Tab. 2).

Tab. 1: Eigenschaften der Stichprobe (n=120)

Alter (Jahre), median (IQR) 65 56-74
Geschlecht = weiblich, n (%) 50 41,70
NIHSS oA, median (IQR) 14 8-17
Zeit bis MRT (min), median (IQR) 170 135-204
Seite des Infarktes = links, n (%) 73 63,80
Gefalstatus (n,%)
kein Verschluf3 2 1.7
gekoppelter ICA + MCA VerschluR 20 16.7
Carotis-T Verschlu 19 15.8
MCA Hauptstammverschlufd 35 29.2
MCA GefaBverschlu 44 36.6
Behandlung (n,%)
intravendse Thrombolyse 89 74.2
intraarterielle Thrombolyse 3 25
randomisierte kontrollierte Studie t 9 7.5
keine spezielle Behandlung 19 15.8

t Patienten im Rahmen randomisierter, kontrollierter Studien zur Akut-Schlaganfall-
Behandlung mit Thrombolytika oder neuroprotektiven Medikamenten behandelt

T Daten fir n=34 bzw. n=66 Patienten mit sichtbarer Lasion auf FLAIR (1.Blick) und FLAIR
(2.Blick)

ICA =Arteria carotis interna
MCA = Arteria cerebri media
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Tab. 2: Gruppenvergleich: auswertbare - nicht auswertbare Datensétze

auswertbare  nicht auswertbare Gf“pp?” )

vergleich

n=104 n=16 p-Wert

Alter (Jahre), median (IQR) 65 (55-73) 70 (60-77) 0,299
Geschlecht = weiblich, n (%) 45 (43,3%) 5[31,3%) 0,424
NIHSS oA, median (IQR) 14 (7-17) 14 (9-17) 0,569
Zeit bis MRT (min), median (IQR) 150 (110-195) 132 (101-165) 0,785
Seite des Infarktes = links, n (%) 64 (61,5%) 9 (56,3%) 0,263

3.2 Beschreibung der Stichprobe

Von den 104 in die endgultige Auswertung eingehenden Patienten waren 45
(43.3%) weiblichen Geschlechts, das Alter betrug im Median 65 (IQR 55-73)
Jahre, der NIHSS-Score bei Aufnahme lag im Median bei 14 (IQR 7-17), und
die Zeit zwischen Symptombeginn und MRT-Akquisition betrug im Median 150
(IQR 110-195) Minuten (siehe Tabelle 3).

Insgesamt wurden 74 (71,2%) Patienten innerhalb von 3 Stunden und 30
(28,8%) Patienten nach 3-6 Stunden untersucht. Bei Einteilung der Zeit
zwischen Symptombeginn und MRT-Akquisition in 4 Abschnitte (0-1.5, 1.5-3, 3-
4.5 und 4.5-6 Stunden nach Symptombeginn) war die Verteilung der Patienten
wie folgt: 13 (12.5%), 61 (58.7%), 21 (20.2%) und 9 (8.7%).

Der mediane ASPECTS-Score der DWI-Lasionen betrug 7 (IQR 6-8) Punkte,
bei 67 Patienten (64,4%) betrug der DWI-ASPECTS-Score < 7 Punkte. In
61,5% der Falle (n=64) befand sich der Infarkt in der linken Hemisphare. Bei
allen Patienten konnte im Follow-Up-Bild ein Territorialinfarkt bestétigt werden,

lakunare bzw. hAmodynamische Infarkte fanden sich in der Stichprobe nicht.

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der zwei Subskalen des Fazekas-Scores.
Hieraus resultierte in 30,8% der Falle (n=32) eine Einschéatzung als relevante

Leukoaraiose (Score >1 in mindestens einer der beiden Subskalen).
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Tab. 3: Eigenschaften der Stichprobe (h=104)

Alter (Jahre), median (IQR) 65 (55-73)
Geschlecht = weiblich, n (%) 45 43,30
NIHSS oA, median (IQR) 14 (7-17)
Zeit bis MRT (min), median (IQR) 150 (110-195)
Seite des Infarktes = links, n (%) 64 61,50
Gefal3status (n,%)
Kein Verschlu 2 1.9
gekoppelter ICA + MCA Verschluf 18 17.3
Carotis-T Verschluf 15 14.4
MCA Hauptstammverschlufd 30 28.8
MCA GefaRverschluf 38 36.5
Behandlung (n,%)
intravendse Thrombolyse 75 721
intraarterielle Thrombolyse 3 2.9
randomisierte kontrollierte Studie 1 9 8.7
keine spezielle Behandlung 17 16.3
DWI ASPECTS (Median, IQR) 7 6-8
FLAIR (1.Blick) ASPECTS (Median, IQR) [n=34] £ 8 7-9
FLAIR (2.Blick) ASPECTS (Median, IQR) [n=66] £ 8 7-8

t Patienten im Rahmen randomisierter, kontrollierter Studien zur Akut-Schlaganfall-
Behandlung mit Thrombolytika oder neuroprotektiven Medikamenten behandelt

T Daten fir n=34 bzw. n=66 Patienten mit sichtbarer Lasion auf FLAIR (1.Blick) und FLAIR
(2.Blick)

ICA =Arteria carotis interna

MCA = Arteria cerebri media

DWI ASPECTS = DWI-L&sion eingeschatzt anhand des Alberta Stroke Programme CT
Score

ASPECTS FLAIR (1.Blick) = FLAIR-L&sion (ohne Kenntnis des DWI) eingeschéatzt anhand
des ASPECTS-Scores

ASPECTS FLAIR (2.Blick) = FLAIR-L&sion (in Kenntnis des DWI) eingeschéatzt anhand des
ASPECTS-Scores

Tab. 4: Fazekas-Score

PVML DVML
Punkte n % n %
0 20 19,2 38 36,5
1 54 51,9 50 48,1
2 26 25 14 13,5
3 4 3,8 2 1,9
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3.3 Bildbeispiele

Im Hinblick auf die Sichtbarkeit der akuten ischamischen Lasion in DWI und
FLAIR ergaben sich aus unserem Ratingschema fiinf mogliche

Befundkonstellationen (siehe Tab. 5).

Tab. 5: Befundkonstellationen

FLAIR
FLAIR DWI (2.Beurteilung)
1 + + +
2 + +
3 +
4
5 + - +

+ = L&sion sichtbar, - = keine Lasion sichtbar

An dieser Stelle sollen die ersten 3 Konstellationen anhand von Beispielen
illustriert werden (siehe Abbildungen 1-3). So zeigt Beispiel 1 die erste
Konstellation, bei der bereits bei Blick auf das FLAIR-Bild allein eine Isch&dmie
gesehen wurde, die sich schlief3lich auch im diffusionsgewichteten Bild
bestatigte. Im zweiten Beispiel sieht man den, der Bildkonstellation 2
entsprechenden Fall, bei der im FLAIR zunéchst keine Lasion erkennbar war,
wahrend man im DWI eine deutliche Lasion abgrenzen konnte. Bei der zweiten
Betrachtung des FLAIR in Kenntnis des DWI konnten die Rater die Lasion nun
auch auf dem FLAIR erkennen. Befundkonstellation 3 soll mit Hilfe des dritten
Beispiels verdeutlicht werden. Hierbei wurde auf dem FLAIR weder initial, noch
nach erneuter Begutachtung unter Kenntnis des DWI eine akute ischamische
Lasion gesehen, wahrend auf dem diffusionsgewichteten Bild eine deutliche
akute Lasion erkennbar war. In Konstellation 4 war sowohl im FLAIR als auch
im DWI keine akute ischamische Lasion sichtbar. Konstellation 5 (sichtbare
akute ischamische Lasion im FLAIR bei unauffalligem DWI) kam in der

vorliegenden Stichprobe nicht vor.
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Abb. 1: Beispiel 1:
66-jahriger weiblicher Pat., NIHSS: 11 Punkte, Zeit bis MRT: 242 Minuten

Abb. 2: Beispiel 2:
59-jahriger mannlicher Pat., NIHSS: 15 Punkte, Zeit bis MRT: 90 Minuten

Abb. 3: Beispiel 3:
71-jahriger weiblicher Pat., NIHSS: 14 Punkte, Zeit bis MRT: 125 Minuten
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3.4 FLAIR-/ DWI- Rating
3.4.1 Ergebnisse aller Rater / Konsensus-Rating

Die Rater identifizierten ischamische Lasionen in den DWI-Bildern mit einer
Sensitivitat zwischen 96.1 und 99.6% (siehe Tab. 6). Bei der ersten Betrachtung
des FLAIR lag die Detektionsrate zwischen 33.0 und 69.2%. Durch Kenntnis
des DWI steigerte sich diese auf Werte zwischen 46.8 und 88.3% in der zweiten
Beurteilung des FLAIR. Im Konsensus-Rating wurde bei der zweiten
Beurteilung des FLAIR in Kenntnis des DWI bei 65 Patienten eine ischdmische
Lasion gesehen (62.5%), wahrend dies bei der alleinigen Betrachtung des
FLAIR nur bei 37 Patienten der Fall war (35.6%).

Tab. 6: Sensitivitat (%) von FLAIR und DW!I fir akute ischAmische L&sionen

Rater 1 Rater 2 Rater 3 Rater 4 Konsensus
DWI 96,1 99 97,9 96,2 97,1
FLAIR 33 69,2 44,9 52,9 35,6
FLAIR (2.Beurteilung) 63,5 88,3 46,8 67,3 62,5

Konsensus: eine Lasion wurde als positiv gewertet wenn mind. 3 Rater sie gesehen hatten

3.4.2 Interrater-Agreement

Bei den FLAIR-Sequenzen ergab sich eine moderate Ubereinstimmung
zwischen den 4 Ratern, die im Mittel bei 65,9 % lag und auch durch die
Kenntnis des DW!I nicht signifikant gesteigert werden konnte (FLAIR
(2.Beurteilung): 67,4 %) Beim DWI hingegen zeigt sich ein ausgezeichnetes
Agreement, welches in allen 6 Raterpaarungen tber 90% lag und im Mittelwert
96,6% erreichte (siehe Tab. 7/ Abb. 7).

Tab. 7: Interrater—Agreement (%)

R1/R2 R1/R3 R1/R4 R2/R3 R2/R4 R3/R4 Median

FLAIR 58,3 71,1 68,9 67,3 68,3 61,3 65,9
DWI 96 95,8 98 97,8 96,1 95,8 96,6
FLAIR (2.Beurteilung) 73,8 65,9 73,1 55,3 73,7 62,7 67,4
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Interrater-Agreement

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

0%

R1/R2 R1/R3 R1/R4 R2/R3 R2/R4 R3/R4 mean

Raterpaare

B FLAIR m DWI O FLAIR (2.Beurteilung)

Abb. 4: Interrater-Agreement (%)

3.4.3 Sensitivitaten nach Zeitintervallen

Die Untersuchung der Sensitivitat von DWI und FLAIR fur den Nachweis akuter
ischamischer Lasionen in Abhangigkeit von der Zeit seit Symptombeginn ergab
Hinweise auf eine klare Zeitabhangigkeit der Sichtbarkeit ischamischer
Lasionen auf den FLAIR-Sequenzen. So steigerte sich bei Einteilung des 6-
Stunden-Zeitfensters in 4 Zeitabschnitte die Sensitivitdt des FLAIR-Bildes von
7,7% nach 0-1,5 Stunden, tber 31,1% nach 1,5-3 Stunden, auf 61,9% im
Zeitfenster 3-4,5 Stunden und 44,4% nach 4,5-6 Stunden (p=0.009, exakter
Test nach Fisher) (siehe Tab. 8).

Ein entsprechendes Bild zeigte sich fir die Beurteilung des FLAIR-Bildes nach
Kenntnis des DWI. Ausgehend von einer 39%-igen Sensitivitat im Zeitfenster
zwischen 0-1,5 Stunden, kam es zu einer Steigerung der Sensitivitat auf 53%,
95% bzw. 89% nach 1,5-3 h, 3-4,5 h bzw. 4,5-6 h (p<0.001).

In den ersten 3 Stunden wurde das FLAIR allein und in Kenntnis des DW!I in 20
von 74 Fallen (27%), bzw. 37 von 74 Fallen (50%) positiv bewertet. Im
Zeitfenster von 3-6 Stunden steigerte sich die Rate der positiv bewerteten Féalle
auf 17 von 30 (56,7%), sowie 28 von 30 (93,3%). Der Unterschied der
Sensitivitat zwischen dem Zeitfenster <3 h und 3-6 h war dabei fur beide

Auswertungen signifikant (flir beide p<0.001, exakter Test nach Fisher).
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Das DWI zeigte dagegen keine wesentliche Anderung der Sensitivitat tiber die
Zeit. Es wurde bereits im ersten Zeitabschnitt eine Sensitivitat von tiber 90%
erreicht, die im Verlauf hoch blieb und 100% erreichte (92%/97%/100%/100%;
p=0,573). Beim Vergleich der <3 Stunden und nach 3-6 Stunden untersuchten
Patienten zeigte sich eine mit 96% und 100% nicht signifikant unterschiedliche
Sensitivitat (p=0.555, exakter Test nach Fisher).

Tab. 8: Sensitivitat von DWI und FLAIR in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt nach Symptombeginn
0-15h 15-30h 3.0-45h 45-60h

Zeit bis MRT Chi2 - Test t
(n=13) (n=61) (n=21) (n=9)

DW]I * 92,3 96,7 100 100 p=0.573

FLAIR * 7.7 31,1 61,9 44,4 p=0.009

FLAIR (2.Beurteilung)* 38,5 52,5 95,2 88,9 p<0.001

* FLAIR in Kenntnis des DWI, Konsensus-Rating (eine Lasion wurde als positiv gewertet
wenn mind. 3 Rater sie gesehen hatten)

T Pearson’s chi2 - Test

Auch die Unterteilung des 6-Stunden-Zeitfensters in Abschnitte a 60 Minuten
dokumentiert den klaren Anstieg der Sichtbarkeit ischamischer Lasionen im
FLAIR-BIld innerhalb der ersten 3 Stunden auf nahezu 100% nach 3-6 Stunden
bei Betrachtung des FLAIR in Kenntnis des DWI (siehe Abb. 8).

Sichtbarkeit ischamischer Lasionen auf dem FLAIR

100% -+

90% -

80% -

70% -

60% -

50% 2
40%
30%
20% -
10% -
0% o
0-60 61-120 121-180 181-240 241-300 301-360

Zeit bis MRT (min)

BFLAIR + OFLAIR -

Abb. 5: Sichtbarkeit akuter ischdmischer Lasionen im FLAIR (in Kenntnis des DWI) in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Symptombeginns
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3.4.4 Pradiktoren fur die Sichtbarkeit ischamischer Lasionen auf dem FLAIR

Bei Patienten mit sichtbaren FLAIR-L&sionen war die Zeit zwischen
Symptombeginn und MRT-Untersuchung héher und der ASPECTS-Score
niedriger als bei Patienten mit negativem FLAIR (bei Bewertung des FLAIR in
Kenntnis des DWI, siehe Tab. 9). Dartiber hinaus konnte bei Patienten mit
positivem FLAIR haufiger eine Infarzierung des rechten Mediastromgebietes,
sowie ein Trend zu hoheren NIHSS-Score bei Aufnahme beobachtet werden.
Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand hingegen fur die

Variablen Alter, Geschlecht und den Nachweis von Leukoaraiosis.

Tab. 9: Gruppenvergleich FLAIR negativ vs. FLAIR positiv

FLAIR negativ*  FLAIR positiv*  Gruppenvergleich

(n=39) (n=65) p-Wert t
Alter [Jahre], median (IQR) 66 (56-73) 64 (54-73) 0,783
Geschlecht = weiblich, n (%) 13 (33.3) 32 (49.2) 0,153
Seite des Infarktes = links, n (%) 29 (74.4) 53 (53.8) 0,041
NIHSS oA, median (IQR) 13 (6-16) 14 (9-18) 0,089
Zeit bis MRT, median (IQR) 120 (100-150) 180 (120-240) <0,001
ASPECTS, median (IQR) 8 (6-9) 6 (5-7) <0,001
Leukoariosis, n (%) 11 (28.2) 20 (30.8) 1.000

* FLAIR in Kenntnis des DWI, Konsensus-Rating (eine Lasion wurde als positiv gewertet wenn
mind. 3 Rater sie gesehen hatten)

T Gruppenvergleich mithilfe Mann-Whitney-U Test fur kontinuierliche Parameter und
exaktem Test nach Fisher fiir kategorielle Variablen

T Leukoariosis wurde definiert als ein Wert von >1 auf einer der Subskalen
(deep white matter changes, periventricular white matter changes) der adaptierten Skala
von Fazekas und Schmidt {Kapeller, 2003 #12}

NIHSS oA = National Institutes of Health Stroke Scale Score on Admission

ASPECTS = Alberta Stroke Programme CT Score
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Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse einer binér logistischen Regression fur die
Préadiktion der Sichtbarkeit der akuten ischdmischen Lasion im FLAIR. Fur die
Betrachtung des FLAIR ohne DWI wurden nach univariater Analyse die
Parameter “Zeit bis MRT” und “ASPECTS” in eine multivariate Analyse
eingeschlossen und beide als unabhangige Pradiktoren der Sichtbarkeit der
Lasion im FLAIR identifiziert. Dabei waren eine hdhere Zeit bis zum MRT (OR
1.01, 95%CI 1.00-1.02; p=0.007) und ein niedrigerer ASPECTS als Zeichen
einer groReren Lasion (OR 0.58, 95%CI 0.44-0.78; p<0.001) Pradiktoren fur die

Sichtbarkeit der Lasion.

Die entsprechende Analyse fur das FLAIR in Kenntnis des DWI erbrachte
ahnliche Resultate: entsprechend den Ergebnissen der univariaten Analyse
wurden die Parameter “Zeit bis MRT”, “ASPECTS”, “Seite des Infarktes” und
“NIHSS” in eine multivariate Analyse eingeschlossen. Diese identifizierte ,Zeit
bis MRT* und ,ASPECTS*" als unabhangige Pradiktoren der Sichtbarkeit einer
Lasion im FLAIR, wobei eine langere Zeit zwischen Symptombeginn und MRT-
Akquisition (OR 1.02, 95%CI 1.01-1.03; p=0.001) und ein niedrigerer ASPECTS
als Zeichen einer grofl3eren Lasion (OR 0.52, 95%CI 0.36-0.76; p=0.001)
Préadiktoren fur die Sichtbarkeit akuter ischamischer Lasionen auf FLAIR-Bildern

waren.

Es ergibt sich hieraus eine Odds Ratio (OR) fir die Sichtbarkeit einer akuten
Ischamie auf dem FLAIR in Kenntnis des DWI von 1.62 (95%Cl: 1.22-2.14) fur
jeweils 30 Minuten mehr an Zeit zwischen Symptombeginn und MRT-
Untersuchung. Bei Betrachtung der Zeit bis zum MRT als dichotomisierte
Variable (£3h/3-6h) war ein Zeitfenster von 3-6 Stunden nach Symptombeginn
ein klarer Pradiktor fur die Sichtbarkeit der Lasion im FLAIR mit einer OR von
20,46 (95%CI: 4,04-103,58; p<0,001).

Das Fehlen einer signifikanten Korrelation zwischen Zeit bis MRT und
ASPECTS (R=-0,078, p=0,434) bestétigt, dass es sich bei beiden Parametern
um unabhéngige Variablen handelt, welche damit zu Recht in eine multivariate

logistische Analyse eingeschlossen werden kénnen.
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Tab. 10: Pradiktoren fir die Sichtbarkeit von FLAIR-Lasionen

Univariate Analyse Multivariate Analyse *
OR (95%CI) p-Wert OR (95%CI) p-Wert
FLAIR (alleine)
ASPECTS 0.60 (0.46-0.78) <0.001 0.58 (0-44-0-78) <0.001
Zeit bis MRT (min) 1.01 (1.00-1.02) 0.005 1.01 (1.00-1.02) 0.007
Zeit bis MRT =3-6 h 3.53 (1.36-8.56) 0.005 4.12 (1.52-11.14) 0.005
Leukoaraiosis - 0.176
NIHSS oA - 0.283
Alter - 0.331
Seite des Infarktes = links - 0.457
Geschlecht = weiblich - 0.997
FLAIR (in Kenntnis des DWI)

ASPECTS 0.54 (0.40-0.73) <0.001 0.52(0.36-0.76) 0.001
Zeit bis MRT (min) 1.02 (1.01-1.02) <0.001 1.02(1.01-1.03) 0.001
Zeit bis MRT=3-6 h 14.00 (3.11-63.07)  0.001 20.46 (4.04-103.58) <0.001
Seite des Infarktes = links 2.49 (1.04-5.93) 0.040 - 0.270
NIHSS oA 1.07 (0.99-1.15) 0.076 - 0.958
Geschlecht = weiblich - 0.115
Leukoaraiosis - 0.819
Alter - 0.936

Ergebnisse der binar log. Regression: Parameter aufsteigend nach p-Wert geordnet
* Parameter mit einem p<0.1 in der univariaten Analyse wurden in die multiple logistische
Regression eingeschlossen.

* OR nur angegeben fir Parameter mit einem p-Wert <0,05.
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3.5 Identifikation von Patienten £ 3 h mittels ,DWI-FLAIR-Mismatch*

Bei 101 Patienten mit positivem DWI war das FLAIR (in Kenntnis des DWI) bei
37 von 71 Patienten (52.1%) im Zeitfenster < 3 Stunden, und bei 28 von 30
Patienten (93.3%) im Zeitfenster zwischen 3-6 Stunden positiv. Ein “Mismatch”
zwischen positivem DWI und negativem FLAIR identifizierte somit ischamische
Lasionen mit einem Zeitfenster < 3 h mit einer hohen Spezifitat (0.93) und
einem hohen positiven pradiktiven Wert (0.94). Die Sensitivitat (0.48) sowie der
negative pradiktive Wert (0.43) erreichten hingegen nur mafige Werte (siehe
Tab. 11).

Tab. 11: Sensitivitat und Spezifitdt des "DWI-FLAIR-Mismatch"
Zeit von Symptombeginn bis MRT

< 3 Stunden < 4,5 Stunden

n=71 n=92

Sensitivitat 0,48 0,38
Spezifitat 0,93 0,89
positiv pradiktiver Wert 0,94 0,97
negativ pradiktiver Wert 0,43 0,12

Im Rahmen der intention to treat-Analyse (ITT) war bei den 115 Patienten mit
sichtbarer Lasion im DWI das FLAIR in 34 von 83 Fallen (41.0%) im Zeitfenster
< 3 Stunden negativ. Im Zeitfenster zwischen 3-6 Stunden war es hingegen nur
in 2 von 32 (6.3%) Patienten negativ. Vergleicht man diese Ergebnisse mit der
gesamten Stichprobe, bleiben Spezifitat (0.93) und positiv pradiktiver Wert
(0.94) annahernd gleich, wahrend Sensitivitat (0.41) und negativ pradiktiver

Wert (0.38) weiter abnehmen.

Bei einer weiteren Unterteilung des Zeitfensters bei 4,5 Stunden, wurde das
FLAIR (in Kenntnis des DWI) bis 4.5 Stunden in 35 von 92 Fallen (38.0%)
negativ gewertet. Im Zeitfenster oberhalb von 4.5 Stunden wurde nur einer von
9 Fallen (11.1%) als negativ bewertet. Die Spezifitat des FLAIR-DWI-Mismatchs
zum Erkennen einer Lasion, die im Zeitfenster bis 4.5 Stunden liegt, betragt
0.89. Der zugehdrige positiv pradiktive Wert liegt bei 0.97. Sensitivitat (0.38)
und negativ pradiktiver Wert (0.12) liegen, ahnlich der Dichotomisierung bei 3

Stunden, deutlich darunter.
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3.6  weitere Analysen
3.6.1 Vergleich der LasionsgroéRe in DWI und FLAIR (ASPECTS)

Bei Patienten mit positiver FLAIR-L&sion (n=66) wurden von einem der Rater
jeweils eine Bewertung des ASPECTS-Scores fur das FLAIR und eine fir das
DWI abgegeben. Der mittlere ASPECTS-Score des FLAIR lag bei 8 (IQR 7-9),
wahrend der Wert fir das DWI1 bei 6,5 (IQR 5-8) lag. Dies ergibt einen
statistisch signifikanten Unterschied der Bildsequenzen in Bezug auf die
Bewertung des APECTS-Scores (p<0.001, Wilcoxon-Test).

3.6.2 Hat sich die Beurteilung des FLAIR durch Kenntnis des DWI geéndert?

Im Mittel anderte sich die Einschatzung des FLAIR durch Kenntnis des DWI in
32% aller Falle (siehe Tab. 12). Dieser Wert schwankte dabei fur die einzelnen
Beurteiler zwischen 10,8% und 55,3%.

Tab. 12: Beurteilung des FLAIR durch Kenntnis des DWI geandert?
Rater 1 Rater 2 Rater 3 Rater 4 Median

ja (%) 39,2 22,5 10,8 55,3 32
nein (%) 60,8 775 89,2 44,7 68

3.6.3 Beurteilung der Lasionsgrof3e in FLAIR und DWI

Die isch&mische Lasion wurde im Durchschnitt bei 87% der Patienten im DWI
grof3er eingeschatzt als im FLAIR-BIld. Als durchschnittlich gleich grof3 wurden
10,4% der Lasionen eingeschatzt. Wahrend Rater 4 alle Lasionen im DWI als
grofer einschatzte, bewerteten Rater 1,2 und 3 einen kleinen Teil der Lasionen
(4,3%; 4,3%; 2,0%) im DWI kleiner als im FLAIR.
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4 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Studie zur Sensitivitat der FLAIR-Bildgebung zum
Nachweis akuter ischamischer Lasionen innerhalb der ersten 6 Stunden nach
Symptombeginn wurden die Daten von 120 Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall ausgewertet. Hierbei zeigten sich vier

Hauptergebnisse:

Erstens zeigte sich erwartungsgemalf, dass die Untersucher bei Kenntnis des
DWI eine deutlich héhere Anzahl akuter ischdmischer Lasionen im FLAIR-BIld

identifizieren konnten.

Zweitens bestétigte sich die Hypothese einer deutlich niedrigeren Sensitivitat
des FLAIR fur den Nachweis akuter ischamischer Lasionen in der frihen Phase

im Vergleich zum DWI.

Drittens konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitdt des FLAIR zum Nachweis
einer akuten Ischamie mit zunehmender Zeit zwischen Symptombeginn und
MRT-Akquisition steigt.

Als viertes, vom klinischen Gesichtspunkt aus bedeutendstes Ergebnis ergab
die Auswertung, dass ein ,DWI-FLAIR-Mismatch®, d.h. die Kombination aus
negativem FLAIR und positivem DWI mit einer Spezifitdt sowie einem positivem
pradiktivem Wert von mehr als 90% Patienten identifiziert, welche sich in einem
Zeitfenster von < 3 Stunden nach Symptombeginn befinden.

4.1 FLAIR-Bildgebung im Rahmen der Akut-Schlaganfal  I-Diagnostik

Die FLAIR-Bildgebung beruht im Wesentlichen auf einer starken T2-Wichtung.
Es ist gut dokumentiert, dass sich mittels FLAIR pathologische Befunde im Hirn
mit einem hohen Kontrast darstellen lassen [44; 45; 46]. Dies gilt auch fur
ischamische Lasionen [44; 47; 48], und es besteht kein Zweifel, dass die
FLAIR-Bildgebung ischdmische Lasionen einige Tage nach Schlaganfall mit
einer hohen Sensitivitat identifiziert [49; 50; 51]. Allerdings liegen bisher nur
wenige Studien vor die sich mit der Anwendung der FLAIR-Bildgebung
innerhalb der ersten Stunden nach Schlaganfall beschaftigen. Vergleichbar mit

den vorliegenden Ergebnissen, fand eine im Jahre 2001 veré6ffentlichte Studie
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bei insgesamt 117 Patienten eine deutlich niedrigere Sensitivitat des FLAIR
(29%) im Vergleich zum DWI (95%), wobei allerdings nur insgesamt 14
Patienten innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn untersucht wurden
[52]. In anderen Studien mit kleineren Sichproben konnten im Gegensatz hierzu
bereits innerhalb der ersten Stunden nach einem Hirninfarkt bei einigen
Patienten akute ischamische Lasionen auf FLAIR-Sequenzen identifiziert
werden: so fanden z.B. Noguchi et al. in einer Studie bei 19 Patienten und 3
Ratern einen deutlichen Vorteil des FLAIR gegeniber der konventionellen T2-
Wichtung, wenn es um die frihe Erkennung von Infarkten geht [48]. In einer
weiteren Studie mit 34 Patienten, die innerhalb von 12 Stunden nach
Symptombeginn untersucht wurden, war beim FLAIR die Erkennung akuter
Lasionen mit guter Ubereinstimmung (k = 0,81) zwischen mehreren Ratern
madglich [53]. Und in einer von Oppenheim et al. veréffentlichten Untersuchung,
die insgesamt 91 Patienten in einem Zeitfenster zwischen 80 Minuten und 48
Stunden nach Symptombeginn einschloss, erreichte das Akut-Schlaganfall-
MRT, bestehend aus DWI und FLAIR, eine Sensitivitdt von 98% sowie eine

Spezifitat von 100% [51].

4.2  Zeitabhangigkeit ischamischer Lasionen im FLAIR

Die vorliegende Arbeit ist die erste Studie, die eine klare Beziehung zwischen
der Zeit von Symptombeginn bis MRT-Akquisition und der Detektierbarkeit
ischamischer Lasionen auf FLAIR-Sequenzen innerhalb der ersten 6 Stunden
nach Schlaganfall zeigt. Der Anteil im FLAIR sichtbarer akuter ischamischer
Lasionen steigerte sich von 50% innerhalb von 3 Stunden auf tber 90% im
Zeitfenster 3-6 Stunden nach Symptombeginn. Dieses Ergebnis bestatigt die
Annahme, dass ischamische Lasionen im Verlauf der ersten Stunden nach
Ereignis in der FLAIR-Bildgebung sichtbar werden. Wird die Bildgebung sehr
frih innerhalb der ersten Stunden nach Schlaganfall durchgefiuhrt, stellt die
Kombination aus einer sichtbaren ischamischen L&sion auf dem DWI,
zusammen mit einem normalen T2wl oder FLAIR einen typischen Befund beim
ischamischen Schlaganfall dar [54; 55; 56]. Dementsprechend konnten auch
beim experimentellen Schlaganfall verschiedene Studien zeigen, dass innerhalb
der ersten 2-3 Stunden nach experimentell induziertem Hirnfinarkt mittels T2-

gewichteter Sequenzen keine Lasionen nachweisbar waren [57; 58; 59].
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Die Tatsache, dass die Signalveranderungen in der FLAIR-Bildgebung in einem
bestimmten zeitlichen Verlauf zu beobachten sind, erscheint dabei
einleuchtend, wenn man sich die Grundlagen des FLAIR-Signals sowie die
pathophysiologischen Veranderungen innerhalb der ersten Stunden nach
ischAmischem Hirninfarkt ins Gedachtnis ruft. Das Grundprinzip der FLAIR-
Bildgebung stellt eine starke T2-Wichtung dar. Diese wird mit einem ,inversion
recovery” Puls kombiniert, womit das Liquorsignal effektiv unterdriickt werden
kann [44; 45]. T2-gewichtete Sequenzen sind bekannt fir ihre gute Sensitivitat
bei pathologischen Veranderungen innerhalb der Hirnsubstanz, besonders auch
zum Nachweis eines Odems, wie es z.B. im Rahmen einer Ischamie zu
beobachten ist [60].

Die Veranderungen des Wassergehalts im Gewebe nach einem ischamischen
Infarkt folgen einem charakteristischen Schema: zunachst kommt es durch den
Abfall der Hirndurchblutung unter eine kritische Schwelle zum Abreil3en des
Energiemetabolismus mit der Folge eines zytotoxischen Odems, welches durch
eine Reduktion des ADC in der Diffusionsbildgebung schon Minuten nach dem
Infarkt nachgewiesen werden kann [61; 58; 23]. Im Verlauf der folgenden 1-4
Stunden steigt die Gewebsosmolalitat an, begleitet von einer Netto-Zunahme
von Wasser [62; 63], so bildet sich das klassische vasogene Odem [64]. Dieser
absolute Anstieg der Wasserkonzentration kann sowohl mit T1- als auch mit T2-
gewichteten Sequenzen dargestellt werden [61; 65; 66] und bildet die Basis der
Signalverdnderungen, die im Rahmen der ersten Stunden nach Schlaganfall auf
FLAIR-Sequenzen gesehen werden kdnnen. Neuere Arbeiten unter
Verwendung quantitativer T2-Bildgebung konnten auch beim Menschen eine
stetige Zunahme der T2-Relaxationszeit mit zunehmender Zeit seit
Symptombeginn nachweisen [67].

4.3 Vergleich des FLAIR mit der CT-Bildgebung

Die pathophysiologische Basis der Hyperintensitaten beim akuten Schlaganfall
in der FLAIR-Bildgebung ist vergleichbar mit frihen Ischamiezeichen im CT
[68]. Die Sensitivitat der Computertomographie ohne Kontrastmittelverstarkung

fur friihe Ischamiezeichen sowie das ,interobserver agreement” wurden in
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zahlreichen Studien untersucht. Im Rahmen einer systematischen
Literaturrecherche zeigte sich, dass die Sensitivitat des CT fur frihe
Ischamiezeichen (z.B. Hypoattenuation), welche pathophysiologisch mit den
Hyperintensitaten im FLAIR vergleichbar sind, zwischen 20% und 87% liegt,
wobei der Mittelwert 66% betragt [69]. Diese Ergebnisse sind durchaus mit den
Ergebnissen dieser Studie zur Sensitivitat des FLAIR vergleichbar. Auch das
.nterobserver agreement” der frihen CT-Zeichen scheint mit den Ergebnissen
fur akute FLAIR-L&sionen vergleichbar zu sein. So wurden in der CT-Studie
Agreement-Werte zwischen 45 und 78% gemessen. Die Kappa-Werte reichten
von 0.14 bis 0.78 [69].

Trainingsprogramme zur Detektion von Ischamiefriihzeichen im CT flhrten zu
einer Steigerung der korrekten Bewertungen, was sich auch in einer Steigerung
des ,interobserver agreement” von 69% auf 77% niederschlug [49]. Langjahrige
Erfahrung in der Beurteilung von Akut-Schlaganfall-CT's allein fihrte hingegen
nicht zu einer verbesserten Erkennung friher Ischamiezeichen [70].
Moglicherweise kdnnten vergleichbare spezifische Trainingsprogramme helfen,
die Interrater-Reliabilitat bei der Beurteilung friher Ischamiezeichen im FLAIR
zu verbessern. Die an unserer Studie teilnehmenden Rater erhielten detaillierte
Instruktionen zur Bewertung der Bilder und waren alle in der
Schlaganfallbildgebung erfahren, ein spezielles Training zu akuten FLAIR-
Lasionen fand allerdings nicht statt. Hierzu wéare in Zukunft eine Studie zum
Effekt von Trainingsprogrammen auf die Detektionsrate akuter ischamischer
Lasionen in der FLAIR-Bildgebung vorstellbar.

4.4  Einfluss der Lasionsgrof3e auf die Sichtbarkeit ischamischer
Lasionen auf dem FLAIR

Neben der Zeit von Symptombeginn bis MRT-Akquisition erwies sich nur die
GroRRe der DWI-Lasion, eingeschétzt anhand des ASPECTS-Scores, als ein
unabhangiger Pradiktor der Sichtbarkeit von FLAIR-L&sionen. Dieser
Zusammenhang zwischen Lasionsgrof3e und Sichtbarkeit erscheint
einleuchtend. Da die Wasserzunahme im Gewebe in den ersten Stunden nur
sehr gering ist, ist auch die dazugehdrige T2-Verlangerung gering [68] und
somit der Kontrast akuter ischamischer Lasionen in der FLAIR-Bildgebung nur

schwach. Diese Tatsache limitiert die Mdglichkeit des Nachweises kleinerer
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Lasionen, da auch die Summe der Signalverdnderung nur sehr gering ist,
wéahrend groRere Lasionen in der Summe, auch bei geringem Kontrast, eine

gro3ere Signalveranderung zeigen.

In dieser Stichprobe war lediglich bei zwei Patienten jenseits von 3 Stunden im
FLAIR die akute ischdmische L&sion auch in Kenntnis des DWI nicht sichtbar.
Bei beiden Patienten waren die Lasionen klein (mit einem ASPECTS-Score von
9 Punkten, verglichen mit dem medianen ASPECTS-Score von 7 fur die
gesamte Stichprobe). Insbesondere bei kleinen Hirninfarkten ist also Vorsicht
geboten, wenn die vorgeschlagenen Bildgebungsparameter herangezogen
werden sollen, um eine zeitliche Einordnung akuter ischamischer Lasionen

vorzunehmen.

45 Einfluss der Leukaraiose auf die Sichtbarkeit i schamischer Lasion
auf dem FLAIR

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass das Vorliegen ausgepragter
Veranderungen der weil3en Substanz in dieser Studie die Sichtbarkeit
ischamischer Lasionen nicht beeinflusste. Eine erschwerte Abgrenzung akuter
Lasionen gegeniber ausgedehnten mikroangiopathischen Veréanderungen oder
die Fehlinterpretation alterer Lasionen als akut wére nicht tberraschend
gewesen. Die deutlich niedrigere Sensitivitat der FLAIR-Bildgebung bei initialer
Beurteilung ohne Kenntnis des DWI im Vergleich zur zweiten Beurteilung in
Kenntnis des DW!I spricht allerdings dafir, dass die Beurteiler in der
vorliegenden Studie in unsicheren Fallen eher konservativ an die Beurteilung
der FLAIR-Bilder herangingen und eine FLAIR-L&sion nur dann als sichtbar und
verdachtig auf eine akute Ischamie bewertet wurde, wenn der Rater sich in
diesem Fall sehr sicher war. Dies konnte die Beurteiler davor geschuitzt haben,
chronische Lasionen falschlicherweise als akut zu klassifizieren. Das
unterschiedliche Verteilungsmuster chronischer mikroangiopathischer Lasionen
in der weilRen Substanz im Vergeich zu den Uberwiegend territorial verteilten
akuten ischdmischen Lasionen in dieser Stichprobe mag ebenfalls eine Rolle
gespielt haben.

-33-



4.6  Moglichkeiten und Grenzen des ,FLAIR-DWI-Mismat  ch“-Konzeptes

Aus klinischer Sicht stellt die Moglichkeit, Gber ein Mismatch zwischen
positivem DWI und negativem FLAIR die Einordnung akuter ischamischer
Lasionen in ein Zeitfenster < 3h Stunden mit einer hohen Spezifitat sowie einem
hohen positiven pradiktiven Wert vorzunehmen das wichtigste Ergebnis der
vorliegenden Studie dar. Bei der Verwendung dieser Konstellation zur
Identifikation von Patienten, die sich noch innerhalb des 3-Stunden-Zeitfensters
befinden, gab es nur 2 Fehleinschatzungen. Vor dem Hintergrund der
Ergebnisse der dritten European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS 3)
mit einem Nachweis der Effektivitat der systemischen Thrombolyse mit rtPA bis
zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn [18], priften entsprechend auch wir die
pradiktiven Werte des “DWI-FLAIR-Mismatch” fir die Einordnung von Patienten
ins Zeitfenster <4.5 Stunden. Hierbei blieben Spezifitat (0.89) und positiver
pradiktiver Wert (0.97) vergleichbar hoch, wahrend Sensitivitat (0.38) und
negativer pradiktiver Wert (0.12) weiter abnahmen. Dies mag im Wesentlichen
daran liegen, dass bei der Mehrzahl der Patienten akute ischamische Lasionen
bereits vor Ablauf von 4,5 Stunden im FLAIR-BIld sichtbar werden. In
Anbetracht der Tatsache, dass die Zahl der im Zeitfenster jenseits von 4,5
Stunden untersuchten Patienten in dieser Studie relativ klein war (n=9), sollten

diese Ergebnisse insgesamt jedoch mit Vorsicht bewertet werden.

Eine der Einschrankungen fur die mogliche Verwendung eines negativen FLAIR
als einen Surrogatparameter fur die bereits vergangene Zeit seit
Symptombeginn sind die niedrige Sensitivitat (48%) und der niedrige negative
pradiktive Wert (43%) fur die Einordnung von Patienten in ein Zeitfenster < 3
Stunden. Bei isolierter Verwendung des Kriteriums ,DWI-FLAIR-Mismatch® zur
Identifikation von Patienten im Zeitfenster bis 3 Stunden nach Symptombeginn
wirde man im Mittel einen von zwei Patienten mit Schlaganfall tbersehen und
falschlicherweise als bereits jenseits von 3 Stunden einschatzen. Zukunftige
Studien sollten zusatzliche Parameter auf eine moégliche Verwendung als
Surrogatparameter des Lasionsalters untersuchen, so zum Beispiel aus der
Diffusionstensorbildgebung resultierende Kenngréf3en, wie die fraktionelle

Anisotropie (FA) oder T1-Relaxationszeit, einbeziehen [71]. Auch eine
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Quantifizierung der T2-Relaxationszeit bzw. der Signalverdnderungen in der

FLAIR-Bildgebung konnte eine verbesserte Einordnung ermdéglichen [67].

Der mit 50% hohe Anteil sichtbarer akuter Lasionen im FLAIR bei Patienten
innerhalb des 3-Stunden-Zeitfensters ist vor dem Hintergrund der Tatsache
bemerkenswert, dass in den letzten Jahren von verschiedenen Autoren eine
sichtbar ischdmische Lasion im FLAIR als Kontraindikation gegen eine
intravendse Thrombolyse ins Feld gefiuihrt wurde [72]. Fir ein solches Vorgehen
gibt es keine Evidenz, und die Daten dieser Studie mit einem Anteil von 50%
sichtbaren FLAIR-L&sionen bei Patienten <3 Stunden sprechen klar dagegen.
Bei ansonsten fir eine Thrombolyse in Frage kommenden Patienten darf eine
im FLAIR bereits sichtbare Signalveranderung im Bereich der ischamischen

Lasion kein Grund sein, von der Thrombolyse Abstand zu nehmen.

Eine weitere Einschrankung der FLAIR-Bildgebung zeigte sich in der Tatsache,
dass FLAIR-Sequenzen, aufgrund der im Vergleich zum DWI langeren
Akquisitionszeit, deutlich anféalliger fir Bewegungsartefakte sind. So musste im
Rahmen der Studie ein hoherer Prozentsatz an FLAIR-Bildern aufgrund
schlechter Bildqualitat von der Analyse ausgeschlossen werden. Der Einschluss
dieser Bilder in eine intention to treat-Analyse resultierte in einer noch
niedrigeren Sensitivitat und einem niedrigeren negativ pradiktivem Wert flr ein
negatives FLAIR zur Identifikation von Patienten, die sich innerhalb 3 Stunden
befanden. Spezifitdt sowie positiv pradiktiver Wert blieben hingegen auch in
dieser Analyse hoch. Aul3erdem ist zu bemerken, dass das Agreement
zwischen den Ratern beim FLAIR deutlich schlechter ausfallt als beim DWI. Da
ein Konsensus-Rating zwischen 2 oder mehr Ratern in der klinischen Situation
unrealistisch erscheint, durfte sich, abhangig von der Erfahrung des
diensthabenden Neurologen bzw. Neuroradiologen, eine noch gré3ere

Variabilitat in der Beurteilung akuter FLAIR-L&sionen ergeben.
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4.7  Bildgebungsgesteuerte Thrombolyse bei ,wake-up- stroke*

Bei bis zu 25% der Patienten mit akutem Schlaganfall treten die Symptome im
Schlaf auf und werden erst mit dem Erwachen bemerkt [31; 32]. Diese
Patienten sind aufgrund der fehlenden Information tUber das Zeitfenster
zwischen Symptombeginn und MRT-Akquisition in aller Regel, entsprechend
den Empfehlungen nationaler und internationaler Leitlinien, von der Behandlung
mit intravendser Thrombolyse ausgeschlossen. Mehrere Arbeiten haben
gezeigt, dass sowohl die Lasionsvolumina als auch die Haufigkeit von
Infarktfriihzeichen bei Patienten mit “wake-up-stroke® vergleichbar sind mit
denen von Patienten mit bekanntem Zeitpunkt des Symptombeginns [31; 32;
34], so dass davon auszugehen ist, dass zumindest ein Teil dieser Patienten
sich noch in einem Zeitfenster befindet, in dem er von einer Thrombolyse

profitieren kdnnte.

Mit Hilfe der Ergebnisse der vorliegenden Studie konnte es nun méglich sein,
das Alter des Infarktes anhand des ,DWI-FLAIR-Mismatch” zu bestimmen bzw.
sich ihm zumindest anzunahern. Eine solche Verwendung der FLAIR-
Bildgebung als zusatzlichen Surrogatparameter fir das Lasionsalter konnte die
Durchfuihrung einer bildgebungsgesteuerten Thrombolyse bei Patienten mit
.wake-up-stroke" ermdglichen. Es wére auf diese Weise mdglich, einer grof3en
Zahl Patienten, die mit einer Schlaganfallsymptomatik erwachen, mit einer
erwiesenermafen effektiven Akutbehandlung zu helfen. Zur Uberpriifung der
Effektivitat und Sicherheit einer bildgebungsgesteuerten Thrombolyse mithilfe
des ,DWI-FLAIR-Mismatch” musste allerdings zunachst eine randomisierte,
kontrollierte Studie bei Patienten mit unbekanntem Zeitpunkt des

Symptombeginns durchgefihrt werden.

-36 -



4.8 Grenzen der Arbeit

Es ist nicht auszuschliel3en, dass die Ergebnisse der Studie infolge der
gezielten Nutzung der MRT als primarem Diagnostikum durch einen Selektions-
Bias verfalscht werden. Eine weitere Einschrankung der vorliegenden Arbeit
stellt die Tatsache dar, dass sich die Patienten nicht gleichméafig tber die
verschiedenen Zeitfenster verteilten. Besonders in der 6. Stunde war die Zahl
der Patienten begrenzt. Aus diesem Grund konnte keine Auswertung mit einer
noch héheren Auflésung der Zeitabschnitte durchgefuhrt werden. Es wurden
zudem keine Daten darliber erhoben, wie viele Patienten nicht im MRT
untersucht und somit auch nicht in die Studie eingeschlossen werden konnten.
Ebenso ist es denkbar, dass in Einzelfallen die Zeit seit Symptombeginn durch
unklare oder verwirrende Informationen falsch erfasst wurde. Weiterhin ist zu
bemerken, dass die Studie eine retrospektive Erhebung an einem Schlaganfall-
Zentrum in einer Metropole darstellt und somit mdoglicherweise nicht die

Versorgungssituation in der Mehrzahl der Kliniken reprasentiert.

4.9  Perspektiven

Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich um eine restrospektive Analyse der
Daten eines Schlaganfallzentrums. Bevor die Ergebnisse Verwendung in der
klinischen Routine finden, missen sie in einem nachsten Schritt in einer
prospektiven, multizentrischen Studie an einer grol3eren Stichprobe
reproduziert werden. Eine zukinftige Studie sollte weiterhin versuchen, grof3ere
Patientenzahlen innerhalb der allerersten Stunden nach Symptombeginn, sowie
in und jenseits der 6. Stunde einzuschlieRen. Ein zweiter, wiinschenswerter
Schritt ware in der Folge eine randomisierte kontrollierte Studie zur MRT-
basierten Thrombolyse bei Patienten mit unbekanntem Zeitpunkt des
Symptombeginns unter Verwendung von DWI und FLAIR. Nur eine solche
Studie wird die Effektivitat und Sicherheit der Verwendung der vorgeschlagenen
MRT-Parameter zur Patientenauswabhl fur eine Thrombolyse nachweisen und

bestatigen kdnnen.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von
Jluid attenuated inversion recovery* (FLAIR)-Bildern zusammen mit der
difffsuionsgewichteten Bildgebung (diffusion weighted imaging, DWI) bei akuter
zerebraler Ischamie eine zeitliche Einordnung akuter ischamischer Lasionen bei
unbekanntem Zeitfenster erméglicht. Es wurden in der Akutdiagnostik,
innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn, angefertigte DWI- und FLAIR-
Bilder von 120 Patienten mit akutem Hirninfarkt von 4 erfahrenen Ratern im
Hinblick auf die Sichtbarkeit akuter ischamischer Lasionen ausgewertet. Dabei
zeigte sich, dass bei Kenntnis des DWI deutlich mehr akute ischamische
Lasionen im FLAIR-BIld identifiziert wurden, als bei Beurteilung des FLAIR ohne
Kenntnis des DWI. Weiterhin zeigte sich ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen der Zeit seit Symptombeginn und der Sichtbarkeit akuter
ischamischer Lasionen im FLAIR-Bild mit einer deutlichen Zunahme der
Sichtbarkeit mit zunehmender Zeit. Jenseits von drei Stunden nach
Symptombeginn war bei tber 90% der Patienten eine aute ischamische L&sion
im FLAIR-Bild nachzuweisen. Ausserdem befanden sich Patienten mit
nachweisbarer DWI-Lasion aber ohne hyperintense FLAIR-Lasion mit einer
Uber 90%igen Wahrscheinlichkeit noch innerhalb der ersten 3 Stunden nach
Symptombeginn. Allerdings zeigte das DWI-FLAIR-Mismatch eine niedrige
Sensitivitat, da nahezu bei der Hélfte aller Patienten im 3-Stunden-Zeitfenster
bereits FLAIR-Lasionen nachweisbar waren. Damit scheint die Kombination
beider Sequenzen Uber ein ,Mismatch* zwischen DWI und FLAIR das Potential
zu haben, Patienten mit unbekanntem Zeitpunkt des Symptombeginns zu
identifizieren, die sich noch in einem Zeitfenster befinden, in welchem eine
Thrombolyse nachweisbar sicher und wirksam ist. Mdglicherweise wird das
DWI-FLAIR-Mismatch in Zukunft helfen kénnen, Patienten mit unbekanntem
Zeitfenster (z.B. “wake-up-stroke*) fur eine Thrombolyse auszuwahlen, fur die
bisher keine spezifische Akuttherapie zur Verfligung steht. Bevor die
Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse der Daten eines
Schlaganfallzentrums Eingang in die klinische Routine finden, sollten sie in
einem nachsten Schritt, im Rahmen einer prospektiven Studie, Uberpruft

werden.

- 38 -



6 Glossar

(c)CT
MRT

A.

Aa.
FLAIR
DWI
PWI
ADC

ca.
ECASS

EKG
EPI
FOV

kg

mg
min

ml
mmHg
MRA
NIHSS

NO
pCO2
rCBF

rCBvV
MTT

ITPA

(craniales) Computertomogramm

Magnetresonanztomographie
Arteria

Arteriae

Fluid Attenuated Inversion Recovery
Diffusion weighted imaging
Perfusion weighted imaging
Apparent Diffusion Coefficient

cirka

European Cooperative Acute Stroke
Study

Elektrokardiogramm
Echo-planar-imaging

Field of View

Kilogramm

Gramm

Milligramm

Minute

Milliliter

Millimeter Quecksilbersaule
Magnetresonanzangiographie

National Institute of Health Stroke Scale
Stickstoffmonoxid

Sauerstoff

Kohlendioxydpartialdruck

relativer cerebraler Blutfluss

relatives cerebrales Blutvolumen
relative mittlere Transitzeit

recombinant  Tissue Plasminogen

Activator
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SAB

SAE

TE
TIA
TR
TTP
FOV
WHO
z.B.
Abb.
evt.
etc.
NIH

(P)UK

NINDS

KM

Sekunde

Subarachnoidalblutung
Subkortikale arteriosklerotische
Enzephalopathie

Tesla

Echotime

transitorische ischamische Attacke
Time to repeat

Time to peak

Field of view

World Health Organization

zum Beispiel

Abbildung

eventuell

et cetera

National Institue of Health
(pro)-Urokinase

National Institute of Neurological
Disorders and Stroke

Kontrastmittel
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11 Anhang

NIH STROKE SCALE ITEM
la. LOC

Seoring Definitions

{O-alert and responsive

|=arcusable to minor stinlation
2=arcusable only to painfil stimulation
3—reflex reponses or unarousable

b, LOC Questions--Ask pt's age and month.
Must be exact.

{=Bath correct
|=Ome correct (or dysarthria, intubated, foreign lang)
2=Neither correct

le. Commands--open/close eyes, grip and release
commands or

{0—-Both correct (ok if impaired by weakness)

Dall’s.

non-paretic hand, (Other 1-step |=Ome correct
mmIfI ok) 2=Neither correct
2. Best Gaze--Horizontal EOM by voluntaryor || (=Normal

I—Ea:tialgaze alsy; abnl gaze in | or both eyes
%—Olﬁmed eye :feviation or total paresis which cannot be overcome by
5.

primace to pam.

3. Visual Field--Use visual threat if nec. If 0-No visual loss

menocular, seore field of good eye. 1=Partial hemiancpia, quadrantanopia, extinetion
2=Complete hemianopia
3=Bilateral hemianopia or blindness

4. Facial Palsy--If stuporous, check symmetry of || (—Normal

|=minor paralysis, flat NLF, asymm smile
2—partial paralysis (lower face=/MN)
3=complete paralysis (upper & lower face)

5. Motor Arm-arms outstretched 90 deg (sitting)
or 45 deg (supine) for 10 secs. Encourage best
effort. Circle paretic arm in score box

{O=No drift x 10 secs

1=Dirift but doesn’t hit bed

2—Some antigravity effort, but can’t sustain
3=Noantigravity e but even miminal mvt counts
A4=No movernent at all

X=unable to assess due to amputation, fusion, fx, ete.

LorR

6. Motor Leg—raise leg to 30 deg supine x 5 secs.

{O=No drift x 5 secs

1=Dirift but doesn’t hit bed

2—Some antigravity effort, but can’t sustain
3=Noantigravity e but even miminal mvt counts
A=No moverment at all

X=unable to assess due to amputation, fusion, fx, ete.

LorR

7. Limb Ataxia-check ﬁn%_er-mse-ﬁnger ;
heel-shin; and score only 1f out of propartion to

paralysis

{=No ataxia {or aphasic, hemiplegic)
|=ataxia in upper ar lower extremity
2—ataxia in upper AND lower extremi

X—umable to assess due to amputation, fusion, fx, ete.

LorR

8. Sensory--Use safety pin. Check primace or
withdrawal if stuporous. Score only
stroke-related losses.

O-Normal
|=111d-mod unilateral loss but pt aware of touch (or aphasic, confused)
2=Total loss, pt unaware of to Coma, hilateral loss

9. Best Language--Descr ibe cookie jar picture,
name objects, read sentences. May use repeating,

writing, sterecpnosis

1:ll_N'ldl:l:u::d phasia; (diff but part] hensible)
=i ld- ] a partly comprehensible
2—severe aphasia: (almost no info ex

3=mute, global aphasia, coma. No | step commands

10. Dysarthria--read list of words

J=Normal

|-mild-mod; sharred but ntelligible
2—severe; unintelligible or mute
X=intubation or mech barrier

| 1 Extinetion/Neglect-- simultaneously touch
patient on both hands, show fingers in Lc:rl‘.h vis
fields, ask about deficit, left hand.

{-Normal, none detected. (vis loss alone)
|-Neglects or extinguishes to double sinult stimulation in any modality
vis, aud, sens, spatial, body parts)

=profound negleet in more than one modality

Anhang 1: NIHSS-Score
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Fatirnteietibel Gilie rechils sifetn
Zutreifesde Aussrgen bille aaknewsen

la. Bewusstseinszustand

Wach wunmittelbar antwartend

Benommen, sber durch geringe Stimulstion
zum Befolgen won Aufforderungen, Antwarten
oder Reaktionen zu bewegen

Stupariis, bedarf weederholter Stimulation um

aufmerkzarm zu sein, oder st samnolent und
hedarf starker oder schmerzhafier Stimuli zum

o
(8%

Erziclen von Bewegungen [keine Stereotypien) (0} 2
® Korma, antwortel nur mil moterischen oder

wegelativen fiellexen oder reagiert gar nichl,

ish schilaff und ohne Reflexe 3

1h. Fragen zum Bewusstseinszustand

fsnat, Alter des Patienten
= Beantwartel beide Fragen richtig Cro
& Beantwortet eine Frage richtig D 1

1c.

Beantwortet keine Frage rachitig

Aufforderungen zur Ermittiung des
Bewusstseinszustandes

Augen Gffnen und schlicfien, Faust machen und
dffnen [nicht parctische Hand), gof. Pantomime

Oz

= Fiihrt bekde Aufgaben richiig aus o
= Fihrt eine Aufgabe richtig aus @B
* Fihrt keine Aufgabe richtg aus l:} 2
2. Blickbewegungen

Blick folgt dem Finger des Untersuchers
8 hlarmal D 1]
* Partiedle Blickparese. Dieser Punktwert wird

vergeben, wenn die Blickrichtung von einem

oder beiden Augen abnoemal ist, jedoch keine

farcierte Blickdeviation ader komplette

Blckparese besteht O
®= Forcierte Blickdeviation oder komplette

Biickparese, die durch Ausfiihren des ekulocephalen

Reflexes nicht dberwunden werden kann BF

1, Gesichtsfelder

Visuelle Gesten oder Finger zBhlen
* Keine Gesichisfeldeinschrankung Do
= Parlielle Hemianopsie SF!
* Komplette Hemianopsie Oz
* Biaterale Hemianopsie (3

[Blindhest inkl, kortkaler Blincheit)

4, Facialisparese
Zihne zeigen, Stirm runzeln, Awgen schiiclien

# Normale symmetrische Bewegungen o
# Geringe Parese {abgeflachte Nasolahialfalte,

Asymmetric heim Lacheln) O
* Partielle Parese fvolistindige oder fast

vollstindlge Parese des unteren Gesichis) {2

* Vollstandige Parese von ein oder swei Seiten
|Fehben von Bewegungen im oberen wnd
unteren Teil des Gesichis

5./ 6. Motorik von Armen und Beinen

5. Arme
Arme in 90° Position bringen
* Kein Absinken, die Extremitat
wird dher 10 Sekunden in der 907
[oder 457 Position gehelten
& Abcinken, Extreritit wird zunachst
bei 80° foder 45°) gehalten, sinkt aber
wine Allauf von 10 Sekunden ab;
das Bett oder eine andere Unterlage

Oa

links rechts

Do __ Do

wird nicht beriihrt O (@R

* Anhcben gegen Schwerkratt mibglich;
Extremitat kann die 90° [oder 457
Position nechit ereichen ader halten,
sinkt auf das Bett ab, kann aber gegen
Schwerkraft angehoben werden

= Kein [aktives) Anheben gegen

2_ Dz

Schwerkraft, Extremitat £ Oa_0Oa

= Keine Bewegung

= Ampuatation, Geknkversteifung
Bewertung mit % = JAmputation” bitte als O-zibklen
bitte erkidnen:

Oa__0Os
Oa Da

G. Beine
Beine In 45° Position bringen
= [in Absinken, Bein bleibt Uber

5 Sehunden in der 307 Position Cio

* Absinken, Bean sinktam Ende der
5 Schundenperiode, beriihrt das
Bett jedoch nicht

= Aktive Bewegung gegen Schwerskraft,
das Bein sankt binnen 5 Sekunden
aul das Bett ab, kann aber gegen
die Schwerkralt genoben werden

* Kein Anheben gegen die
Schwerkraft, Bein il sofort
auf das Bett

® feine Bewegung

= Amputation, Gelenkyersteifung Oa
Bewertung mit 9 = _Ampulation® bitte als 0 fihlen

bitte erklgren:

Hinks rechis

o

o O

Dz2_ D2

Qa_0as
Os_0Oa
®F ]

Punkte: | |

Pumkte | [

Anhang 2a: NIHSS-Bogen, UKE Hamburg (Seite 1)
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7. Extremititen Ataxie 9. Sprache
Finger-Mase-Finger baw. Ferse-Hacke-Versuch Bencrnung von Gegenstinden, Beschreibung des
* Fehlemd Do Bildes, Lesen der Satzliste
= Keine Aphosie normel D o
= Ineiner Extremitat vorhanden C} 1 ® Leiehte s mittelschwere Aphasae, dewtliche
Eavschrankung der Wertflissigheit oder des
= |j ewel Extremibaten worhanden C:I 2 Sprachverstandnisaes, keine rebevanie Einschednkung
von Umifang und Art des Ausdrackes e Ein-
Mur das ersle [tem Exbremilitenntae” sdhlen, dic schrinkuny des Sprachve rmidgens urdioder des
Wniderpurikle rechionlinker Acem bew. rectdesflinko Beim Sorachwerstindnisses macht die Unterhaltumng Gber
teenen pur der Information die vorgelegten Untersuchungsmatenalien jedoch
schwwierig bis unmiglich, Beispiclsweise kann der
Falty wirhanifer beslelt dic Atwie Untersscher in einer Unterhaltung diser dic
worgelegien Matenabien anhand der Antwort des
3 rnm i D 1 Patienten £in Bild oder eine Wortkarte zuandnen _D 1
- = Schwere Aphase, e gesamie Rommanikation
LA D ) findet dter fragmentierte Ausdewd kafomen statt
Der Zuhdrer muss gas Gesagte in grofiem Umiang
3 ’;'I';‘L't‘:;',::j';r:""""”""""‘"” — interpretiesen, machfragen oder erraten. Der
Urmifamg an Intermation, der susgetauschl werden
_________ kann, ist begrenzt, der Zuhbrer gt im
wesenthichen die Kommunikation. Der Unfersucher
Linkem Arm karin die vorgeleglen Materialen anhand der
5 Hen O Antworten des Patienten nicht zoorden Oz
. O 2 * Swmm, globale Aphasie, keing werwendbare
Sprachprodukton oder keim Sgrachverstandnis _O 3
» Apitation, Gelenkeersisiung 0 a
Witte erkliver: 10. mrmﬁe
Vorlesen der Wortlistc
............ » Narmal Qo
et Biin s |eicht bis mittedschwer; der Patien spricht
= Nen O gurnindest einige Worter vebwasahen und kann,
sehlirmmstentalls nur mit Schwierigkeiten
o l_‘:l"" verstanden werdes CJ 1
s Amputation, Gelenkserseding D q & Schwer, die verwaschens Sprache des Patienten
e Erilinen: ist uryerstdndlich wnd beriht meht auf esner
Aphase oder Uersizigt d4as aul cine Aphasic
Furtickiuhrende Mall oder Fitient Ist st mmf o
anarthrisch 2
< hf:c"" S )1 o |rtubation ader andere mechanische
: Behinker ungen g
& 13 D? Hewisrtunn mit 9 = _Intubation ader ander
e charnsche He Il||1|||'4|||||_4-|'r|' Bitte il4 O gakiler
E :-::I‘:.Irl.rl:i-:lllr:,nﬁnlL-Ilh'l.'lllll{l.lll_u D 8 hitte erkfimen:
B. nsihilita
ﬁ:&:l-lf Sltir:itmﬂt: bei Armen, Beinen, 11, Auslischung und Nichtbeachtung
Kiirper, Gesicht (frither: Neglect)
s Mormal; kein Sensibilititsverlust o Verwendung der vorgngegangenen
& |pichter bis mittelschwerer Sessibifitirsveriust, Untersuchungen
Patient empfindet Madelstiche auf der betroftenen * Keine Abnormalitit . 2o
Seile as weniger scharf oder stumg! oder es ® Wisuelie, taktile, auditive, riumbiche oder
besteht ein Werlust des Oherfilchenschmerzes personenbezogerne Unaufmerksamkeit oder
filr Nadelstiche, doch nimmt der Batient die Aushischung tie der Uberprdfiing vin
Berdhrueg wahi O gleichreitiper biloteraler SUmulation in einer
& Sehwerer bis wollstand iger Sensibilitisverlust, dler sepsiblen {b:j'.glllﬂlrn O
Patient nimmt die Berdhrung von Gesicht Arim * Sthwere halbseitige u"““"'“'f”tﬁ'mk"t oter
und Ben meht wahr G > haibseitige Unaufmerksamkeit inmehbr alks einer
Oualitat. Kzin Erkennen der eigenen Hand oder
Drientierung nur zu einer Seite des Ragms (B

Punkte
T+

) der disibaien Vesinn Imeitin fir [pidemicingie urd Sarsimeddvin el nche B iheims - limss nitdl, Wimier, 1993

e TR

Anhang 2b: NIHSS-Bogen, UKE Hamburg (Seite 2)
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Patient — Nr:
PNR:-

A)FLAIE - Anfnahme:
1.) Schitzen sie die Qualitar des Bildes ein

£t

ausreichend

nicht suswe

riirar

2.3 Sehen sie eine schimische Lazion:
3
Nein
3.) Seita der Lision;
reches
links

4.0 Welche Avsprazung har die Ischamia- (ASPECTE):

subcordcale Sk mren: C

coricale Smukmren:

Summe:

5.1 Selken sie wairere patholoz. Verdinderungan

) alrer Himinfarko

1) Mikroangioparthee

3.) mmacerebrale Blunmzen

4.) Mikroblumngen

L

-3 Tumora

6.) enmindliche Lasionen

7.3 Andares

Freitext: (bime Fuckseite verwanden)

EyDWI - Aufnahme:
1.} Schitzen sie dis Qualitat des Bildss em:

FLL

zusreichend

nicht auswerthar

1.1 Seben sie eine ischimische Tasion:

i3

ain

3.) Seite der Laston:

rechis

lmks

4.) Welche Avspragnng hat die Ischamis: (ASPECTS)

L) FLAIR bei gleichzeitizer Betrachiung der DWI:
1) Sehen sie pine ischimdscha Lision:

Ja

-

Wil

2.} Seiwe dar Lasion

3} Welche Anspragung hat dis Ischinue: (ASPECTS)

L]

saboorncale Smakmren:

cormicale Smukmran

[*

.1 Wie erscheinr die Laston nn Vel zum FLATRT

srofber

sleich zrob

kleiner

§.) Seben sie wairere patholoz Verindemingen:

1.3 alter Hinzinfarkt

2.y Mikroangiopathis

3.) inwacerebrale Bloningen

4.} Mikroblumngen

5.) Tumaore

.} enrzindliche Lisionsn

7.} Anderes:

snbcorticale Stuknren: C

L

corticale Smukmren- I

M1

M2

M3

4

JTE]

NG

Har dis Kermmis der DWT die Beurteilung der FLAIR.

Ja
Nain
Frettext.  (bime Rickseite vermenden)
5) Mikroangiopathis (Fazekas-Scoral:
PVML 1
DWVML 0
=
3

Anhang 3: Scoring-Sheet
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