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1. Einleitung

Der ischidmische Schlaganfall entwickelt sich in Folge einer akuten Durchblutungsstérung
umschriebener Hirnareale auf der Basis eines Gefil3verschlusses intra- oder extrakranieller
hirnversorgender Arterien. Das Ausmal} der klinischen Manifestation und die weitere Pro-
gnose wird im Wesentlichen von der Lokalisation des Gefa3verschlusses und der Dauer
der Durchblutungsminderung beeinflusst. Die systemische Thrombolysebehandlung ist
eine effektive Maflnahme um im Rahmen der Akutbehandlung durch Rekanalisation des
Gefillverschlusses die zerebrale Perfusion wiederherzustellen und die Ischimieschwelle
fir das Hirnparenchym zu erhohen. Limitiert wird die Finsetzbarkeit der Thrombolysebe-
handlung durch das Zeitfenster (innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn) und die
Gefahr der intrazerebralen Blutung. Die bildgebende Diagnostik mit verschiedenen MR-
Sequenzen ist fir die Selektierung geeigneter Patienten, die von einer Lysebehandlung
profitieren wiirden, ein entscheidender Baustein des Schlaganfallmanagements. Eine be-
sondere Bedeutung kommt hierbei dem Mismatch zwischen Perfusions- und Diffusions-
storung (PWI-DWI-Mismatch) zu, welches MR-tomographische Korrelat der Penumbra
darstellt. Die Penumbra beschreibt die Gewebsareale mit eingeschrinkter zerebraler Perfu-
sion, bei denen eine Einschrinkung des Funktionsstoffwechsels besteht, der Strukturstoff-
wechsel jedoch weiterhin intakt ist. In der Penumbra ist im Gegensatz zum Infarktkern
noch keine endgitiltige strukturelle Schadigung eingetreten und das Gewebe kann somit von
einer Reperfsuion durch eine Thrombolysetherapie profitieren.

In dieser Arbeit soll mit Hilfe von diffusions- und perfusionsgewichteten MR-Untersuch-
ungsmethoden eine deskriptive Darstellung der anatomisch regionalen Lisionsverteilung
und Dynamik der Lisionsentwicklung beim ischdmischen Schlaganfall durch einen proxi-
malen Mediahauptstammverschluss erfolgen. Hintergrund dieser Arbeit ist die Uberlegung,
dass das Wissen um die Wahrscheinlichkeit mit der bestimmte Hirnregionen beim akuten
Schlaganfall initial oder im Verlauf betroffen sein konnen, sicherlich dazu beitragen kann
die therapeutischen Bemithungen und die Prognoseabschitzung weiter zu individualisieren
und zu optimieren. Weiterhin werden Verteilung und Verlauf der Lisionsentwicklung in
verschiedenen Subgruppen definiert durch das Zeitfenster der Behandlung oder das Auf-

treten einer Rekanalisation nach Therapie untersucht.
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2. Hintergrund

2.1. Epidemiologie des ischdmischen Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist die haufigste neurologische Erkrankung und rangiert in der Todesursa-
chenstatistik in den westlichen Industriestaaten hinter den kardiovaskuliren- und Tumor-
erkrankungen auf Platz 3 [Metzler-Posche et al. 2002]. Zudem stellt der Schlaganfall die hau-
figste Ursache fir bleibende Behinderung im Erwachsenenalter dar [Kolominsky-Rabas et al.
2002]. In der Bundesrepublik Deutschland verzeichnen wir pro Jahr zwischen 185.000 und
220.000 Schlaganfille. Daraus ldsst sich eine jihtliche Inzidenz von ca. 180 Fillen pro
100.000 Einwohner ableiten. Die Mortalititsrate innerhalb der ersten 28 Tage nach Sym-
ptombeginn betrigt nach Daten des Erlanger Schlaganfallregisters rund 20 Prozent, 29
Prozent innerhalb der ersten drei Monate und 37 Prozent innerhalb des ersten Jahres /Ko-
lominsky-Rabas ef al. 1996]. Einen wiederholten Schlaganfall erleiden 5-10 Prozent der
Patienten /[Morone et al. 1998). Im Durchschnitt sind Manner hdufiger betroffen als Frauen.
Die Schlaganfallinzidenz steigt mit zunehmenden Lebensalter. Nach den Daten des Erlan-
ger Schlaganfallregisters fallen dabei 51 Prozent der Schlaganfille in die Altersgruppe der
Uber 75-Jarigen [Kolominsky-Rabas et al. 2002]. Angesichts des demographischen Wandels in
Deutschland durch die Zunahme der Lebenserwartung ist trotz Priventionsmalnahmen in
Zukunft eine steigende Inzidenz und vor allem der Pravalenz des Schlaganfalls zu beftrch-
ten. Demnach stellt der Schlaganfall eine enorme 6konomische Belastung fir das Gesund-

heitssystem dar.

2.1.1 Atiologie des ischimischen Schlaganfalls

Schlaganfille lassen sich unterteilen in ischimische Hirninfarkte, intrazerebrale Blutungen
und Subarachnoidalblutungen; vielfach werden auch Hirn- und Sinusvenenthrombosen zu
den Schlaganfillen dazugezahlt. Der ischimische Schlaganfall stellt mit 80-85 Prozent aller
Schlaganfallsyndrome die héufigste Form dar. Bei der Frage nach der Klassifikation des
Schlaganfalls herrschte in den letzten Jahren eine lebhafte Diskussion. Der Hirninfarkt wird
sowohl nach klinischen als auch nach itiologischen Aspekten eingeteilt. Bei der Klassifika-
tion nach klinischen Geschichtspunkten ist vor allem die Reversibilitit der neurologischen
Funktionsausfille von ausschlaggebender Bedeutung. Kommt es innerhalb von 24 h nach
Symptombeginn zu Riickbildung der neurologischen Funktionsbeeintrichtigung spricht

man von einer transistorisch ischimischen Attacke (TTA). Nach Atiologie und Pathogenese
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unterscheidet man zwischen Mikroangipathie und Makroangiopathie. Mikroangiopathien
entstehen Infolge von Gefa3wanderkrankungen an kleine Arteriolen und verursachen la-
kunare Infarkte an Stammganglien und Hirnstamm. Die hdufigsten Ursachen von Makro-
angiopathien sind arteriosklerotisch bedingte Gefil3stenosen und Verschlisse oder throm-
boembolische Verschliisse der hirnversorgenden Gefille. Dabei werden Territorialinfarkte
im Versorgungsgebiet von hirnversorgenden Gefillen sowie himodynamische Infarkte als
Endstrom- und Grenzstrominfarkt verursacht. Das morphologische Charakteristikum fiir
einen Territorialinfarkt in der neuroradiologischen Bildgebung, ist die zu meist keilf6rmige
Ausdehnung des Infarkts im Versorgungsgebiet der betroffenen Arterie. Sind die Randbe-
zirke der Infarktregion ausreichend kollateralisiert so entstehen zentrale Infarkte [Poeck
2006]. Ursachen sind zumeist eine Makroangiopathie der zufithrednen extrakraniellen Arte-

rien oder kardiogene Embolien.

2.1.2 Risikofaktor fiir zerebrovaskulire Erkrankungen

Die arterielle Hypertonie ist neben dem Lebensalter der bedeutendste Risikofaktor fir den
ischamischen Schlaganfall /Bronner et al. 1995, Group SCR 1997] und ist wesentlich an der
Entstehung von Makro- und Mikroangiopathien beteiligt. In einer zusammfassenden
Auswertung von 17 weltweit durchgefiihrte Studien mit einem Kollektiv von 50.000 Pati-
enten konnte gezeigt werden, dass eine konsequente antihypertensive Behandlung mit einer
optimalen Blutdruckeinstellung zu einer Risikoreduktion von 42% fiir Schlaganfall fithrte
[Diener et al. 2003]. Ein ebenfalls wichtiger Risikofaktor fiir zerebrale Ischimien ist der Ni-
kotinabusus. Es konnte gezeigt werden, dass eine Nikotinabstinenz schon im ersten Jahr zu
einer Reduktion des Schlaganfalls um 50% fihrte /Goldstein et al. 2001]. Der Diabetes melli-
tus spielt bei der Entstehung von vaskuliren Erkrankungen eine wichtige Rolle. Dies be-
trifft insbesondere die Entstehung von FErkrankungen mit mirkroangiopathischer Pa-
thophysiologie, wie Retino-, Neprho- oder Polyneuropathie. Kardiale Erkrankungen sind
ebenfalls mit einem erhohten Schlaganfallrisiko assoziiert. Dabei sind vor allem das Vor-
hofflimmern, Vorhofseptumdefekte, Kardiomypathien und abgelaufene Myokardinfarkte
von wesentlicher Bedeutung. Diese Erkrankungen koénnen als Emboliequelle fungieren.
Die Makroangiopathie durch Atherosklerose der Halsgefil3e ist ebenfalls ein zerebrovasku-
lirer Risikofaktor mit gesichertem Kausalzusammenhang. Dabei bedeuten insbesondere
himodynamisch relevante Stenosen ein deutlich erhéhtes Risiko fiir zerebrovaskulire Erei-
gnisse. Eine Auflistung der klassischen Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall gib die Tabel-

le 1 wieder.
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Klassische Risikofaktoren der akuten zerebralen
Durchblutungsstérungen

Therapeutisch beeinflussbar Odds Ratio  Therapeutisch nicht beeinflussbar Odds Ratio
Vorhoffflimmern 3-18 Alter pro 10 Jahre x 2
Arterielle Hypertonus 3-5 Méannliches Geschlecht 1,3
Diabetes mellitus 1,4 Positive Familienanamnese 1,4-1,8
Nikotinabusus 1,4-1,8 ethnische Zugehodrigkeit 2-25
Karotisstenose > 70% 2

Tabelle 1: Darstellung der klassischen Risikofaktoren fiir kardio- und zerebrovaskuldre Durchblutungs-
storungen. Unterteilt nach therapeutisch beeinflussbare und nicht beeinflussbare [Hamann 2002].

2.2 Pathophysiologie des ischidmischen Schlaganfalls

Der Energiestoffwechsel des Gehirns ist abhiangig von der oxidativen Phosphorylierung.
Dies erfordert eine kontinuierliche ausreichende Versorgung des Gehirns mit Sauerstoff
und Glucose. Durch die Unterbrechung der Substratzufuhr (Glucose und Sauerstoff) wih-
rend des Hirninfarkts kommt es zu einem Minderangebot von ATP und somit zu einem
Funktionsausfall der ATP-abhingigen Natrium-Kalium Pumpen der Zellmembran. Durch
den fehlenden Austausch dieser Ionen zwischen dem Intra- und Extrazellularraum bricht
der energieabhingige Inonengradient mit Verlust des Membranpotentials zusammen. Die
extrazellulir gelegenen Natrium- und Calciumionen gelangen in den Intrazellularaum. Die
Anreicherung dieser Elektrolyten bewirkt eine Erhéhung des osmotischen Drucks. Die
Folge ist ein Einstrom von Wasser in die geschidigten Zellen, was zur Ausbildung eines
zytotoxischen Odems fiihrt. Das zytotoxische Odem ist der erste nachweisbare Marker, der
durch diffusionsgewichtete Messung mittels Kerspintomographie detektiert werden kann
[Moseley et al 1990]. Bei einem Voranschreiten des Infarktgeschens resultiert ein Zusam-
menbruch der Bluthirnschranke sowie eine Schidigung der Endothelzellen der Gefil3e.
Dies fithrt zu einem Einstrom von Wasser und osmotisch aktiven Substanzen in den Ex-
trazellulirraum. Es bildet sich ein vasogenes Odem. Nach etwa 24 Stunden lisst sich eine
Leukozyteninfiltration im Randbereich des Infarktes nachweisen. Beginnend ab dem 5. Tag
findet eine Resorption des nekrotischen Gewebes statt (Kolloquationsnekrose). Sechs Wo-
chen nach dem Infarktereignis sind Nekrosen und Resorption weitgehend abgeschlossen,
es resultieren Defekte (kolliquationszysten) mit angrenzenden bindegewebigen Glianarben

mit reaktiven Asstrozyten /Bicker 2004).
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2.3 Das Penumbrakonzept

Die in Abschnitt 2.2 Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls beschriebenen elektrophysio-
logischen, metabolischen und himodynamischen Effekte laufen in den verschiedenen
ischamischen Regionen nicht homogen und zeitgleich ab. Hierbei konnte in tierexperie-
mentellen Untersuchungen und humanen PET-Studien gezeigt werden, dass innerhalb ei-
nes Infarktareals Unterschiede hinsichtlich physiologischer Parameter bestehen. Dabei
spielen das Ausmal3 der Minderung der zerebralen Perfusion und der Energiestoffwechsel
eine iibergeordnete Rolle. Im Zentrum des ischimisch betroffenen Areals befindet sich der
Infarktkern mit einem regionalen Blutflul von weniger als 6 cm3/ 100g Gewebe/ min
[Tonho et al. 1996]. Durch die ausgeprigte Durchblutungsstorung in dieser Region entwic-
kelt sind bereits innerhalb der ersten Stunden nach akutem Ereignis ischdmisch infarziertes
Gewebe [Astrup et al. 1981]. Um diesen Infarktkern herum befindet sich ein Randsaum, die
sogenannte Penumbra. Astrup et. al. definierte die Penumbra als ein Areal mit einer der
regionale Durchblutung unterhalb einer kritischen Schwelle, in dem die Aufrechterhaltung
des zelluliren Funktionsstoffwechsels beeintrichtig oder gar erloschen ist, aber dessen
Grund- und Erhaltungfsuntkion zur Gewahrleistung der morphologischen Integritit erhal-
ten sind. Die Dutrchblutungsrate dieses Gewebsareals wird mit 12-20 cm3/100g Gewe-
be/min angegeben. Und je nachdem ob die Durchblutungssituation verbessert wird, kann
die Penumbra sich erholen oder zugrunde gehen. Die Beziehung zwischen Ausmal3 der
Residualdurchblutung und die Dauer der Durchblutungsminderung fiir die Ausbildung von
Infarkten und irreversible morphologische Zellschidigung konnten in vielen tierexperimen-
tellen Studien gezeigt werden. Dartiber hinaus nimmt die kollaterale Gefil3versorgung in
Form von leptomeningealen Gefillen einen entscheidenden Einfluss auf die Grofe des
Penumbra und die weitere Ausdehnung des Infarktkerns, die umso bedeutsamer ist, je pro-
ximaler der Gefil3verschluss sitzt /[Weidner et al. 1965]. Leptomeningeale Kollateralen beste-
hen aus Anastomosen zwischen Asten der A. cererbi media, anterior und posterior an der
Hirnoberfliche [Hoehn-Berlage et al. 1995]. Die Kollateralversorgung ist an den peripheren
gebieten des ischamischen Areals am effizientesten, so dass bei fortschreitendem Paren-
chymuntergang dieser zentrifugal ausbreitet /Hoebn-Berlage 1999).

Die Penumbra als hypoperfundiertes aber noch nicht untergegangenes Gewebsareals stellt
somit das risikogefdhrdete Hirngewebe dar. Erfolgt eine schnelle Reperfusion, so kann sich
das Gewebe der Penumbra vollstindig regenerieren. MRT-tomographisch erfolgt eine An-
niherung an die Darstellung der Penumbra tber das Konzept des PWI/DWI-Mismatch
[Thomlla et al 2009]. Die Penumbra bildet hierbei die Differenzregion zwischen initialer
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Perfusions- und Diffusionsstorung [Schlaung et al.1999, Sorensen et al. 1999, Rother et al. 2002]
(siehe Abbildung 1). Je grofler die Differenz ist, desto grofler ist auch das potentiell rettbare
vom Untergrang bedrohte Gewebsareal. In den vergangenen Jahren wird zunehmend dis-
kutiert, diese Erkenntnisse in Therapieentscheidungen beim akuten Schlaganfall umzuset-
zen und das Vorliegen von Perfusions-Diffusions-Mismatch fir die Indikationsstellung zur
Thrombolyse zumindest auBerhalb des Zulassungszeitfenster von innerhalb 4,5 h heranzu-

ziehen [Thomalla et al 2009, Albers et al 1999, Muir et al 2006)].

2.4 Arteria cerebri media (ACM) Infarkt

Im Folgenden sollen die anatomischen Grundlagen sowie die Klinik des Infarktes durch
Verschluss der A. cerebri media niher erliutert werden. FEin Infarkt im Mediastromgebiet
ist mit Abstand die am hadufigste Form des ischamischen Infarkts /Delank 1999). Die A.
cerebri media (ACM) geht wie die A. cerebri anterior aus der A. carotis interna hervor und
ist die kaliberstirkste hirnversorgende Endarterie. Jede ACM versorgt annihrend 2/3 einer
GroBhirnhemisphire. Aus diesem anatomischen Versorgungsgebiet heraus, lasst sich sehr
gut die Haufigkeit und die zumeist schweren ausgedehnten neurologischen Defizite von
ACM-Insulten nachvollziehen. Anatomisch und funktionell wird die ACM in Threm Ver-
lauf in mehrere Segmente unterteilt: Das M1-Segment erstreckt sich vom Abgang der ACM
aus der A.carotis interna bis zur lhrer Teilung. Nahezu rechtwinklig zweigen vom M1-
Segment die Aa. lenticulae striatae ab und tbernehmen als funktionelle Endarterie die Ver-
sorgung der Capsula interna, grof3er Teile der Stammganglien sowie von Anteilen des para-
ventrikuldren Marklagers. Das M2-Segment umfasst den insulidren Abschnitt der ACM und
teilt sich in Threm Verlauf in die langen Zirkumferenzarterien, die zum Frontal-, Temporal-
und Parietallappen ziehen. Die Endaste der ACM und bilden wichtige Anastomosen mit
der A. cerebri anterior und A. cerebri posterior sowie die leptomeningealen Gefille aus

dem A. carotis externa-Versorgungsgebiet.

2.4.1 Arteria cerebri anterior (ACA) Infarkt

Im Vergleich zum ACM-Infarkt sind Infarkte im Versorgungsgebeit der A. cerebri anterior
seltener. Der Anteil isolierter ACA-Infarkte an der Gesamtheit aller Hirninfarkte betrdgt
0,6-3% [Hamann 2002]. Die A. cerebri Anterior (ACA) geht als medialer Ast von der intra-
kraniellen Bifurkation der A. carotis interna (ACI) hervor. Die ACA versorgt die mediale

Hemisphirenfliche von frontal bis zum Sulcus parieto-occipitalis. Zusitzlich versorgt die
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ACA 4/5 des Balkens, mit Ausnahme des Spleniums. AuBlerdem versorgt die A. cerebri
anteroir den Gyrus frontalis anterior, den mantelkantennahen Anteil der Gyri prae- und
postcentralis sowie die oberen Parietalwindungen. In ihrem Versorgungsgebiet liegen das
motorische und das somatosensorische Primirfeld fir das kontralaterale Bein [Schiebler
1999]. Die haufigsten neurologischen Funktionsausfille bei einem ACA-Infarkt sind somit
motorische Defizite, Ublicherweise kommt es hierbei zu distal betonten Monoparesen des
kontralateralen Beins oder einer beinbetonten Hemiparese, die hiufig mit Harninkontinenz

infolge einer Schadigung des kortikalen Blasenzentrums einhergeht /Chamorro et al. 1997].

2.4.2 Arteria cerebri posterior (ACP) Infarkt

Ein ischiamischer Infarkt im Versorgungsgebiet der A. cerebri posterior (PCA) tritt in 5-10
Prozent aller Schlaganfille auf /Kinkel et al 1984, Mobr et al 1992]. Die PCA nimmt Ihren
Ursprung durch Bifurkation der distalen A. basilaris und verlauft bogenférmig um das
Hirnstamm herum, um sich dann in seine kortikalen Aste aufzugliedern. Die PCA kann
neuroradiologisch in Segmente (P1-P4) unterteilt werden: Das P1-Segment erstreckt sich
vom Ursprung der PCA aus der A. basilaris bis zum Rammus comminicans posterior. Das
P2-Segment bildet den unteren Abschnitt des Ramus communicans posterior und teilt sich
in Threm Verlauf in die P3-P4-Segmente. Die PCA versorgen mit ihren entsprechenden
Asten den Okzipitallappen, Teile des Temporallappens einschlieBlich des Hippocampus,
den grofiten Teil des Thalamus sowie Teile des Mittelhirns. Den hiufigsten klinische Be-
fund bei einem Infarkt im Posterior-Stromgebiet stellen kontralaterale homonyme Hemia-
nopsien dar. Bei Verschlissen im proximalen Anteil der PCA kann es zu Infarzierung des
Mittelhirns sowie Schiadigung des Thalamus kommen /Milandre et al. 1994]. Klinisch dullern
sich Infarkte in diesen Regionen durch eine Vielfalt von Symptomen wie kontralaterale
Sensibilititsstorung, leichte schlaffe Lihmungen, Gedichtnisstorungen und Verwirrtheit.
Durchblutungsstérungen im vertebrobasiliren Stromgebiet duflern sich ebenfalls durch
sehr vielfaltige Symptome wie Drehschwindel, Kopfschmerz, Augenmuskellihmungen,
Hoérstorungen, Nystagmus, Sturzattacken [Drop attacks], leichte schlaffe Lahmungen und

Sensibilititsstorungen auf bei den Seiten /Delank 1999).

2.5 Bildgebende Diagnostik bei Schlaganfallpatienten

In der Akuttherapie des Hirninfarkts ist die Einleitung geeigneter therapeutischer Mal3-

nahmen in erheblichem Maf3e von den neuroradiologischen Befunden abhingig. Mit Hilfe
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der bildgebenden Verfahren konnen dabei in der Frithphase des Infarkts der Verschluss
hirnversorgender Gefille, die Perfusionsstorung und die Ausbildung eines Odems im In-
farktareal nachgewiesen werden. Die pathophysiologischen Verinderungen treten jedoch
nicht zeitgleich auf. Wihrend Gefil3verschluss und Perfusionsausfall sofort nachgewiesen
werden konnen, bildet sich das Infarktédem mit einer zeitlichen Verzogerung aus. Dabei
steigt das Wassergehalt im betroffenen Gewebe linear an und betrigt etwa 3% in 4 Stun-
den. Fine Zunahme des Gewebswasser um 1% fihrt im Computertomographie (CT) zu
einer Dichteminderung von etwa 2-3 Hounsfieldeinheiten (HE). Das menschliche Auge
kann die Lidsion jedoch erst erkennen wenn eine Verminderung der Rontgenabsorbtions-
dichte von etwa 4 HE vorliegt. Daraus resultiert eine zeitliche Verzégerung von etwa 2
Stunden, bevor die Gewebswasserzunahme im Infarktareal mit Hilfe der CT erkennbar ist
[von Kummar et al. 2007]. Somit sind die ersten Frithzeichen im CT etwa 2-6 Stunden nach
Infarktereignis darstellbar /Grotta et al.1999, Marks et al. 1999]. Aber trotz der zeitlichen
Einschrinkung ist die Computertomographie aufgrund ihrer weiten Verbreitung, der
schnellen Verfiigbarkeit, sowie der sicheren Differenzierung zwischen einer Einblutung
und Ischimie nach wie vor die Standardmethode in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls.
Des Weiteren konnen mit Hilfe des CT Aussagen tiber das Alter, Lokalisation und anato-
mische Ausdehnung der Hirnldsion gemacht werden. Die diagnostische Aussagekraft der
Computertomographie kann hierbei durch die Anwendung der CT-Angioraphie und CT-
Perfusion deutlich erhéht werden. Mit der Entwicklung ultraschneller Kernspintomo-
graphischer Sequenzen (Echo-Planar-Imaging, EPI) sowie der Technik der diffusions- und
perfusionsgewichteten MRT wurde die Schlaganfalldiagnostik revolutioniert. Mit der Kom-
bination aus Diffusions- (DWI)- und Perfusionsbildung (PWI), MR-Angiographie und blu-
tungssensitiven Sequenzen (z.B. T2*-gewichteten Sequenzen) gibt die Schlaganfall-MRT-
Untersuchung in einem Unetrsuchungsgang zuverlassige Informationen tiber die wesentli-
chen pathophysiologischen Vorginge im Gewebe und Gefil3system des Gehrins: der
Nachweis und die Darstelllung der Ausdehnung der ischimischen Lision (DWI), die
Darstellung des kritisch minderperfundierten Gewebes (PWI), die Darstelllung der Gefal3-
situation und der Nachweis eventuelle Gefillverschliisse (MR-Angiographie), sowie der
sichere Ausschluss bzw. Nachweis intrakranieller Blutungen (T2*-gewichtete Bildgebung).
Die Kombination aus DWI und PWI-Aufnahmen erlaubt dabei die Differenzierung zwi-
schen strukturell irrversibel geschiadigtem Infarktkern und kritisch minderperfundiertem

Gewebe (ischimisches Penumbra) tiber das PWI-DWI-Mismatch.
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Ein weiterer Schwerpunkt der Infarktdiagnostik beruht auf die Ursachenforschung. Dabei
werden im Rahmen neurosonographischer Untersuchungen Stenosen und himodynami-
sche Verinderung beurteilt. Andere funktionelle Methoden zur Erginzung der zerebralen
Bildgebung bei Schlaganfallpatienten sind die PET (Positronen-Emission-Tomographie)
und SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography). Mit diesen nuklearmedizi-
nischen Verfahren ist es méglich wichtige physiologische Daten tiber den Hirnstoffwechsel
und die zerebrale Durchblutung zu gewinnen. Somit lassen sich analog zu den diffusions-
und perfusionsgewichteten MRT Untersuchungen auch unter diesen Verfahren eine Diffe-
renzierung zwischen funktionsgestorten Gewebsarealen und morphologisch infarzierten
Hirnregionen zu erzielen. Insbesondere PET-Untersuchungen wurden hierbei in wissen-
schaftlichen Arbeiten als Referenz fur die MRT-basierte Defintion der Gewebszustinde

beim Schlaganall herangezogen.

2.6 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Da in der vorliegen Arbeit primir die MRT-Aufnahmen von Schlaganfallpatienten mit ei-
nem Mediahauptstammverschluss beurteilt wurden, wird im folgenden niher auf die physi-
kalischen Grundlagen der MRT-Untersuchung, die Funktionsweise ultraschneller MRT-
Sequenzen (Echo-Planar-Imaging) sowie das Prinzip der diffusions- und perfusions-

gewichteten Aufnahmen eingegangen.

2.6.1 Echo-Planar-Imaging (EPI-Sequenzen)

Durch die stindige Verbesserung der Tomographenhardware erhalten ultraschnelle MR-
Sequenzen immer mehr Einzug in die klinische Diagnostik. Vorallem bei funktioneller
MRT Untersuchung, wo die Beobachtung der Hirnaktivitidt mit hoher zeitlicher Auflésung
abgebildet werden, spielen diese Untersuchungstechniken eine besondere Rolle. Im Gegen-
satz zu den Spin- und Gradienten-Echo-Aufnahmen miissen bei der echoplanaren Bildge-
bung keine Serien von elektromagnetischen Anregungsimpulsen geschaltet werden um
MR-Signale zu erhalten. Bei der EPI werden zur Datenakquisition lediglich ein Anregungs-
impuls, mit einem Winkel von 90°, benétigt um die gesamte Bildinformation auszulesen.
Somit dauert der ganze Prozess ca. 150 ms. Um diese schnelle Aufnahmezeit zu realisieren
wird der Frequenzgradient extrem schnell von positiven zu negativen Amplituden hin und
her geschaltet. Analog dazu kann die Phasenkodierung ebenfalls schnell gepulst werden,

oder er wird wihrend der Aufnahme mit einer geringen Amplitude geschaltet um eine kon-
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tinuierlichen Phasenverschiebung zu erzielen. Dabei miissen die gesamten Informationen,
im Zuge der Phasenkodierung ermittelt wurden, vor dem Abbau der transversalen Magne-
tisierung ausgelesen werden. Ein weiterer Vorteil dieser Untersuchungstechnik ist die Tat-
sache, dass man diese auch mit Spin- und Gradienten-Echo-Verfahren kombinieren kann.
Das ermoglicht dem Anwender eine groBere Flexibilitit. Dartiber hinaus begtinstigt die
kurze Aufnahmezeit und die damit einhergehenden kurzen Liegzeiten eine Reduzierung der
Bewegungsartefakte. Die Aufnahmezeit stellt aber auch zugleich einen Kritikpunkt dieser
Aufnahmetechnik dar. Denn durch die kurze Messzeit kann die Bildinformation nur mit
einer Auflésung von 64x64 und maximal 128x128 ausgelesen werden. Die Limitierung er-
gibt sich aus der Tatsache, das nach der Anregung das MR-Signals durch den T2* Abfall zu
schnell abklingt und keine Zeit mehr bleibt fiir weitere Phasen- und Frequenzkodierungen.
Zusitzlich weisen die durch die geringe Frequenzbreite ausgelesenen Signale eine hohe
Empfindlichkeit gegentiber Susezptibilititsartefakten auf. Hierbei kommt zu Abbildungsar-
tefakten durch geometrische Verzerrungen. Fine Verbesserung der Bildqualitit und der
raumlichen Auflésung kann hier unter Umstinden durch den Finsatz besserer Hardware,
die Aufteilung der Single-Shot-Technik, die Segmentierung der Rohdatenmatrix und die

Applikation mehrer Anregungsimpulse erreicht werden.

2.6.2 Diffusionsgewichtete Kernspintomographie

Die Erfassung von Diffusionsprozessen innerhalb eines biologischen Systems stellt neben
den konventionellen MR-Techniken eine zusitzliche Methode zur Generierung eines MR-
Signals dar. Die ersten Erfahrungen hierzu wurden schon bereits in den funfziger Jahren
des vorherigen Jahrhunderts beschrieben [Hahn et al.1950]. Die Robustheit und die Aussa-
gekraft dieser Aufnahmen wurden jedoch durch Bewegungsartefakte limitiert. Erst mit der
Entwicklung ultraschneller MR-Sequenzen und der Echoplanartechnik konnten die Bewe-
gungsartefakte reduziert werden. In verschiedenen Tierstudien konnte gezeigt werden, dass
beim ischdmischen Infarkt das betroffene Hirnparenchym in einer sehr frithen Phasen Dif-
fusionsstorungen aufweist /[Moseley et al. 1990], welche mit der Verlagerung von Gewebs-
wasser aus dem extrazellulir Raum in das intrazellulir Raum und der Ausbildung eines
zytotoxischen Odems einhergeht. Die diffusionsgewichteten MR-Aufnahmen besitzen eine
sehr hohe Sensitivitit genau diese frithen Verinderungen bei einem akuten Schlaganfall zu
detektieren. Die Moglichkeit, mithilfe der Diffusions-MRT Hirninfarkte auch beim Men-

schen in einem frihen Stadium zu diagnostizieren, wurde 1992 zuerst von Warach et. al.
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dargestellt. Seitdem konnte sich die DWI zur Standarddiagnostik beim ischimischen

Schlaganfall etablieren.

2.6.2.1 Physikalische und technische Grundlagen

Der Vorgang der Diffusion beschreibt die mikroskopische Teilchenbewegung von gasfor-
migen oder gelosten Stoffen innerhalb eines Systems mit bestehendem Konzentrationsun-
terschieds infolge der Brown’schen Molekularbewegung. Mit Hilfe der ermittelten Figen-
diffusionskonstante kann man dann die Diffusionseigenschaften von Wasser innerhalb des
untersuchten Gewebes charakterisieren. Dies trifft aber nur in einem unbegrenzten Medi-
um zu, welches eine freie Molekularbewegung in alle Richtungen erlaubt. Diese Art der
Diffusion wird auch als Isotropie bezeichnet. In biologischen Systemen trifft dieses Modell
nur bedingt zu, da hier physikalische Grenzen in Form von Zellorganellen, Membranen,
Faserrichtungen usw. die gerichtete Diffusion einschrianken. Dieses richtungsabhingige
Verhalten der Wasserdiffusion wird als anisotrope Diffusion bezeichnet. Um ein solche
anisotrope Diffusion untersuchen zu kénnen muss die Diffusion mathematisch als Tensor
betrachtet werden. Bei der diffusionsgewichteten Bildgebung wird zur Ortsauflosung des
MR-Signals die Wasserstoffdiffusion ausgenutzt. Zur Erzeugung des MR-Signals kombi-
niert man dabei den Einsatz von zwei gleichstarken entgegen gerichteten Gradientespulen
und einer Spin-Echo-Sequenz. Erstmalig wurde diese Methode von Stejskal und Tanner
(1965) in dem [Pulsed Gradient Spin Echo-Experiment] beschrieben. In dieser PGSE-Technik
werden die zwei identischen Magentfeldgradienten in einer Raumrichtung nach entspre-
chender Applikation von 90° und 180° HF-Pulsen angelegt. Durch den 90° HF-Impuls
werden die Protonen zunichst in der transversalen Ebene magnetisiert. Der erste angelegte
Gradient dephasiert diese Protonen dann in die gemeinsame Raumrichtung. Der 180° HF-
Impuls in Kombination mit dem zweiten Gradienten rephasieret die Protonen wieder.
Durch diesen Prozess erreicht man eine ortsabhingige Markierung der Wassermolekiile.
Bei Vorliegen von Diffusionsbewegungen erzeugen diese Wassermolekile eine Abschwi-
chung der gemessenen Signalintensitit. Die Signalintensitit (SI) einer Pixel-Einheit ldsst

sich nach folgender Gleichung berechnen:

SI = S1, #exp(-b = D)
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Dabei entspricht SI, der lokalen Signalintensitit der T2-gewichteten Bildes (b=0 s/mm?2),
D der Diffusionskonstanten und b dem Gradientenfaktor. Letzteres hingt von der Gra-
dientenstirke, der Dauer des Gradientenpulses, der Zeitdauer zwischen den Gradienten-
spulmitten sowie dem gyromagnetischen Verhiltnis bei einer bestimmten Magnetfeldstirke
ab. [Ablbelm et al. 2002]. Die Signalintensitit bei diffusionsgewichteten Untersuchungen
wird neben der Diffusionskonstante auch von der Stirke der Bewegungssensitivierung in-
nerhalb der Sequenz, dem sog. b-Faktor beeinflusst. Der b-Faktor ist somit eine sequenz-
spezifische GroBe und gibt die Stirke der Diffusionswichtung an. Einfluss auf den b-
Faktor haben demnach die Stike der angelegten Diffusionsgradienten und das Zeitintervall
zwischen den Gradientenpulsen (Diffusionszeit) /[Warach et al. 1992]. Die Einheit von b ist
s/mm?2. Ein typischer b-Wert der fiir eine optimale Signalabschwichung durch die Diffusi-
on sorgt, liegt in der GréBenordnung von 500-1500 s/mm?2. Entsprechend dazu wurden
auch in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich mit b= 1000 s/mm2 DWI-Aufnahmen ge-
arbeitet.

Wie oben angedeutet besteht in biologischen Systemen das Problem der anisotropen Dif-
fusion. Die nattrlichen Barrieren in Form von Zellmembranen, Faserrichtungen und Mye-
leinscheiden verhindern eine freie tranlatorische Teilchenbewegung. Um die Diffusions-
verhiltnisse in vivo auch in einem solchen Fall quantifizieren zu kénnen, berechnet man
daher den scheinbaren Diffusionskoeffizienten (ADC) [Cercignani et al. 20017]. Dafiir beno-
tigt man mindestens 2 verschieden stark gewichtete also auf einem Gradientefaktor beru-
hende DWI-Aufnahmen [Warach et al. 1992]. Trigt man die gemessene Signalintensitat
einer Pixel-Einheit (y-Achse) gegen die dazugehorigen b-Werte (x-Achse) graphisch auf, so
lisst sich aus dem Kurveverlauf der lokale ADC-Wert ermitteln [Ablbeln et al. 2002]. Der

ADC-Wert kann aber auch mit folgender mathematischer Gleichung berechnet werden:

1 SI
ADC = —(=) *log(—
(b) g(SIO)

Dabei entspricht SI der Signalintensitit einer Pixel-Einheit beim Gradientefaktor b und der
SI, der lokalen Singnalintensitit eine T2-gewichteten Bildes (b=0s/mm?2) /Cercignani et al.
20017]. Neben der quantitativen Darstellung der ADC-Werte, liegt der grof3e Vorteil der
ADC-Maps in der Eliminierung der in der DWI miterfassten T2-Effekte, welche auch als
T2 shine-through bezeichnet werden [Fisher et al. 1951).
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2.6.3 Perfusionsgewichtete Kernspintomoraphie

Mittels perfusionsgewichteter MRT (perfusion weighted imaging, PWI) lasst sich die Perfu-
sion des Hirngewebes darstellen und Stérungen der Hirnperfusion [Thomalla et al 2009,
Muir et al 2006]. Wihrend der Perfusionsbildgebung werden dynamische Daten erfasst.
Diese Bilddaten enthalten Informationen zu Signalinderungen, die durch die Anflutungs-
und Auswaschungsvorginge eines wihrend der Untersuchung intravends applizierten pa-
ramagnetischen Kontrastmittels hervorgerufen wird. Zur Darstellung des zeitlichen Ver-
laufs der Kontrastmittelanreicherung werden zu verschiedenen Zeitpunkten Schnittbilder
akquiriert. Die Kontrastmittelanreicherung in diesen Aufnahmen sorgt fir eine Reduktion
der Intensititswerte in den perfundierten Hirnregionen /siehe Abbildung 2]. Aufgrund der
schnellen Bolusdurchgangszeit innerhalb des Hirnparenchams kommen zur Erfassung der
Signalabschwichung ultraschnelle Untersuchungstechniken wie die Echo Planar Imaging
(EPI) Technik zum Einsatz. Zur weiteren Bestimmung absoluter quantitativer Perfusi-
onsparameter aus der Zeit-Intensititskurve werden pharmakokinetische Modelle verwen-
det. Diese Modelle basieren darauf, Parameter zu extrahieren, die mit physikalischen Gro-
Ben korrelieren (z.B. lokale Gefillpermeabilitit, Diffusionskoeffizient). Die Kontrastmittel
die hierbei zu Finsatz kommen, diirfen lediglich zwischen Interstitium und Intravaslaraum
diffundieren. Und nicht durch die Zellen aufgenommen werden. Des weiteren wird ange-
nommen, dass die Signalinderung in erster Linie aus der Anderung der KM-Konzentration
resultiert. Die Grundlage dieser modelbasierten Analyse beruht somit auf einen Diffusi-
onsprozess zwischen zwei verschiedenen Kompartimenten. Eine weitere Vorraussetzung
ist die Kenntnis der arteriellen Inputfunktion (AIF) und die Annahme, dass es zu keiner
Verzogerung zwischen AIF und Gewebsbolus kommt /Calmante et al. 2000]. Damit die be-
rechneten Perfusionsparameter aussagekriftig und robust sind muss der Anwender diese
Variabeln in seiner Berechnung mit einkalkulieren und somit ist die quantitative Parameta-
sierung eine sehr zeitaufwendige und wenig intuitive Methode. Diese Probleme koénnen
durch die Berechnung semiquantitativer Parameter umgangen werden. Fir die semiquanti-
taive Parametasierung werden die Kurven lediglich in relative Zeit-Intensititskurven um-
gewandelt. Die Berechnung eines relativen Kurvenwerts Ife,At einer kurve k zum Zeit-

punkt A7kann dann iber folgende mathematischen Berechnungvorschrift erfolgen:

k k
I Atk IBaseline ) % 100

Baseline

I8 At =(

rel
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Hierbei stellt IZ,AI die Intensititswerte der Kurve k zum Zeitpunkt Afdar. Aus der
Mittelung der Intensititswerte vor der KM-Anreicherung errechnet sich die Baseline
It

paseine det Kurve k. Aus der erhaltenen Zeit-Intensititskurve lassen sich dann versch-

iedene semiquatitative Parameter berechnen. _Abbildung 3 gibt eine schematische Dar-
stellung des Allgemeinen Kontrastverlaufes und den berechneten semiquantitativen

Parameter im Rahmen einer kontrastgestiitzten Perfusionsbildgebung wieder.

* Maximale Kontrastmittelanreicherung (Peak Enhancement, PE):

Berechnet sich aus der Differenz der Signalintensitit zwischen Baseline und dem
Maximum der Kurve zwischen Messbeginn und Messende und entspricht dem Sit-
tigungsnieveau.

*  Anreicherungsgeschwindigkeit (Up-Slope ): Entspricht dem Abschnitt zwischen
beginn und hochstem Punkt der Einwaschungsphase

* Zeitpunkt des Maximus (Time to Peak, TTP): Zeit von Beginn der Intensitits-
anderung bis zum erreichen der maximalen Signalinderung,.

*  Mittlere Anflutungsgeit des Kontrastmittels (Mean Transit Time, MTT): Ent-
spricht der Fliche unter der Kurve bis zum Messpunkt der maximalen Intensitéts-
anderung.

* Integral: Enspricht der Fliche unterhalb der Kurve fiir einen definierten Zeitbe-
reich.

* Baseline: Die mittlere Signalintensitit zwischen Beginn der Messung und Anfluten
des Kontrasmittels. Errechnet sich aus der Differenz des ersten Messpunktes und
dem beginn der Steigung durch Anfluten des Kontrastmittels

*  Auswaschungsgeschwindigkeit (Down-Slope): Berechnet sich zwischen Beginn
und Ende der Auswaschungskurve und entspricht der Steigung bzw. Abfall dersel-

ben.

2.7 Therapeutische Maf3nahmen beim Schlaganfall

Der Schlaganfall stellt eine medizinische Notfallsituation dar. Deshalb nimmt das Zeitma-
nagement und die frithe Einleitung geeigneter therapeutischer Malnahmen eine hervorge-
hobene Sonderstellung in der Akuttherapie des Schlaganfall ein (Izme is brain). Eine opti-
male Versorgung beginnt somit nicht erst bei der Klinikaufnahme bzw. auf den Strok-Units

sondern vielmehr schon wihrend der priklinischen Versorgung. In dieser Phase der The-
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rapie, steht die Stabilisierung der Vitalfunktion, die Sicherstellung einer ausreichenden
Oxygenierung und ein guter zerebraler Perfusionsdruck im Vordergrund. Die Basismal3-
nahmen hierfiir sind die Sicherung der Atem- und Kreislauffunktion, Fiebersenkung, Blut-
druckregulation sowie die Optimierung des Glucosespiegels. In MRT-Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass das sekundire Infarktwachstum bei Patienten mit erhéhten
Blutlucosespiegels besonders auseprigt ist. Diese Patienten zeigten eine schlechte klinische
Erholung und besonders gro3e Infarktvolumina /Parson et al. 2002, Els et al. 2002]. Die
wichtigste Therapieoption bei der akuten Hirninfarktbehandlung nimmt jedoch nach heuti-
gem Wissenstand die Thrombolysetherapie ein.

Im Vordergrund aller therapeutischen Bemuhungen steht die Rettung minderperfundierter
von Ischimie bedrohter Hirnareale (ischinische Penumbra) dar. Typerscherweise kommt
es in den ersten Stunden nach Symptombeginn zur einer Ausweitung des Infarkkerngebie-
tes in den Bereich der Penumbra [Hossmann et al. 1994, Fischer et al. 1996, Obrenovtich et al.
1995, Heiss et al. 1994]. Die Thrombolysebehandlung beruht auf der Vorstellung, genau
diesen Prozess durch eine rasche Rekanalisation der verschlossenen Gefil3e zu verhindern.
Die Lyse Behandlung kann entweder systemische mit rekombinantem Gewebsplaminoge-
naktivator (rt-PA : recombinant tissue plasminogen activator) oder lokal durch Finsatz von
Urokinase durchgefithrt werden /Poeck 2006). Bislang ist die systemische Thrombolysethe-
rapie mit rt-PA nur in einem Zeitfenster von 3 Stunden Zugelassen. Dies konnte durch die
Studienergebnisse des National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)
von 1995 und der Alteplase Thrombolyis for Acute Noninterventional Therapie in Ische-
mic Stroke (ATLANTIS) gezeigt werden. Einen therapeutischen Nutzen der Thrombolyse-
Therapie jenseits des 3-Stunden-Zeitfensters konnte durch mehrere grole randosomierte
doppelblinde Studien wie ECASS I und ECASS II aber nicht nachgewiesen werden. Pati-
enten die noch bis zu 6-Stunden nach Symptombeginn eine Thrombolyse erhielten, hatten
einen signifikant hoheres Risiko fiir eine schwere Einblutung sowie eine starke Neigung zur
Odembildung /Hacke et. al 2008]. Fiir den Erfolg der Lysetharpie ist vor allem neben der
vollstindigen Rekanalisation die kollateralen Zuflissen, das Volumen des ischimischen
Penumbra, das Perfusionsdefizit, die GroB3e des diffusionsgestorten Hirngewebe von ent-
scheidender Bedeutung. Somit konnten durch den Einsatz diffusions- und perfusionsge-
wichtete MR-Untersuchungen zusammen mit der MR-Angiographie Patienten identifiziert
werden, die auch noch tber das Zeitfenster hinaus von einer Lyse Behandlung profitierten
[Kidwell et al. 2003]. Die Indikation einer systemische Lysebehandlung erfordert folgende

morphologische, und neuroradiologische Kriterien: vorliegen eines arteriellen Gefil3ver-
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schluss als Ursache des Schlaganfalls, die ischimisch verdnderten Hirnregionen dirfen
nicht mehr als ein Drittel des Mediastromgebiets einnehmen und es muss ein potentiell
rettbares Gewebe durch die Ermittlung eines Perfusions-Diffusions-Mismatch nachgewie-
sen werden. Kontraindiziert ist die Thrombolyse bei Nachweis einer intrazerbrealen Blu-
tung in der CCT-Aufnahme, bei vorliegen einer schweren neurologischen Beeintrichtigung
mit Bewusstseinstribung. Fine relative Kontraindikation liegt vor, wenn ischamischen Ver-
anderungen in der CCT-Aufnahme (Dichteminderung) sich tber ein Drittel des Media-
stromgebietes ausdehnen. Fine Lyse in solchen Fillen wiirde sekundir zu einer schweren
Einblutung fihren. Die lokale intraarterielle Thrombolyse von Verschliissen hirnversor-
genden Gefi3e mit Urokinase oder niedrig konzentriertem rt-PA wird nach heutiger Studi-
enlage ebenfalls bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn durchgefihrt. Voraussetzung fiir
die Durchfihrbarkeit dieser Technik ist, dass man zunichst den Thrombus mit der zere-
bralen Angiographie lokalisiert. Die Notwendigkeit einer zerebralen Angiographie fithrt zu
einer betrichtlichen Verzogerung und ist somit zugleich ein erheblicher Nachteil dieser
Therapieform [Zeumer et al. 1993]. Das Thrombolytikum wird mittels Mikrokatheters in-
traarteriell direkt an dem Ort des Thrombus appliziert. Dabei reichen bereits geringe Sub-
stanzmengen aus, um hohen Konzentrationen des Thrombolytikum am Ort des Geschens
zu erzeugen. In den vergangenen Jahren ist die lokale Thrombolyse zunehmend durch me-
chanische Rekanalisationsverfahren erginzt oder ersetzt worden. Die Notwendigkeit spe-
zialisierter Zentren und die Prisenz erfahrener Neuroradiologen zur Durchfihrung der
selektiven Kathetisierung schrinken die Moglichkeit der flichendeckenden Versorgung

durch endovaskulire Rekanalisationsverfahren jedoch ein.

2.8 Zielsetzung der Arbeit

Die Ausbildung des endgtiltigen Infarktes wird in entscheidendem Maf3e von der Lokalisa-
tion des Gefal3verschlusses und der Kompensierung der zerebralen Minderperfusion durch
kollaterale Gefidlversorgung beeinflusst. Vor diesem Hintergrund kann das Wissen um die
Wahrscheinlichkeit mit der bestimmte Hirnregionen in der initialen Phase und im Verlauf
von einer Infarktlision betroffen sind zu einer Optimierung der Therapieentscheidung und
der Prognoseabschitzung herangezogen werden. Wir haben in der vorliegenden Arbeit in
einem voxelbasierten Ansatz die anatomische Lisionsverteilung von Schlaganfallpatienten
mit einem Mediahauptstammverschluss beschrieben. In Erginzung zu einigen Vorarbeiten
[Marfkus et al. 2003, Koga et al. 2006, Falcao et al. 2004, Caviness et al. 2002] haben wir zur voll-

stindigen Charakterisierung der anatomischen Lisionsverteilung weitere Parameter wie
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gerettetes Risikogewebe (,tissue at risk of infarction®) und Infarktwachstum (,,infarct

growth) untersucht.

Fragestellung:

1. Bestehen regionale Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung von initialer Diffusions-

und Perfusionsstorung und endgtiltigen Infarktlision bei Mediahauptstammverschluss ?

2. Gibt es regionale Unterschiede in der Verteilung von ,,tissue at risk of infarction® und in
g g b3

der Wahrscheinlichkeit des Unterganges bzw. der Rettung von Risikogewebe ?

3. In wieweit haben Verschlussseite (rechts vs. links), Lysezeitfenster (Lyse =3h vs. Lyse 3-
6h nach Symptombeginn) und Rekanalisation Einfluss auf die anatomische Verteilung von

gerettetem Risikogewebe und Infarktwachstum?
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3. Probanden, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung von MRT- und klinischen Daten bei
Schlaganfallpatienten, wurden nach Zustimmung der oOrtlichen Ethikkommission und der
jeweiligen Patienten die Daten von 80 Schlaganfallpatienten einbezogen, die zwischen De-
zember 2001 und Mai 2005 aufgrund eines ischamischen Schlaganfalls auf der Stroke Unit
der Neurologischen Klinik des Universititsklinikkum Hamburg Eppendorf behandelt wur-
den. Alle Patienten wurden innerhalb der ersten 6 Stunden nach Schlaganfallereignis nach
einem standardisierten Protokoll untersucht. Dieses Protokoll umfasste die Durchftihrung

folgender apparativer Untersuchungen:

* Durchfithrung eines Schlaganfall MRT mit FLAIR-Sequenzen, T2*-, diffusions-
und perfusionsgewichteten MR-Aufnahmen sowie die Bestimmung des Gefil3-
verschlusses mit Hilfe der TOF-MR-Angiographie.

* Die Erhebung des klinisch neurologischen Status durch erfahrene Neurologen
mittels eines standardisierten klinischen Scores (NIHSS).

* Wiederholung des Schlaganfall-MRT zur Messung der endgiiltigen Infarktausdeh-
nung nach 5-10 Tagen

Einschlusskriterien fir die Aufnahme in dieser Studie waren 1.) die Durchfithrung
zerebraler MRT-Sequenzen inklusive diffusions- und perfusionsgewichteten MR-Auf-
nahmen innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn, 2.) eine Nachuntersuchung mit
Wiederholung der zerebralen Bildgebung nach 5-10 Tagen zur Verlaufkontrolle sowie zur
Bestimmung der Infarktausdehnung, 3.) der Nachweis eines Verschlusses der A. cerebri
Media im proximalen Abschnitt der Ateria cerebri media, 4.) die Durchfithrung einer
Thrombolyse. Von den 80 untersuchten Schlaganfallpatienten erfiillten 31 Patienten die
genannten Kriterien und konnten in die Studie eingeschlossen werden. Grinde fir einen
Ausschluss waren: Bewegungsartefakte wihrend der einzelnen MR-Aufnahmen [tberwie-
gend in den perfusionsgewichteten Aufnahmen (n=15) aber auch in den diffusionsgewich-
teten Sequenzen (n=5)], fehlende Untersuchungsschichten bei perfusionsgewichteten Bil-
der (n=11) vom ersten Untersuchungstag und fehlende Untersuchungsschichten diffusi-
onsgewichteter MR-Aufnahmen von der Nachuntersuchung (n=10). Ein Patient entwickel-

te wihrend der Behandlung ein raumforderndes Hirnédem und musste zur Druckentla-
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stung des Hirns hemikraniektomiert werden, zwei weitere Patienten nahmen bei einer ra-
domisierten Studie teil, bei drei weiteren Patienten entwickelt sich eine intrakranielle Blu-
tung. Bei einem Patienten wurde bei geringer neurologischer Symptomatik keine Thrombo-

lyse durchgefihrt.

3.2.1 In die Auswertung einbezogene Daten

Fir die vorliegende Auswertung wurden Alter, Geschlechterverteilung des Patientenkollek-
tivs, die Erhebung des neurologischen Status mittels NIHSS, das Zeitintervall von Sym-
ptombeginn bis zur DWI und das Zeitintervall von Symptombeginn bis zur systemische
Thrombolysetherapie mit rt-PA dokumentiert. Die Lokalisation des Gefil3verschlusses und
die Bestimmung des Verschlusstypes wurden mit Hilfe der MR-Angiographie ermittelt.
Das Ausmal3 der Rekanalisation wurde nach 24h mittels MR-Angiographie eingeschitzt.
Die Beurteilung der Infarktausdehnung erfolgte im Verlauf nach 5-10 Tagen durch Wie-
derholung eines Schlaganfall-MRT.

Der klinische Schweregrad wurde tber die National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) mittels. Der NIHSS ist ein mehrdimensionaler Score zur standardisierten Doku-
mentation neurologischer Funktionsausfille bei Schlaganfallpatienten. Die Bewertung des
neurologischen Defizits erfolgte durch die Vergabe von Punktwerten, wobei hohe Punkt-
werte mit einer stirkeren neurologischen Beeintrichtigung assoziiert sind (Spannweite 0-

42). Die Tabelle 2 gibt die klinischen Daten des gesamte Patientenkollektiv wieder.
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Alter Geschlecht  Infarktseite Verschlusstyp NIHSS E;istebis ZUr Rekanalisation Verlaufs- MRT
79 w Rechts Prox. 13 51h Vollstandig 5 Tag
Mediahauptstamm ’
i Prox. 20 gt
74 M Links Mediahauptstamm 19 25h Volistandig 5 Tag
; Prox. L
67 w Links Mediahauptstamm 13 15h Vollstandig 7 Tag
i Prox. -
87 w Links Mediahauptstamm 16 1h Volistandig 6 Tag
64 w Rechts Prox. 17 5h Vollstandi 5 Ta,
Mediahauptstamm 9 9
Prox. R
55 w Rechts Mediahauptstamm 5 4.1 Vollstandig 5 Tag
74 w Rechts Prox. 19 3,1h Vollstandig 7 Tag
Mediahauptstamm ’
Prox. :
72 M Rechts Mediahauptstamm 8 21h Keine 7 Tag
Prox. ;
76 M Rechts Mediahauptstamm 22 2h Keine 7 Tag
: Prox. :
47 M Links Mediahauptstamm 8 3,5h Keine 6 Tag
Prox. i
74 w Rechts Mediahauptstamm 23 4h Keine 6 Tag
. Prox. .
78 w Links Mediahauptstamm 19 5h Keine 6 Tag
67 w Rechts Prox. 9 4h Vollstandi 5 Ta
Mediahauptstamm 9 9
Prox. .
73 M Rechts Mediahauptstamm 14 4h Keine 5 Tag
i Prox. -
75 M Links Mediahauptstamm 18 27h Volistandig 5 Tag
: Prox. 220 4
78 M Links Mediahauptstamm 19 3h Volistandig 5 Tag
; Prox. L
80 M Links Mediahauptstamm 11 5h Vollstandig 7 Tag
Prox. i
48 M Rechts Mediahauptstamm 16 3,5h Keine 5 Tag
i Prox. -
85 M Links Mediahauptstamm 15 3h Volistandig 6 Tag
86 M Rechts Prox. 17 2h Vollstandi 5 Ta
Mediahauptstamm 9 9
Prox. .
78 M Rechts Mediahauptstamm 20 41h Keine 7 Tag
: Prox. :
75 M Links Mediahauptstamm 10 28h Keine 5 Tag
70 M Rechts Prox. 5 35h Vollstandi 6 Ta
Mediahauptstamm ’ 9 9
67 w Rechts Prox. 18 23h Vollstandig 6 Tag
Mediahauptstamm ’
: Prox. L
71 w Links Mediahauptstamm 20 45h Vollstandig 6 Tag
Prox. ;
79 w Rechts Mediahauptstamm 22 15h Keine 7 Tag
67 w Rechts Prox. 19 25h Vollstandig 5Tag
Mediahauptstamm v
: Prox. ;
87 w Links Mediahauptstamm 21 25h Keine 5 Tag
: Prox. :
74 M Links Mediahauptstamm 9 25h Keine 5 Tag
60 w Rechts Prox. 14 32h Vollstandig 5Tag
Mediahauptstamm ’
84 w Links Prox. 9 2h Keine 7 Tag

Mediahauptstamm

Tabelle 2: Klinische Daten fiir das gesamt Patientenkollektiv
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3.2.1 Technische Grundlagen zu den kernspintomographischen Untersuchungen

Die magnetresonanztomographischen Aufnahmen beinhalteten eine diffusions-, perfusi-
ons-, T2*-gewichtete Untersuchung sowie eine FLLAIR-Sequenz und eine time-of-flight
MR-Angiographie. Simtliche Untersuchungen wurden am Magnetresonanztomografen
Magnetom Symphony (Siemens, Erlangen) mit der Feldstirke 1,5 Tesla (T) im Universi-
tatsklinikum Hamburg Eppendorf durchgefiihrt.

Bei der diffusionsgewichteten Spin-Echo (SE) Echo-Planar-Imaging (EPI) Sequenz wur-
den drei unterschiedliche Diffusionswichtungen (b=0, b=500 und b=1000 s/mm2) pro
Schicht isotrop gemessen, d.h. die Bilder wurden bereits als gemitteltes Bild aus den Roh-
bildern in den jeweils drei Raumrichtungen und somit richtungsunabhingig rekonstruiert.
Die TE betrug dabei 105,3 ms und die TR 4800 ms. Das FOV (Field of View) entsprach
einer Fliche von 240 x 240 mm?2. Die interpolierte Matrix entsprach 256 x 256 Voxel pro
Schicht. Bei einer Schichtdicke von 6 mm mit einem Sicherheitsabstand von 10% bzw.
einer Schichtdicke von 7mm ohne Sicherheitsabstand ergibt sich eine VoxelgroB3e von
0,9375 x 0,9375 x 6,6 bzw. 7 mm3 fir die T2*- und diffusionsgewichteten Bilder.

Die perfusionsgewichteten Bilder wurden aus der Abschwichung der Signalintensitit wah-
rend der Boluspassage eines paramagnetischen Kontrastmittels (15 ml Gadolinium-DPTA,
0,5 mmol/l, Magnevist, Schering, Betlin, Deutschland) durch das Hirnparenchym gemes-
sen. Die Perfusionsbilder wurden mittels Gradienten Echo (GE) EPI-Sequenz erstellt. Die
TE betrug dabei 45,2 ms und die TR 1500 ms. Jede Schicht entsprach einer Fliche von 240
X 240 mm2 (FOV = Field of View). Bei einer Voxelmatrix von 128 x128 mm?2, einer
Schichtdicke von 6mm mit einem Sicherheitsanstand von 10% und einer Schichtdicke von
7mm ohne Sicherheitsabstand ergab sich eine Voxelgréfle von 1,875 x 1,875 x 6,6 bzw.
7mm3. Die TOF (time-of-flight) MR-Angiographie wurde mit einer 3D FISP-Sequenz
(Fast Imaging with Steady State Precession) mindestens an Tag0 erstellt. Die Aufnahmen
wurden mit einer TE von 6ms und einer TR von 29ms durchgefithrt. Das FOV entsprach
150 x 200 mm?2 bei einer Voxelmatrix von 144 x 256. Die Voxelgrof3e betrug 1,042 x 0,781
x 6,6 bzw. 7 mm3 (Details siehe Tabelle 3).



3. Probanden, Material und Methoden 22

Modalitat Sequenzen TE/TR (ms) Schichdicke FOV Matrix Voxel
(mm) (mm?) (Voxel) (mm?)
DWI EPI 105,3/ 66/ 240 x 240 256 x 256 0,9375 x 0,9375
4800 7 X 6,6 bzw. 7
15/75/135 6,6/ 0,9375 x 0,9375
* K ) , )
T2 3-TSE 3000 - 240 x 240 256 x 256 X 6.6 bzw. 7
45,3/ 6,6/ 1,875 x 1,875
PWI GE-EPI 1.500,00 - 240 x 240 128 x 128 X 6.6 bzw. 7
MRA ED-FISP 6 66/ 150 x 200 144 x 256 1,042 x0.781
(TOF) 29 7 X 6,6 bzw. 7

Tabelle 3: Technische Daten zu den verschiedenen MRT Untersuchungen

3.3 Software

In der vorliegenden Arbeit kamen eine Reihe von Programmen und Software-Paketen wie-
derholt zur Anwendung, die im Folgenden vorgestellt werden sollen. Die einzelnen Bear-
beitungsschritte mit diesen Programmen wurden an einer LINUX-Workstation durchge-

fuhrt.

3.3.1 MATLAB

Das Software-Paket MATLAB (The Mathworks Inc.) wurde entwickelt zur Losung ma-
thematischer Probleme und deren graphischer Darstellung. Die in dieser Arbeit unter ande-
rem verwendete SPM-Software (Statistical Parametric Mapping) ist ein Paket von MAT-

LAB-Programme.

3.3.2 SPM

Statistical parametric mapping (SPM) ist eine umfangreiche, auf MATLAB basierendes
Softwarepaket zur bildgestiitzen Analyse struktureller und funktioneller Hirnbildgebung. In
dem Programm steht dem Nutzer eine Vielzahl von Funktion zur Bearbeitung verschiede-
ner Bildmodalititen zu Verfiigung. In dieser Arbeit wurde SPM99 dazugenutzt um die vor-
handenen Bildansitze ins ANALYZE-Format zu konvertieren und mit Hilfe der “Realign”
Funktion die Bewegungskorrektur durchzufiihren. Des Weiteren kam SPM bei der Herstel-

lung der Summenbilder zur Anwendung.
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3.3.3 MRVision

MRVsion gestattet die Visualisierung und Bearbeitung medizinischer Bildgebung. Es unter-
stutzt als eigenstindiges Programm eine Vielzahl von verschiedenen Formaten darunter
auch das ANALYZE-Format. Im Rahmen dieser Arbeit wurde MRVision verwendet um
die Regions of Interest fiir Areale mit einer Diffusions- und Perfusionstérung zu definieren

und segmentieren.

3.3.4 FSL

Die Functional Software Library (FSL) wurde der FMRIB entwickelt (Oxford, UK) und
umfasst diverse Software-Tools und anatomischen Bildbearbeitungsprogramm. Bei dieser
Arbeit kam vor allem das Programm FLIRT zur Anwendung. Dieses Softwarepaket ermog-
licht die lineare inter- und intramodale Registrierung und Normalisierung von Bilddatensit-
zen. In der vorliegenden Arbeit wurde FLIRT fir die Koregistrierung und stereotaktische

Normalisierung der verschiedenen MR-Untersuchungen verwendet.

3.4 Bildauswertung

3.41 Konvertierung der MR-Aufnahmen

Simtliche MR-Sequenzen eines Schlaganfallpatienten wurden nach erfolgter Untersuchung
auf das zentrale Bildarchiv (PACS) des neuroradiologischen Instituts abgespeichert. Zugriff
auf diese Aufnahmen erhielt man tber das Bildbearbeitungsprogramm Merge eFilm Wor-
king-station (Merge Healthcare). Die Bilder wurden auf diesem Wege vom zentralen Bild-
archiv hochgeladen und auf eine externe Festplatte iibertragen. Aus dem Schlaganfallpro-
tokoll wurden nur fir diese Arbeit benotigten Sequenzen Uberspielt, diese setzten sich aus

folgenden Aufnahmen zusammen:

1. Initiale Diffusionsbildgebung
Diffusion weighted Imaging (DWI) Bilder mit den b-Werten 0, 500 und 1000

2. Initiale Perfusionsbildgebung
Berechnung von TTP (time to peak)-Parameterbilder mittels gamma variat Fit-

Funktion
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3. Diffusionsgewichtete Verlaufsuntersuchung

Diffusion weighted Imaging (DWI) Bilder mit den b-Werten 0, 500 und 1000

Die weiteren Arbeitsschritte zur Bestimmung regionale Lisionsausdehnung erfolgte an
einer LINUX-Workingstation. Die Software des Magnetresonaztomographen speichert die
Bilder im DICOM-Format ab. Fir alle zur Austwertung bendétigten Programme war eine
Konvertierung des DICOM-Formats in das ANALYZE-Format erfordetlich. Die Konver-
tierung erfolgte tiber SPM99 (Statistical parametric mapping).

3.4.2 Quantifizierung der TTP Perfusionsparameter

Die am haufigsten angewendeten Parameter zur Quantifizierung zerebraler Perfursions-
verzogerung stellen die MTT und TTP dar. In klinischen Studien beim Schlaganfall zeigten
sich diese Parameter als sehr sensitiv fiir Stérungen lokaler Hirnperfusion /Parsons et al.
2001, Sorensen et al. 1999]. Die ,time to peak* (I'TP) gehort zu den deskriptiven Perfusionspa-
rametern und gibt den zeitlichen Abstand zwischen der Kontrastmittelapplikation und dem
hochsten Punkt auf der Zeit-Intensitits-Kurve wieder. Die TTP kann unmittelbar aus dem
zeitlichen Verlauf der Singnalintensitits-kurve ermittelt werden. Die mittlere Transitzeit
(mean transit rime, M'TT) beschreibt als physiologischer Parameter die Zeit, die das Blut fur
die Gewebspassage benotigt. Die MTT kann man tiber die Analyse der Fliche unterhalb
der Zeit-Intensititskurve oder tiber Dekonvolutionsverfahren /Nambu et al. 1996] berech-
nen. Unter theoretischen Gesichtspunkten ist die MTT der TTP vorzuziehen, da nur sie die
eigentliche Zielgrofie, Gewebsperfusion, beschreibt. Aber aufgrund der kaum vorhandenen
Unterschiede hinsichtlich der Sensitivitdt und Spezifitit in der klinischen Schlaganfalldia-
gnostik zwischen MTT und TTP [Yamada et al. 2002] und der einfachen Berechnung von
TTP, haben wir in der vorliegenden Arbeit fir die Quantifizierung des Perfusionsdefizites
die TTP benutzt. Die Berechnung des TTP-Bildes erfolgte durch die Anpassung einer
Gammafunktion an die Zeit-Intensititskurve der einzelnen Voxeln (gamma variate fit). Der
Gamma-Variate liegt die Dichtefunktion der Gamma Verteilung zugrunde. Die nachfol-

gende Gleichung stellt einen Beispiel der Gamma-Variate dar:

c(t)y=co+(kt -t )'e '™

min
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Dabei bildet ¢, die Konzentration zu Beginn der KM-Anreicherung t min und c(t) die ge-
suchte Konzentration zum Zeitpunkt t. Durchgefithrt wurde die Berechnung mit der Soft-

ware MRVision.

3.4.3 Definition der ROI (region of interest)

Zur Segmentierung der bildmorphologischen Lisionsareale kam in dieser Arbeit ein semi-
automatisches Verfahren unter Verwendung von Schwellwerten zur Anwendung. Bei der
Bestimmung des optimalen Schwellenwerts fiir die entsprechenden Region of interest
wurde fir die DWI Lision zunidchst Grenzwerte fiur den globalen Schwellenwert
angegeben. Mit dieser Grenzwerteinstellung wurde zunichst die gesunde nicht infarzierte
Hemisphire umfahren. Aus simtlichen Signalwerten berechnet das Programm anschlie3-
end einen Mittelwert. Als Grenze wurde bei den diffusionsgewichteten Untersuchungen
(Tag 0, und Tag 5-7) zu dem Mittelwert der gesunden Hemisphire die zweifache Standard-
abweichung addiert und als Untergrenze festgelegt. Die untere Schwellwertgrenze bei den
initialen Perfusionsbildern setzte sich aus dem Mittelwert der gesunden Hemisphire und
der Verzégerungszeit von >4 Sek. aus den time to peak Bildern (T'TP) zusammen. Mit
diesen neuen Wertebereichen wurde dann das Lisionsareal umfahren, selektiert und mittels

Cut-Funktion segmentiert [siehe Abbildung 4).

3.4.4 Berechnen der Lisionsmasken

Zum Abschluss des in Abschnitt 3.43 (Definition der ROIs) beschriebenen Arbeitsschrittes
lagen am Ende der Berechnung die ROIs aller 31 Schlaganfallpatienten vor. Diese setzen
sich aus den Lisionsmasken der initialen Diffusions-, Perfusionsstérung und dem endgiilti-
gem Infarkt zusammen. Um Aussagen iiber die Entwicklung der Infarktdynamik und ins-
besondere die Beschreibung der anatomischen Lisionsareale machen zu kénnen, wurden in
einem weiteren Schritt das PWI/DWI-Mismatch, Infarktwachstum und das gerettete Risi-
kogewebe charakterisiert. Hierzu wurden nach folgendem Schema /[siehe Abbildung 5] die
entsprechenden Lasionsmasken aus den bereits vorhandenen ROI berechnet.

Des Weiteren wurden die Bilder vor der statistischen Analyse abschliefend mit einem
raumlichen Glittungsalgorithmus nachbearbeitet (sog. Spatial smoothing). Dabei wird jedem
Voxel ein Wert zugewiesen, der sich aus den rdumlich benachbarten Voxeln errechnen
lasst. Die Funktion, die bestimmt, wie stark der Einfluss von entfernteren Voxeln in die
Berechnung mit eingeht, wird als kernel bezeichnet. In dieser Studie kam dabei ein Gauss-

Kernel zum Finsatz. Um das Ausmal3 der Glattung zu quantifizieren, wird im Allgemeinen
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der doppelte Abstand in Millimetern angegeben, in dem die Gauss-Funktion auf die Halfte
thres Maximums abgeklungen ist (full width half maximum, FWHM). Alle biniaren Lasi-
onsmasken aus dieser Studie wurden mit einem Gauss-Kernel mit einem FWHM von 4
Millimetern geglattet. Durch diese Glittung wurde der Signal-Rausch-Abstand der Daten
(signal to noise ratio) angehoben, sodass eine verbesserte Anpassung der Daten an das

EPI-Template erreicht werden konnte.

3.4.5 Koregistrierung

Das Schlaganfallprotokoll welches alle unsere Patienten erhalten haben, besteht aus unter-
schiedlichen Bildmodalititen (diffusionsgewichtete-, perfusionsgewichtete Sequenzen,
FLAIR-Sequnzen und TOF). Um in der Gruppe und iber die verschiedenen Parameter
eine aussagekriftige Analyse der Lisionsdynamik durchfithren zu kénnen, wurde nach der
Segmentierung eine Koregistrierung und raumliche Normalisierung der Bilddaten durchge-
fihrt. Bei dem Verfahren der Koregistrierung wird ein Bildsatz den Koordinaten eines Re-
ferenzbildes (Target-Image) durch raumliche Transformation angepasst. Der Vorgang der
Koregistrierung kann sowohl auf manuell-interaktivem Wege als auch iber automatische
Ansitze bewerkstelligt werden. Bei den automatischen Verfahren erfolgt die Selektion, Ex-
traktion und raumliche Transformation gleicher korrespondierender Hirnregionen unter-
schiedlicher Bildmodalititen entweder tber Intensititsverfahren, die auf einen Matching
vergleichbarer Graustufen beruhen, oder es kommen merkmals- und formabhingige bzw.
oberflichenbasierende Verfahren zur Anwendung. Die Koregistrierung wurde im Rahmen
dieser Arbeit mit Hilfe von FLIRT einem Software Tool aus der FSL Datenbank (FMRIB's
Software Library, http://www.fmrib. ox.ac.uk/fsl) durchgefiihrt. Als Target-Image wurde
jeweils das b=0 Bild des zu untersuchenden Patienten ausgewahlt. Simtliche anderen Auf-
nahmen des Patienten wurden dann auf das b=0 Bild koregistriert. Als Transformationspa-
rameter wurde der rigid-body-Modus in FLIRT mit 6 Freiheitsgraden eingestellt, dabei wird
versucht, eine optimale anatomische Uberlagerung korrespondierender Hrinregionen durch

Verlagerung und Verschiebung zu erreichen.

3.4.6 Stereotaktische Normalisierung

Um korrespondierende Hirnregionen unterschiedlicher Gehirne beurteilen zu koénnen be-
darf es einer anatomischen Anpassungskorrektur, die auch als rdumliche Normalisierung

bezeichnet wird. Darunter versteht man eine Verzerrung, die das individuelle Gehirn einem
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definierten ,,Normalhirn® (Template) anpasst. Der Vorgang der Normalisierung kann in
zwei Schritten unterteilt werden: Zunichst erfolgt die Bestimmung einer optimalen 12-
Parameter affinen Transformation eines Bildes auf ein Template, bei der Translation und
Rotation als starre oder Rigid-Body-Parameter sowie Zooming und Scherrungen als linear
verzerrende Parameter in allen drei Richtungen des Raume zulissig sind. Weiterhin kann
Uber den Prozess der nichtlinearen Deformation eine optimale Anpassung zwischen Pati-
entenbild und Template berechnet. In dieser Studie kam als Standardgehirn (Template) das
EPI-Template aus der SPM-Datenbank (ICBM 152) zum Einsatz. Bei diesem Referenzda-
tensatz handelt es sich um ein Mittel von 152 Gehirnen Gesunder Probanden. Fir die
Normalisierung wurde das Programm FLIRT aus der FSL-Datenbank, eingesetzt. Als
Normalisierungsparameter fiir die stereotaktische Transformation wurde eine Linear affine
Transformation mit 12 Freiheitsgraden im Rigid-Body-Modus eingestellt. Die Anwendung
von nichtlinearen Bassisfunktionen wurde vermieden, da diese Form der Transformation

starke Verschiebungen, Scherrungen und Stauchungen des Datensatzes zulasst.

3.4.7 Erstellen der Summenbilder

Nach erfolgter Normalisierung lagen fiir jeden einzelnen Patienten 6 binire Lisionsmasken
(initiale DWI-Lision, initiale PWI-Lasion, endgiltiger Infarkt, Mismatch, Infarktwachstum
und gerettetes Risikogewebe) vor. Um Aussagen tber die regionale Verteilung der Infarkt-
lisionen innerhalb der untersuchten Gruppe machen zu konnen, wurden die bindren Mas-
ken von jedem einzelnen Patienten nacheinander zu einem Summenbild zusammen gefasst,
so dass nach Beendigung dieser Prozedur sechs binire Lisionsmasken fir das Gesamtpati-
entenkollektiv vorlagen. Diesen Schritt wiederholten wir auch fiir die entsprechenden Sub-

gruppen (Verschlusseite, Lysezeitfenster, Rekanalisation).

3.5 Quantifizierung der regionalen Lisionsverteilung nach anatomischen Atlanten

Zur Bestimmung der anatomischen Lisionsverteilung wurden die entsprechenden Haufig-
keitskarten tiber den FSL-Viewer hochgeladen und auf das EPI Template projeziert. In
dem FSIL-Viewer sind anatomische Atlanten implementiert. Diese Atlanten arbeiten sehr
prizise und kénnen sehr schnell anatomische Regionen aufsuchen, markieren, zuordnen
und bei Haufigkeitskarten sogar prozentuale Angaben dariiber machen wie hiufig diese

Areale das zu untersuchende Merkmal aufweisen. In Rahmen dieser Arbeit kamen die ana-
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tomischen Atlanten Havard-Oxford cortical and subcortical strutucal atlases (Harvard Center
Sfor Mo-rphometric Analysis) zam Einsatz. Fur die Darstellung der Héufigkeitskarten haben wir
einen unteren Schwellenwert von 20% gesetzt, d.h. die anatomische Areale der biniren
Lisionsmasken, die lediglich in 20% der Fille oder weniger von einer Lision betroffen

waren, wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

3.6 Quantifizierung der regionalen Lisionsverteilung nach dem ASPECT-Score

In Erginzung zur Quantifizierung der Lasionsverteilung tiber die anatomischen Atlanten
kam eine Einteilung unter Verwendung des ASPECT-Score zum Einsatz um die regionalen
Unterschiede systematisch zu erfassen. Der ASPECT-Score ist ein Bewertungsinstrument
fir die verbesserte CT-Nativ-Befundung bei Schlaganfallpatienten. Es ist ein etablierter
Score zur standardisierten Interpretation von CT-Bildern, welcher das Mediaterritorium in
12 Regionen auf 2 standardisierten axialen CT-Schichten (Basalganglien und Seitenventri-
kel) teilt. Dem gesamten Mediaterritorium werden 12 Punkte zugeteilt, und ein Punkt wird
fir jede Region, in der ein CT-Infarktfrithzeichen gesehen wird, abgezogen. In einigen Stu-
dien konnte eine negative Korrelation zur schwere des neurologischen Status (NIHS'S)
festgestellt und der Score war pradektiv fir das funktionelle Outcome. Die 12 Regionen
des ASPECT-Score setzen sich aus drei Subkortikalen Strukturen, sechs oberflichlich korti-
kalen Arealen des ACM-Territorium, jeweils eine Regionen des vorderen und hinteren
Stromgebiets der ACM und der Inselregion zusammen /[siehe Abbildung 6] . Die ASPECTS-
Regionen wurden mit Hilfe der anatomischen Atlanten (Harvard-Oxford cortical and subcortical
structucal atlases) und in Zusammenarbeit mit einem erfahrenen Neurologen auf das EPI-
Template aufgesucht und markiert. AnschlieBend wurden die bindren Lisionsmasken fur
die jeweiligen Gruppen tUber den FSL-Viewer hochgeladen und tberprift, ob die AS-
PECTS-Regionen Infarktlisionen in der ROI enthalten waren. Die ausgewihlten ASPECT-
Regionen hatten dabei ein Grofle von 21 Voxeln. Wenn 50% der Gesamtvoxelanzahl in

einer ROI enthalten war, wurde die ASPECTS Region als betroffen gewertet.

3.7 Statistische Auswertung

In Erginzung zur visuellen Beschreibung regionaler Unterschiede in der Haufigkeits-
verteilung von Infarktlision erfolgte eine statistische Auswertung der Héufigkeitsverteilung

nach dem ASPECTS-Schema. Dabei wurde fiir jeden einzelnen Patienten, innerhalb der
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zu untersuchenden Sequenzen Uberprift, ob die ausgewihlten ASPECTS-Regionen von
einer Lision betroffen waren. Die Ergebnisse wurden in einer Ecxel-Datei abgespeichert
und in das Programm SPSS Statistical Pacage for the Social Sciences (Version 14, Chicago)
Uberfihrt. Fir die Beschreibung der statistisch signifikanten Unterschiede in der anatomi-
schen Lisionsverteilung zwischen den einzelnen Subgruppen, kam der exakte Test nach
Fisher zum Finsatz. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von kleiner 0,05 festgelegt,

entsprechend einer Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner 5%.
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4. Ergebnisse

In der hier vorliegenden retrospektiven Studie wurden die zerebralen MR-Aufnahmen von
31 Schlaganfallpatienten untersucht, die im Rahmen eines akuten Schlaganfallereignisses in
der neurologischen Klinik des Universititskrankenhauses Hamburg Eppendorf behandelt
worden.

Bei der Geschlechterverteilung dominierten die Frauen (n=16, 51,6%) vor den Minnern
(n=15, 48,4%). Der statistisch ermittelte Altersdurchschnitt lag zum Zeitpunkt der zerebra-
len Bildgebung bei 72,6 Jahren. Die Patienten verteilten sich dabei iiber einen Altersbereich
zwischen 47 und 87 Jahren. Initial lag der NIHSS im Rahmen der neurologischen Untersu-
chung im Durchschnitt bei 15,46 Punkten mit einer Standardabweichung von 6,009 Punk-
ten und einem Median von 16,00 Punkten. Der gesamte Patientenkollektiv erhielt eine sy-
stemische Thrombolysetherapie mit rt-PA, dabei erhielten 51,6% (n=16) der Patienten die
Lysetherapie bereits innerhalb der ersten 3 Stunden und 48,4% (n=15) der Patienten inner-
halb der ersten 6 Stunden nach Symptombeginn. Nach erfolgter Lysebehandlung konnte in
58,1% (n=18) der Fille eine Rekanalisation und in 41,9% (n=13) der Fille keine Rekanali-
sation nachgewiesen werden. Die MRT Verlaufsuntersuchung zu Evaluierung des Lisions-
dynamik erfolgte im Durchschnitt am 6 Tage nach Symptombeginn. /Defails zu klinischen
Angaben siehe Tabelle 2]

4.1  Quantitative Beschreibung der anatomischen Infarktausdehnung fiir das

Gesamtkollektiv

4.1.1 Intiale Diffusionsldsion

Bei Gber 80% der Patienten waren in der initialen Diffusionsbildgebung Lisionen im Be-
reich der Stammganglien zu sehen [siehe Abbildung 8]. Die Haufigkeitsverteilung zeigte da-
bei einen Gipfel im Bereich des Linsenkerns (Hohe Z=10 mm), welcher bei allen Patienten
von einer DWI-Lision betroffen war. Lisionen im Bereich Nucleus Caudatus, Pallidum
und Thalamus waren bei 60-80% der Patienten zu finden. Nach caudal und lateral zu Insel-
rinde hin nahm die Lisionshaufigkeit ab. Die Inselregion war bei 40% der Patienten betrof-
fen. Weiter apikal zeigten sich Lisionen im Bereich der periventrikulidren Corona radiata in
nach apikal abnehmender Hiufigkeit, in der Héhe Z=30 mm und Z=40 mm waren in der
initialen Diffusionsbildgebung nahezu keine Lasionen mehr nachweisbar. Auch cortikale
Areale im oberflichlichen Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media blieben bei den

initialen Diffusionslasion weitgehend ausgespart.
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Ischimisch infarzierte Areale an den Grenzzonen des Mediaterritoriums konnten in der
initialen Diffusionsbildgebung lediglich bei einem Patient des Gesamtkollektiv (3,3%) im
Bereich der anterioren Grenzzone detektiert werden. Die Lision beschrinkte sich hierbei
auf das inferior fronto-occipitale fasciculus. Die posteriore Grenzzone blieb von einer Dif-

fusionslasion vollkommen ausgespart.

4.1.2 Initiale Perfusionslision

In der initialen Perfusionsbildgebung waren bei nahezu 90% der Patienten Lisionen im
Bereich der Inselregion auszumachen. Die Haufigkeitsverteilung zeigte dabei einen Maxi-
mum auf der Schichthéhe z=0 mm /[siche Abbildung 9]. Nach apikal und medial in Richtung
der Stammganglien nahm die Lisionshdufigkeit ab. Der Linsenkern war bei 55-60% der
Patienten von einer PWI-Lision betroffen. Lisionen im Bereich des Pallidums waren bei
35% der Patienten nachweisbar. Die subkortikalen Strukturen Nucleus caudatus und Tha-
lamus blieben von einer PWI-Lision ausgespart. Ausgehend von der Inselregion nahm die
Lisionshéufigkeit sowohl nach anterior als auch nach posterior in Richtung des temopo-
rooccitpitalen Ubergangs ab. Der Frontallappen auf der Héhe des Gyrus frontalis inferior
war bei 60% und der temporococcipitale Ubergang bei 48% der Patienten von einer Lision
betroffen. Weiter apikal zeigten sich bei tiber 70% Patienten Lisionen im Bereich des Pa-
rietallappens in nach apikal und posterior abnehmende Haufigkeit, periventrikulir waren
bei 50% der Patienten Lisionen im Bereich der Corona radiata auszumachen.

Eine Perfusiosnminderung an den Grenzzonen des Mediaterritoriums zeigte sich vorallem
im anterioren Grenzzonengebiet mit einem Schwerpunkt im Bereich der anterioren corona
radiata und inferior fronto-occipitalen fasciculus in 20-40% der Fille. Die posterioren
Grenzzonen am lateralen Occipitalpol nahe des gyrus fusiformis und visuellen Cortex wa-

ren in nur einem Fall von einer Perfusionslasion betroffen.

4.1.3 Perfusions-Diffusions-Mismatch (PWI/DWI-Mismacth)

Die regionale Lisionsverteilung bei den PWI/DWI-Mismatch Aufnahmen entsprach weit-
gehend der Lisionsverteilung in der initialen Perfusionsbildgebung /vergleiche Abbildung 9 und
10). Die Schichtaufnahmen zeigten bei nahezu 90% der Patienten einen Mismatch, welches
sich unter Aussparung der Stammganglien tiber das oberflichliche Mediaterritorium aus-
dehnte. Das Mismatchareal umfasste bei ca. 90% der Patienten den Bereich der Inselregion

(Hohe Z=0 mm) und nahm nach anterior (60%) und posterior (temporoocipital ca. 35%)
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ab. Weiter nach apikal waren bei 75 — 80% der Patienten ein Mismatch im Bereich des Pa-
rietallappen zu beobachten, die periventrikulir gelegenen Gewebsanteile zeigten bei ca.
40% der Patienten ein Mismatch.

Die berechneten Mismatch Lisionsmasken zeigten im Vergleich zu den initialen Perfusi-
onslisionen keine wesentlichen Unterschiede in der anatomischen Lisionsverteilung von

Lisionsvolumina an den anterioren und posterioren Grenzzonen des Mediaterritoriums.

4.1.4 Endgiiltiger Infarkt

Die Verlaufsuntersuchung zeigte bei 90% der Patienten eine endgiiltige Infarktldsion im
Bereich der Stammganglien mit Beteiligung von Putamen (90%), Pallidum (87%) und etwas
weniger haufig Thalamus (67%). Die Inselregion war ebenfalls bei nahezu bei 70% in die
endgtiltige Infarktlasion eingeschlossen. Ausgehend von den subkortikalen Strukturen in
Richtung temporal nahm die Haufigkeit der endgiltigen Lision ab [siehe Abbildung 11].
GroBere Anteile des Temporallappens und der temporooccipitale Ubergang waren bei 35%
Patienten betroffen, in Richtung des temporalen Cortex nahm die Lasionshaufigkeit weiter
ab auf ca. 20%. Nach weiter apikal (Z=30-40 mm) dehnte sich bei 42% der Patienten die
Lision periventrikuldr im Bereich der Corona radiata aus. Die oberflichlichen Anteilen des
frontalen und parietalen Cortex blieben bei der Mehrzahl der Patienten von der endgiltigen
Lision ausgespart.

Eine Zunahme des Infakrtvolumen an den Grenzzonen konnte vorallem zwischen der A.
cerebri anterior und media mit einem Schwerpunkt im Bereich der corona radiata anterior
und inferior fronto-occipitalen fasciculus beobachtet werden. In der posterioren Grenzzo-

ne wies lediglich nur ein Patient einen endgultigen Infarkt auf.

4.1.5 Infarktwachstum

In den caudal gelegenen Schichten (Hohe Z=0-25 mm) dehnte sich das Areal des Infarkt-
wachstums unter Aussparung des Putamen iiber die subkortikalen Strukturen bis hin zur
Inselrinde aus. Im Bereich der Stammganglien waren tberwiegend die Strukturen Pallidum
(51%) und Thalamus (54%) von einer Infarktzunahme betroffen [siehe Abbildung 12]. Eine
Ausweitung der Infarktzunahme im Bereich der Inselegion war bei rund 35% der Patienten
zu beobachten. In den weiter apikal gelegenen Schichten (Z=30-40) zeigte sich eine In-
farktzunahme iberwiegend in den periventrikulir gelegenen Gewebsanteile des Parietal-

lappens (25%). Ein Infarktwachstum an den Grenzzonen konnte insbesondere im anterio-
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ren Stromgebiet festgestellt werden. Das Verteilungsmuster des Infarktwachstums ist somit

identisch mit der Lisionsverteilung des endgiiltigen Infarkts.

4.1.6 Gerettetes Risikogewebe

Bei 70% der Patienten zeigten sich initial ein Mismatch im Bereich des Temporallappens,
welches nicht von endgiltigem Infarkt betroffen war und damit gerettet werden konnte.
Dabei zeigte sich eine abnehmende Hiufigkeit des Vorhandenseins von gerettetem Risiko-
gewebe nach apikal und medial. Im Bereich der Inselregion lie3 sich bei 40% der Fille ge-
rettetes Risikogewebe nachweisen. Im Bereich von Putamen, Pallidum, Thalamus und Nu-
cleus Caudatus wurde bei keinem der Patienten gerettetes Risikogewebe identifiziert. In den
periventrikuliren Gewebsanteile wurden keine Voxel als gerettetes Risikogewebe klassifi-
ziert. An den Grenzzonen konnten im vorderen Stromgebiet die halfte der betroffenen

Patienten gerettet werden, die andere Hilfte weist eine Infarktzunahme auf.

4.2 Quantitative Beschreibung der anatomischen Infarktausdehnung in den ein-

zelnen Subgruppen

4.2.1 Subgruppenanalyse : Verschlussseite (rechts vs. Links)

Im Hinblick auf Beschreibung der quantitativen Beschreibung regional anatomischen Lasi-
onsverteilung mittels voxelbasierter Analyse konnte in der Subgruppenanalyse zwischen
rechts- und linkshirnigem Infarkt in keinem der fiir das Auswertungsschema relevanten

Areale ein statistisch signifikanter Zusammenhang beobachtet werden.

4.2.2 Subgruppenanalyse: Lysezeitfenster (Lyse<3h vs. Lyse 3-6h)

In der voxelbasierten Analyse konnten bei der Auswertung der anatomischen Lisionsver-
teilung in der Subgruppe zwischen Lyse>3h und Lyse 3-6h nach Symptombeginn kein sta-

tisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.
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4.2.3 Subgruppenanalyse: Rekanalisation vs. Keine Rekanalisation

Im Hinblick auf die Quantitative Beschreibung der regionalen Lisionsausdehnung mittels
voxelbasierter Analyse konnte in der Subgruppenanalyse zwischen Patienten mit und ohne

Rekanalisation kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

4.3 Anatomische Lisionsverteilung nach ASPECT-Modell fiir das Gesamtkollektiv

4.3.1 Initiale Diffusionslidsion

Den Schwerpunkt der regionalen Lisionsverteilung nach dem ASPECTS-Modell bildeten
in der initialen Diffusionsbildgebung vor allem die Stammganglien mit Ldsionen im Bereich
des Linsenkerns bei 16 Patienten (51,6%) und die Inselrinde, welche bei 15 Patienten
(48,4%) betroften war (szehe Tabelle 4). Der Ncl. caudatus war bei 12 Patienten (38.7%) be-
troffen. In der kaudalen fur das Rating nach ASPECTS verwendeten Schicht (d.h. auf der
Héhe Z=0mm) waren unter den cortikalen Arealen lediglich Lisionen im Areal M2 (n=4,
12,9%) nachzuweisen. Auf der weiter apikalen Rating-Schicht (auf der Hohe Z=30mm)
waren in den Arealen M4-Mo in 2 (6,5%) bis 4 (12,9%) Fillen eine Lision zu sehen. In M1
und M3 wurde bei keinem der Patienten auf dem initialen diffusionsgewichteten Bild eine
Lision gesehen. Die Grenzonen des Mediaterritoriums wiesen lediglich im vorderen

Stromgebiet eine Diffusionslasion auf (A=3,3%).

4.3.2 Initiale Perfusionslision

In nahezu allen durch ASPECTS erfassten Abschnitten zeigte sich bei der Mehrzahl der
Patienten eine Perfusionslision im initialen Perfusionsbild (szehe Tabelle 4). Eine regionale
Minderperfusion war im Bereich der Inselrinde (I) und der oberflichlichen Anteile des
Mediaterritoriums (M1, M3, M4-M0) sowie im Linsenkern (L) und Nucleus caudatus (NC)
bei 19 (61,3%) bis 26 (87,1%) der Patienten nachweisbar. Lediglich im Bereich der inneren
Kapsel (IC) (n=9, 29,0%) und des M3 Abschnitts lag die Haufigkeit etwas geringer (n=14,
45,2%). Das vordere Stromgebiet war in 41,9% der Fille (n=13) und das posterior Strom-

gebiet in 9,6% der Fille (n=3) von der Perfusionslasion betroffen.
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4.3.3 Perfusions-Diffusions-Mismatch (PWI/DWI-Mismacth)

Ein Mismatch zwischen Perfusions- und Diffusionslision zeigte sich bei 14(45,2%) bis 23
(74,2%) Patienten in den cortikalen Arealen (I, M1-M6), wihend in den subkortikalen Re-
gionen (IC, C, L) nur bei 4 (12,9%) bis 6 (19,4%) Patienten ein Mismacht zu finden war
(siehe Tabelle 4). Im Vergleich zu initialen Perfusionslision war fir das PWI/-DWI-
Mismatch eine deutliche Abnahme der Haufigkeit im Bereich der Stammganglien und der
Inselrinde zu beobachten, wihrend fir die corticalen Regionen die Haufigkeit fir Mis-

match vergleichbar oder allenfalls geringfiigig kleiner waren als fiir eine Perfusionslision.

4.3.4 Endgiiltiger Infarkt

Beziiglich des endgtiltigen Infarktvolumens zeigte sich ein deutlicher Gradient der Haufig-
keit in den verschiedenen Regionen. Wahrend die Inselregion (83%) und die subkortikalen
Strukturen (Linsenkern: 87,1%, Capsula interna:74.2%, Nucleus caudatus: 54.8%) bei der
gro3en Mehrheit der Patienten endgiiltige Infarktlisionen aufwiesen, dehnte sich die end-
gltige Ldsion nur in 6.5%-32.3% auf die oberflichlichen Regionen des Mediaterriotoriums
(M1-MO6) aus. In der posterioren Region (M3) war die Haufigkeit einer endgtltigen Lision
dabei mit 6.5% am geringsten. Im vorderen Stromgebiet zeigten ca. die hilfte der Patienten

mit einer Mismatch eine entgtiltige Infarktldsion (22,5%, n=7).

4.3.5 Infarktwachstum

Entsprechend dazu zeigte sich ein Infarktwachstum vor allem im Bereich von Innerer
Kapsel (58.1%), Linsenkern (38,7%) und Inselregion (29,0%), weniger haufig im Ncl. cau-
datus (19,4%). In den cortikalen Areale M1-M6 zeigte sich bei 2-7 Patienten (6.5-22,6%)
ein Infarktwachstum, wobei die Segmente M1-M2 (19-22,6%) die grof3te Haufigkeit auf-
wiesen. In den Arelaen M4-6 wurde bei 3-5 (9,7-16,1%) der Patienten ein Infarktwachstum
gesehen. Das vordere Stromgebiet zeigte einen Infarktwachstum in 22,5% der Falle (7 Pati-

enten).

4.3.6 Gerettetes Risikogewebe

Zur Rettung von Risikogewebe kam es vor allem in den oberflichlichen Arealen des Me-
diaterritoriums (M1-6). Dabei zeigte sich bei mehr als der Halfte der Patienten die Rettung

von Risikogewebe in den Arealen M1 (51,6%), M2 (54,8%), M5 (61,3%) und M6 (67,7%).
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Deutlich geringer war die Haufigkeit der Rettung von Risikogewebe im Bereich der Insel
(12,9%) und in den subkortikalen Arealen (3,2-6,5%). Die Grenzzonen konnten ebenfalls
ungefahr in der Halfte der Fille gerettet werden (A=19,6, P= 6,2%).

4.4 Anatomische Lisionsverteilung nach ASPECT-Modell fiir die einzelnen Sub-
grupppen

4.4.1 Subgruppenanalyse : Verschlussseite (rechts vs. Links)

Im Hinblick auf Beschreibung der regional anatomischen Liasionsverteilung nach dem AS-
PECTS Auswertungsschema konnte in der Subgruppenanalyse zwischen rechts- und
linkshirnigem Infarkt in keinem der fiir das Auswertungsschema relevanten Areale ein stati-
stisch signifikanter Zusammenhang beobachtet werden. Lediglich in der PWI/DWI-
Mismatch ROI wiesen Patienten mit einem linksseitigem Mediaverschlufl hiufiger Lisio-
nen im Bereich des Ncl. caudatus (p=0,032) und tendenziell hdufiger in der capsula interna
(P=0,067) als bei Patienten mit einem rechtshirnigem Infarkt auf [siehe Tabelle 5 und Abbil-
dung 15-16.

4.4.2 Subgruppenanalyse: Lysezeitfenster (Lyse<3h vs. Lyse 3-6h)

Patienten mit einer Lysebehandlung im 3h Zeitfenster nach Symptombeginn zeigten in der
initialen Diffusionsbildgebung (P=0,001) und PWI/DWI-Mismatch (P=0.011) haufiger
eine Lasion im Bereich der Inselregion als Patienten die eine Behandlung in 3-6h nach Er-
eignis erhalten haben [siehe Tabelle 7]. Diese Patienten zeigten auch im weiteren Verlauf
hiufiger Infarktwachstum im Bereich der Inselregion (P=0,015) [siehe Abbildung 23-24).
Dartber hinaus konnte in der Subgruppenanalyse zwischen Lyse <3h und Lyse 3-6h nach

Symptombeginn keine weiteren wesentlichen Unterschieden beobachtet werden.

4.4.3 Subgruppenanalyse: Rekanalisation vs. Keine Rekanalisation

Im Hinblick auf die Quantitative Beschreibung der regionalen Lisionsausdehnung nach
dem ASPECTS-Schema konnte in der Subgruppenanalyse zwischen Patienten mit und
ohne Rekanalisation kein statistisch signifikanter Unterschied von dem fiir die gesamte

Stichprobe beschriebenem Verteilungsmuster festgestellt werden /siehe Tabelle 9-10).
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Anatomische Areale diffusionsweigthed perfusionsweigthed PWI/DWI Mismacth diffusionsweigthed Infarct growth saved tissue

Imaging d0 Imaging d0 Imaging Follow-up

M1 betroffen 0% 67,7% (21) 67,7% (21) 19,4% (6) 19,4% (6) 51,6% (16)
M2 betroffen 12,9% (4) 83,9% (26) 74,2% (23) 32,3% (10) 22,6% (7) 54,8% (17)
M3 betroffen 0% 452% (14) 452% (14) 6,5% (2) 6.5% (2) 38,7% (12)
M4 betroffen 6,5% (2) 61,3% (19) 54,8% (17) 19,4% (6) 12,9 (4) 41,9% (13)
M5 betroffen 12,9% (4) 83,9% (26) 71,0% (22) 19,4% (6) 9,7% (3) 61,3% (19)
M6 betroffen 6,5% (2) 80,6% (25) 80,6% (25) 19,4% (6) 16,1% (5) 67,7% (21)
I betroffen 48,4% (15) 87,1% (27) 452% (14) 83,9% (26) 29,0% (9) 12,9% (4)
IC betroffen 16,1% (5) 29,0% (9) 19,4% (6) 74,2% (23) 58,1% (18) 3,2% (1)

Cc betroffen 38,7% (12 67,7% (21) 12,9% (4) 54,8% (17) 19,4% (6) 6,5% (2)

L betroffen 51,6% (16) 51,6% (16) 12,9% (4) 87,1% (27) 38,7% (12) 3,2% (1)

border A1 betroffen 0 29% (9) 29% (9) 6,4% (2) 6,4% (2) 22,5% (7)
border A2 betroffen 3,3% (1) 41,9% (13) 41,9% (13) 22,5% (7) 22,5% (7) 19,3% (6)
border P1 betroffen 0 9,6% (3) 9,6% (3) 3,3% (1) 3,3% (1) 6,4% (2)

border P2 betroffen 0 3,3% (1) 3,3% (1) 3,3% (1) 3,3% (1) 0

Tabelle 4: Statistische Auswertung der Ldsionshdufigkeit betroffener Hirnregionen. M1-M6 = Oberflich-
liche kortikale Areale des Mediaterritoriums, A1-A2= Vordere Grenzzone, P1-P2 Hintere Grenzzone der
ACM, C= Ncl. Caudatus,LI= Ncl. Lentiformis, IC=Inselrinde, I=Inselrinde

Anatomische Areale diffusionsweigthed Imaging d0 perfusionsweigthed Imaging d0 PWI/DWI Mismacth
nach ASPECTS

links rechts p-Wert links rechts p-Wert links rechts p-Wert
M1 betroffen ‘ 0% 0% - 71,4% (10) 64,7% (11) 1 71,4% (10) 64,7% (11) 1
M2 betroffen ‘ 11,8% (2) 14,3% (2) 1 78,6% (11) 88,2% (15) 0,636 64,3% (9) 82,4% (14) 0,412
M3 betroffen ‘ 0% 0% - 28,6% (4) 58,8% (10) 0,149 28,6% (4) 58,8% (10) 0,149
M4 betroffen ‘ 7,1% (1) 5,9% (1) 1 50,0% (7) 70,6% (12) 0,288 42,9% (6) 64,7% (11) 0,289
M5 betroffen ‘ 14,3% (2) 11,8% (2) 1 78,6% (11) 88,2% (15) 0,636 64,3% (9) 76,5% (13) 0,693
M6 betroffen ‘ 14,3% (2) 0% 0,196 71,4% (10) 88,2% (15) 0,37 71,4% (10) 88,2% (15) 0,37
1 betroffen ‘ 35,7% (5) 58,8% (10) 0,285 85,7% (12) 88,2% (15) 1 57,1% (8) 35,3% (6) 0,289
IC betroffen ‘ 21,4% (3) 11,8% (2) 0,636 42,9% 6) 17,6% (3) 0,233 357% (5 59% (1) 0,067
C betroffen ‘ 35,7% (5) 41,2% (7) 1 42,9% (6) 23,5% (4) 0,441 28,6% (4) 0% 0,032
L betroffen ‘ 50,0% (7) 52,9% (9) 1 64,3% (9) 41,2% (7) 0,285 21,4% (3) 59% (1) 0,304

Tabelle 5: Lisionsverteilung nach dem ASPECTS-Modell (Subgruppenanalyse Verschlusseite)
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Anatomische Areale diffusionsweigthed Imaging Follow-up Infarct growth saved tissue
nach ASPECTS
links rechts p-Wert links rechts p-Wert links rechts p-Wert
M1 betroffen ‘ 21,4% (3) 17,6% (3) 1 21,4% (3) 17,6% (3) 1 57,1% (8) 47,1% (8) 0,722
M2 betroffen ‘ 42,8% (6) 23,5% (4) 0,33 35,7% (5) 11,8% (2) 0,259 42,9% (6) 64,7% (11) 0,289
M3 betroffen ‘ 71% (1) 5,9% (1) 1 71% (1) 5,9% (1) 1 21,4% (3) 52,9% (9) 0,138
M4 betroffen ‘ 21,4% (3) 17,6% (3) 1 143% (2) 11,8% (2) 1 28,6% (4) 52,9% (9) 0,275
M5 betroffen ‘ 14,3% (2) 23,5% (4) 0,664 0% 17,6% (3) 0,232 64,3% (9) 58,8% (10) 1
M6 betroffen ‘ 14,3% (2) 23,5% (4) 0,664 71% (1) 23,5% (4) 0,344 71,4% (10) 64,7% (11) 1
I betroffen ‘ 85,7% (12)  82,4% (14) 1 42,9% (6) 17,6% (3) 0,233 71% (1)  17,6% (3) 0,607
IC betroffen ‘ 78,6%(11) 70,6% (12) 0,698 64,3% (9) 52,9% (9) 0,717 71% (1) 0% 0,452
C betroffen ‘ 64,3% (9) 47,1% (8) 0,473 28,6% (4) 11,8% (2) 0,37 14,3% (2) 0% 0,192
L betroffen ‘ 85,7% (12)  88,2% (15) 1 42,9% (6) 35,3% (6) 0,724 71% (1) 0% 0,452
Tabelle 6:Ldsionsverteilung nach dem ASPECTS-Modell (Subgruppenanalyse Verschlusseite)
Anatomische Areale diffusionsweigthed Imaging d0 perfusionsweigthed Imaging d0 PWI/DWI Mismacth
nach ASPECTS
lyse 3h lyse 3-6h p-Wert lyse 3h lyse 3-6 p-Wert lyse 3h lyse 3-6h p-Wert
M1 betroffen 0% 0% - 62,5% (10)  73,3% (11) 0,704 62,5% (10)  73,3% (11) 0,704
M2 betroffen 12,5% (2) 13,3% (2) 1 81,3% (13) 86,7% (13) 1 68,8% (11) 80,0% (12) 0,685
M3 betroffen 0% 0% - 43,8% (7) 46,7% (7) 1 43,8% (7) 46,7% (7) 1
M4 betroffen | 12,5% (2) 0% 0,484 50,0% (8)  73,3% (11) 0,273 37,5% (6) 73,3% (11) 0,073
M5 betroffen 12,5% (2) 13,3% (2) 1 81,3% (13) 86,7% (13) 1 68,8% (11) 73,3% (11) 1
M6 betroffen  6,3% (1) 6,7% (1) 1 750% (12)  86,7% (13) 0,654 75,0% (12) 86,7% (13) 0,654
1 betroffen| 18,8% (3) 80% (12) 0,001 87,5% (14)  86,7% (13) 1 68,8% (11) 20,0% (3) 0,011
Ic betroffen | 25% (4) 6,7% (1) 0,333 37,5% (6) 20,0% (3) 0,433 25,0% (4) 13,3% (2) 0,654
[ betroffen  37,5% (6) 40,0% (6) 1 37,5% (6) 26,7% (4) 0,704 18,8% (3) 6,7% (1) 0,6
L betroffen  50,0% (8) 53,3% (8) 1 56,3% (9) 46,7% (7) 0,724 18,8% (3) 6,7% (1) 0,6

Tabelle 7:Ldsionsverteilung nach dem ASPECTS-Modell (Subgruppenanalyse Lyse<3h vs. Lyse 3-6h)

Anatomische Areale

diffusionsweigthed Imaging Follow-up

Infarct growth

saved tissue

nach ASPECTS

lyse 3h lyse 3-6h p-Wert lyse 3h lyse3-6h p-Wert lyse 3h lyse 3-6h p-Wert
M1 betroffen | 18,8% (3) 20,0% (3) 1 18,8% (3) 20,0% (3) 1 43,8% (7) 60,0% (9) 0,479
M2 betroffen 37,5% (6) 20,0% (3) 0,335 37,5% (6) 6,7% (1) 0,122 43,8% (7) 66,7% (10) 0,285
M3 betroffen 6,3% (1) 6,7% (1) 1 6,3% (1) 6,7% (1) 1 43,8% (7) 33.,3% (5) 0,712
M4 betroffen | 18,8% (3) 20,0% (3) 1 6,3% (1) 20,0% (3) 0,333 31,2% (5) 53,3% (8) 0,285
M5 betroffen 18,8% (3) 20,0% (3) 1 6,3% (1) 13,3% (2) 0,6 62,5% (10) 60% (9) 1
Mé betroffen,  12,5% (2) 26,7% (4) 0,394 12,5% (2) 20,0% (3) 0,654 68,8% (11) 66,7% (10) 1
I betroffen| 75,0% (12) 93,3% (14) 0,333 50,0% (8) 6,7% (1) 0,015 12,5% (2) 13,3% (2) 1
Ic betroffen = 81,3% (13) 66,7% (10) 0,433 62,5% (10) 53,3% (8) 0,722 0% 6,7% (1) 0,484
Cc betroffen | 56,3% (9) 53,3% (8) 1 18,8% (3) 20,0% (3) 1 6,3% (1) 6,7% (1) 1
L betroffen| 81,3% (13) 93,3% (14) 0,6 31,3% (5) 46,7% (7) 0,473 6,3% (1) 0% 1

Tabelle 8:Ldsionsverteilung nach dem ASPECTS-Modell (Subgruppenanalyse Lyse<3h vs. Lyse 3-6h
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Anatomische Areale diffusionsweigthed Imaging d0 perfusionsweigthed Imaging d0 PWI/DWI Mismacth
nach ASPECT

recanalisation no-recanalisation p-Wert recanalisation no-recanalisation p-Wert recanalisation no-recanalisation p-Wert
M1 betroffen 0% 0% - 66,7% (9) 69,2% (9) 1 66,7% (12) 69,2% (9) 1
M2 betroffen 16,7% (3) 7,7% (1) 0,621 83,3% (15) 84,6% (11) 1 72,2% (13) 76,9% (10) 1
M3 betroffen 0% 0% - 50,0% (9) 38,5% (5) 0,717 50,0% (9) 38,5% (5) 0,717
M4 betroffen 11,1% (2) 0% 0,497  72,2% (13) 46,2% (6) 0262  61,1% (11) 46,2% (6) 0,481
M5 betroffen 16,7% (2) 7,7% (1) 0,621 83,3% (15) 84,6% (11) 1 61,1% (11) 84,65 (11) 0,237
M6 betroffen 5,6% (1) 7,7% (1) 1 83,3% (15) 76,9% (10) 0,676  83,3% (15) 76,9% (10) 0,676
I betroffen 55,6% (10) 38,5% (5) 0,473 83,3% (15) 92,3% (12) 0,621 38,9% (7) 53,8% (7) 0,481
ICc betroffen 16,7% (3) 15,4% (2) 1 27,8% (5) 30,8% (4) 1 16,7% (3) 23,1% (3) 0,676
c betroffen 44,4% (8) 38,5% (5) 0,484 33,3% (6) 30,8% (4) 1 11,1% (2) 15,4% (2) 1
L betroffen 44,4% (8) 61,5% (8) 0,473 50,0% (9) 53,8% (7) 1 11,1% (2) 15,4% (2) 1

Tabelle 9:Lisionsverteilung nach dem ASPECTS-Modell (Subgruppenanalyse Rekanalisation)
Anatomische Areale diffusionsweigthed Imaging Follow-up Infarct growth saved tissue
nach ASPECT

recanalisation no-recanalisation p-Wert recanalisation no-recanalisation p-Wert recanalisation no-recanalisation p-Wert
M1 betroffen 27,8 (5) 7,7% (1) 0,359 27,8% (5) 7,7% (1) 0,359 44,4% (8) 61,5% (8) 0,473
M2 betroffen 38,9% (7) 23,1 (3) 0,82 5,6% (1) 0% 0,81 50,0% (9) 61,5% (8) 0,717
M3 betroffen 5,6% (1) 77% (1) 1 5,6% (1) 77% (1) 1 44,4% (8) 30,8% (4) 0,484
M4 betroffen 27,8 (5) 7.7% (1) 0,359 16,7% (3) 7,7% (1) 0,621 44,4% (8) 38,5% (5) 1
M5 betroffen 27,8 (5) 7.7% (1) 0,359 11,1% (2) 7.7% (1) 1 50,0% (9) 76,9% (10) 0,158
M6 betroffen 16,7% (3) 23,1% (3) 0,676 16,7% (3) 15,4% (2) 1 11,1% (2) 15,4% (2) 1
1 betroffen | 83,3% (11) 84,6% (11) 1 22,2% (4) 38,5% (5) 0433  722% (13) 61,5% (8) 0,701
Ic betroffen 77,8% (14) 69,2% (9) 0,689 66,7% (12) 46,2% (6) 0,294 0% 7,7% (1) 0,419
Cc betroffen 55,6% (10) 53,8% (7) 1 16,7% (3) 23,1% (3) 0,676 11,1% (2) 0 0,497
L betroffen 88,9% (16) 84,6% (11) 1 44,4% (8) 30,8% (4) 0,484 0% 7,7% (1) 0,491

Tabelle 10:Ldsionsverteilung nach dem ASPECTS-Modell (Subgruppenanalyse Rekanalisation)
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5. Diskussion

5.1 Das Konzept der Penumbra

Das Wissen um typische Verteilungsmuster und die Dynamik ischdmischer Hirnlisionen
initial und im Verlauf eines Schlaganfalls, kann zu einem besseren Verstindnis und zu einer
Optimierung des Therapiekonzeptes und des klinischen Outcomes von Schlaganfallpatien-
ten beitragen. Die multimodale MRT-Sequenzen mit Perfusions- und diffuionsgewichteter
Bildgebung sowie MR-Angiographie ermoglicht hierbei eine differenzierte Charakterisie-
rung der GefiaB3- und Gewebssituation und erlaubt die Darstellung der Dynamik der unter-
schiedlichen Lisionsanteile beim Hirninfarkt. Dabei stellen Gewebsareale mit einer Diffu-
sionslasion weitgehend die irreversibel ischamisch infarzierten Hirnldsion dar [Thomalla et
al. 2009]. Hirnareale mit einer zerebralen Perfusionsminderung reprisentieren hingegen das
kritisch minderperfundierte Gewebe. Das Mismatch zwischen beiden, d.h. die tber die
Diffusionsstorung hinausgehende Perfusionslision, bildet potentiell rettbares Gewebe ab.
In diesen Arealen sind die neuronalen Zellverbinde in ithrem Funktionsmetabolismus be-
eintrachtigt /Schlang et al. 1999, Sorensen et al. 1999, Rother et al. 2002], die strukturelle Zellin-
tegritit ist jedoch noch intakt. Dieses Areal entspricht dem als Penumbra bezeichneten

Gewebe.

Auf der Basis des theoretischen Konstrukts der Penumbra, wurde in dieser Arbeit die Be-
teiligung einzelner Hirnregionen in den verschiedenen relevanten Gewebskomponenten bei
zerebraler Ischimie im Zeitverlauf des akuten Hirninfarkts im Versorgungsgebiet der A.
cerebri media an einer homogenen Patientenpopulation mit Verschluss des Mediahaupt-

stamms untersucht.

5.2 Liasionsschwerpunkt in den Stammganglien

Im Rahmen dieser Untersuchungen konnten wir nachweisen, dass bei einem proximalen
Mediahauptstammverschluss initial die Basalganglien nahezu bei allen Patienten von einer
Diffusionsstorung betroffen waren mit einem Schwerpunkt im Bereich des Linsenkerns,
Ncl. Caudatus und der Inselregion. Diese Regionen waren dann auch im Verlauf schwer-
punktmiBig in die endgiiltige Infarktlasion eingeschlossen. Die oberflichlich gelegenen
kortikalen Areale und die Grenzzonen des Mediaterritoriums zeigten im Gegensatz dazu in

der Mehrheit der Fille zwar ein Perfusionsdefizit sowie ein PWI/DWI-Mismatch, entgin-
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gen im Verlauf aber groBteils der endgiiltigen Infarzierung, so dass vor allem diese Areale
von einer systemischen Thrombolysebehandlung profitierten.

Die Differenzierung und Charakterisierung der Infarktausdehnung eines Hirninfarkts wur-
de bereits in einigen anderen vorangegangenen Studien behandelt. Diese Arbeiten unter-
suchten die Lisionsausdehnung bei Schlaganfallpatienten in einem Zeitpunkt von mehre-
ren Monaten nach Akutereignis, d.h. also in einem chronischen Stadium. Die Arbeitsgrup-
pe um V.S. Caviness und D. Phil hat hier z.B. auf der Basis einer diffusions- und perfusi-
onsgewichteten MR-Untersuchung mittels Lasionsvolumetrie eine Kartierung bzw. Topo-
graphie der betroffenen Hirnregionen im Rahmen eines Mediainfarkts durchgefiihrt. Die
Resultate dieser Untersuchung zeigten eine grof3e Variabilitit in der Lisionsausdehnung. Es
konnte gezeigt werden, dass die Lisionsverteilung von der Lokalisation des Gefil3ver-
schlusses abhingig ist. Bei einem Verschluss im M2-M3 Segment der A. cerebri media wa-
ren vor allem die Inselregion, das Operculum und weitere nah angrenzende Gewebsareale
von einer ischimischen Liasion bedroht. Verschliisse im M4-Segment der ACM beschrink-
te sich auf die obflichlich kortikalen Areale des Mediaterritoriums [Caviness et al. 2002).
Gefiliverschliisse im M1-Segment der ACM verursachten Lasionen innerhalb der subkorti-
kalen und periventrikuliren Strukturen mit einem Schwerpunkt im Bereich des Putamen
und des Ncl. Caudatus.

In unseren Untersuchungen zeigten sich bei der Mehrheit der Patienten in der akuten in-
itialen Diffusionsbildgebung eine ischimische Lision im Bereich der subkortikalen und
periventrikuldren Strukturen mit einem Schwerpunkt im Bereich des Linsenkerns (nahezu
100%) und des Ncl. Caudatus (60-80%). Nach temporal, ausgehend von den Stammgangli-
en uber die Inselregion bis hin zu den oberflichlich gelegen kortikalen Areale des Perfusi-
onsterritorium der ACM konnte eine kontinuierliche Abnahme der Lisionshaufigkeit fest-
gestellt werden. Diese Ergebnisse stehen in Finklang mit den Beobachtungen von Cavi-
ness, in denen ebenfalls bei proximalen Mediahauptstammverschliissen der Schwerpunkt
der Ischimie im Bereich der Stammganglien ausgemacht werden konnten. In unserer Stu-
die wurden ausschlieBlich Patienten mit einem proximalen Mediahauptstammverschluss
eingeschlossen, wo die Perforatoren zu den Stammganglien, als funktionelle Endiste, in
den meisten Fillen mitbetroffen sind . Dies erklirt warum vor allem die Stammganglien bei
nahezu allen Patienten betroffen waren. Die subkortikalen Strukturen um den Linsenkern
und Ncl. Caudatus werden tberwiegend durch kleine penetrierende funktionelle Endaste
des M1-Segmentes versorgt. Die Lasionsverteilung um die benachbarten Gewebsareale der

Inselrinde und der Operculum-Region lassen sich ebenfalls durch die Anatomie der Gefal3-
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versorgung erkliren. Im Gegensatz zu einigen Vorarbeiten [Caviness et al. 2002] haben wir
die anatomische Lisionsverteilung speziell bei proximalen Mediahauptstammverschlissen
untersucht, sodass die Ergebnisse der Lasionsverteilung nicht durch heterogene Gefil3ver-

schliisse im Versorgungsgebiet der ACM beeinflusst wurden.

5.3 Die Bedeutung des Zeitfensters der Untersuchungen

In dieser Studie wurden alle Schlaganfallpatienten in der Akutsituation, d.h. spatestens 6
Stunden nach Symptombeginn und im frithen Verlauf (maximal 7 Tage nach Ereignis) un-
tersucht. In vielen tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass die wesentli-
chen pathophysiologisch-inflammantorischen Prozesse beim akuten Schlaganfall, die einen
entscheiden Einfluss auf den strukturellen und funktionellen Zellmetabolismus der neuro-
nalen Zellverbiande haben, vor allem in der ersten Woche nach Akutereignis auftreten. Zu
spateren Untersuchungszeitpunkten im Bereich ischamischer Hirnregionen (Wochen bis
Monaten) sind oftmals bereits Leukozyteninfiltrationen und Verlauf sich entwickelnden
Glia- und Kolloquationsnekrose mit resultierenden Gewebsdefekten zu beobachten /Bicker
et al. 2004]. Diese Vorginge konnen Messungen der Infarktausdehnung zu spiteren Zeit-
punkten wesentlich beeinflussen. Somit sind bildmorphologische Untersuchungen inner-
halb der 1 Woche nach Akutereignis Initial und im Verlauf ein wesentliches Kriterium zu
prizisen Beschreibung der Vulnerabilitit mit der bestimmte Hirnregionen im Rahmen ei-

nes akuten ischdmischen Schlaganfalls betroffen sind.

5.4 Die Bedeutung der Kollateralen

Eine Begriindung dafiir, dass die ischdmischen Lisionen bei proximalen ACM-Verschliisse
Uberwiegend auf die subkortikalen Strukturen und die Inselrinde beschrinkt bleiben und
nach peripher hin an Hiufigkeit abnehmen liefert die Anatomie der kollateralen Gefile.
Das System der intrakraniellen Kollateralen Gefialversorgung nimmt neben der Lokalisati-
on des Gefil3verschlusses, der frihzeitigen Lysebehandlung und der Rekanalisation bei
akutem Schlaganfall eine wichtige Stellung als Prognoseparameter ein. Das System der kol-
lateralen Gefil3e besteht aus kleinen arteriellen Kurzschlussverbindungen zwischen grof3en
cerebralen Arterien. Es gibt extrakranielle und intrakranielle Gefal3systeme, die sich am
Aufbau dieser kollateralen Kreislaufsysteme beteiligen. Das intrakranielle System kann in

primire und sekundire kollaterale Gefil3e unterteilt werden. Das primire System besteht



Diskussion 43

aus den groflen cerebralen Gefillen, die Uber den cirulus willisi durch ihre verschiedenen
Segmentiste miteinander in Verbindung stehen, wihrend das sekundire System wesentlich
durch die Ateria ophtalmica und die leptomeningealen Gefil3e aufgebaut ist /Iiebeskind et al.
2003]. Aus dem anatomischen Aufbau dieser GefiBnetzwerke zur Aufrechterhaltung und
Kompensation der cerebralen Perfusion bei drohendem Infarkt, wird auch ersichtlich war-
um die peripheren kortikalen Gewebsareale des ACM Perfusionsterritoriums weniger von
einer irreversibel ischimischen Hirnldsion betroffen sind als die subkortikalen Strukturen.
Die leptomeningealen Gefile bilden mit den distalen Segmentisten (M4-Segment) der
Arteria cerebri media arterielle Gefillanastomosen und sorgen bei einem thromemboli-
schen Gefil3verschluf3 fir eine zeitlich limitierte Stabilisierung der cerebralen Perfusion im
betroffenen Versorgungsgebiet. Dies wird an Hand der quantitativen und statistischen
Auswertung der Liasionsverteilung innerhalb des Patientenkolletivs deutlich. Die obflich-
lich gelegenen kortikalen Perfusionsgebiete der ACM weisen in der initialen Diffusions-
bildgebung lediglich in 6-13% eine ischamische Lision auf. In den Verlaufuntersuchungen
bis zu 7 Tagen nach Ereignis blieben diese Hirnregionen von einem Infarktwachstum ver-
schont. In der initialen Perfusionsbildgebung dagegen konnte innerhalb dieser Hirnregio-
nen bei der Mehrheit der Patienten (60-80%) eine Perfusionsminderung festgestellt wer-
den. Durch die kollaterale Gefidlversorgung tiber die leptomeningealen Gefil3e erfolgt eine
ausreichende Perfusion. Demgegentiber befinden sich in der striatokapsuliren Region keine
kompensatorischen kollateralen GefaB3systeme. Ein Verschluss innerhalb dieser Gefil3e
fihrt dementsprechend in den meisten Fillen zu ischimischem Gewebsuntergang /Caviness

et al. 2002; Phan et. al. 2005, Lee DH et.al 2005, Bang OY et.al. 2005, Yong SW et.al. 2006).

5.5 Lisionsverteilung in den Grenzzonen des Mediaterritoriums

Neben der Beurteilung der Infarktausdehnung und Haiufigkeitsverteilung zwischen den
subkortikalen Strukturen und peripheren kortikalen Arealen des Mediaterritoriums wurde
in dieser Arbeit die Lisionshaufigkeit an den Grenzonen der ACM untersucht. Vorange-
gangene Arbeiten konzentrierten sich hierbei insbesondere auf die Differenzierung und
Einteilung der inneren und dulleren Grenzzone des Mediaterritoriums [Yong et al. 2006].
Verschiedene digitale Templates von unterschiedlichen Arbeitsgruppen wurden erstellt um
eine genaue anatomische Ausdehnung und Klassifizierung der Grenzzonen vornehmen zu
konnen [Phan et al. 2009, Bogousslavsky et al. 1986]. Ziel dieser Arbeiten war es die unter-
schiedlich pathophysiologischen Prozesse innerer und aullerer Grenzzonen Infarkte naher

zu beleuchten um hier gegebenenfalls eine Optimierung vorhandener Therapieschemata
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vornehmen zu kénnen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen analog zur Lasions-
verteilung in den peripheren kortikalen Hirnregionen des Mediaterritoriums eine Abnahme
der Lasionshaufigkeit in Richtung auf die anterioren und posterioren Grenzzonen der A.
cererbi media. Initial zeigte lediglich nur ein Patient an der vorderen Grenzzone im Bereich
des inferior-occipitalen fasciculus eine Diffusionslision. Demgegentiber konnte bei bis zu
41,9% der Patienten eine Perfusionsminderung und ein PWI/DWI-Mismatch an der vor-
deren Grenzzone MCA/ACA nachgewiesen werden. Diese Hirnregionen konnten dhnlich
wie die oberflichlich gelegenen kortikalen Areale des Mediaterritoriums durch eine frithzei-
tige systemische Thrombolysebehandlung in der Mehrheit der Fille gerettet werden. Die
geringere Haufigkeit endgiltiger Infarzierung der kortikalen Grenzzonen gegentber der
striatokapsuldren Region nach einem stattgehabten Mediainfarkt ldsst sich ebenfalls durch
die kollateralen GefaB3systeme erkliren. Zwischen der A. cerebri media, A. cerebri anterior
und A. cerebri posterior bestehen ebenfalls kommunizierende arterielle Kurzschlussverbin-
dungen. Diese Gefilanastomosen ermoglichen nach einem ischamischen Schlaganfall zu-
mindest fiir einen gewissen Zeitraum eine nutritive Perfusion mit Aufrechterhaltung des
Strukturstoffwechsels der Zellen.

In einigen vorherigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein einer kom-
pensatorischen Perfusion durch kollaterale Gefil3e in einer ischdmischen Hirnregion haufi-
ger mit einer frihen klinischen Erholung [Quershi et. al. 2002] in den ersten 48 Stunden
nach Akutereignis, geringer Mortalitit und besserem klinischen Outcome einhergeht /I ee
KH et.al. 2000, Toni et. al. 1997] als im Vergleich zu Schlaganfallpatienten ohne kollaterale
Gefiliversorgung. Dartiber hinaus zeigten Patienten mit einem Hirninfarkt im Versor-
gungsgebiet der ACM mit kollateraler Gefa3versorgung bei frihzeitiger Thrombolysebe-
handlung einen hohen Anteil an Rekanalisation und besserer Prognose [Bendszus et al. 1998,
Brandt et al. 1996, Kucinski et al.]. Unsere Daten bestitigen auf Gewebsebene die Bobach-
tung, dass die kollaterale Gefil3versorgung einen entscheidenden Stellenwert als Pradiktor
fir das Gewebsschicksal einnimmt. Dabei profitieren vor allem die Grenzzonen und die
kortikalen Areale. Diese sind sowohl initial als auch im Verlauf weniger hiufig von einer
ischamischen Hirnldsion betroffen. Dariiber hinaus ist der Anteil des geretteten Risikoge-
webes in den Grenzzonen und oberflichlichen Hirnregionen grofer als im Bereich der
striatokapsuldren Region.

Zusitzlich zu diesen Beobachtungen fillt in der Lisionsverteilung auf, dass die vorderen
kortikalen Grenzzongebiete im Vergleich zu den posterioren haufiger von einer ischdmi-

schen endgiltigen Hirnldsion betroffen sind. Dies ist insofern bemerkenswert, da anato-
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misch zwischen der ACM und der ACA eine héhere Anzahl kollaterale Gefil3anastomosen
vorhanden ist als im Vergleich zwischen der ACM und ACP [Liebeskind et al. 2003]. Folg-
lich wiren im vorderen Grenzstromgebiet weniger ischdamische Lisionen zu erwarten. Eine
mogliche Erklirung fiir diese Beobachtung liegt in der intraindividuellen anatomischen
Variabilitit der Gefil3territorien begriindet. Moglicherweise spiegelt sich hierin aber auch
die Unschirfe der Definition der Territorien wieder. Es gibt viele Studien die sich mit der
Erstellung und Optimierung von Templates beschiftigen um prizise Aussage tber die
Ausdehnung von Gefil3terrotorien machen zu konnen [Belden et. al. 1999; Bogousslavsky et. al.
1986; Damasio et. al. 1983; Phan et. al. 20052009, Seek Woo Yong et. al. 2006], bisher gibt es
aber noch keine einheitlichen standardisierten Templates. Dartiber hinaus muss erwihnt
werden, dass die Pathophysiologie und die Rekrutierung kollateraler Gefilinetzwerke durch
unterschiedliche Parameter beeinflusst wird. Neben anatomische Gefi3abnormititen spie-
len hierbei himodynamische Faktoren, Durchmesser der kollateralen Gefil3e, Lebensalter,
klinische vaskulidre Komorbidititen eine Rolle /Liebeskind et al. 2003]. Eine beginnende Re-
krutierung kollateraler Gefil3e muss somit nicht zwanglaufig zu einer dauerhaft suffizienten
Perfusion iiber Kollateralen fihren. Im zeitlichen Verlauf konnen die oben genanten Va-
riablen die kompensatorische Kapazitit der kollateralen Gefil3e Giberschreiten und die un-
terstitzende Perfusion der ischimisch bedrohten Hirnregionen beeintrichtigen, so dass es
zu einem weiteren Wachstum der ischimischen Lision in das initial kollateralisierte Areal

hinein kommt.

5.6 Voxelbasierte Analyse der Dynamik der Lisionsverteilung

In Abgrenzung zu anderen vorangegangenen Studien konnten wir durch unsere Arbeit eine
Beschreibung der Dynamik der Lisionsverteilung in einem voxelbasierten Ansatz mit Ko-
registrierung und stereotaktische Normalisierung der Quelldaten auf ein EPI-Template
durchfihren um somit eine anatomisch prazise Prognoseabschitzung vorzunehmen mit
welcher Wahrscheinlichkeit bestimmte Hirnregionen initial und im Verlauf im Rahmen
eines akuten Mediainfarkt betroffen sind. Wihrend vorherige Untersuchungen fiir die Li-
sionsvolumetrie lediglich die Verlaufsdaten (6 Monate nach Akutereignis) von Schlaganfall-
patienten mit heterogenen Gefil3verschlissen berticksichtigten /Caviness et al. 2002, Wong et
al. 2002, Lee et al. 2004], haben wir zur Bestimmung der Lisionsverteilung bei proximalen
Mediahauptstammversluss die akuten diffusions- und perfusionsgewichteten MRT-Aufn-
ahmen sowie frithe MRT Verlaufsuntersuchungen in die Auswertung mit einflieBen lassen.

Somit spiegeln unsere Daten nicht nur eine zeitlich fixierte Momentaufnahme in der Ent-



Diskussion 46

wicklung ischdmischer Hirnldsionen dar, sondern beschreiben vielmehr die Verlaufsdyna-
mik der Lisionsverteilung bzw. Ausdehnung, beginnend vom initialen Zeitpunkt bis tiber 7
Tagen nach Symptombeginn/Ebinger et al 2009]. Zudem konnten wir durch die multimoda-
len MRT Aufnahmen auf der Grundlage voxelbasierter Sequenzanalysen digitale Lidsions-
masken generieren, mit deren Hilfe wir neben der Bestimmung der Lisionshdufigkeit, eine
zusatzliche Differenzierung ischimischer Hirnregionen nach potentiell rettbarem Hirnge-
webe (Penumbra), gerettetem Risikogewebe und endgultiger Infarkt vornehmen konnten.
Vorherige Studien hatten hierbei lediglich regionale Informationen ischimischer Hirnre-
gionen benutzt um topographische Lisionsmasken zu erstellen /Phan et al. 2009], Gber die
Infarktlokalisation Riickschliisse auf die Schwere des Schlaganfalls zu schlieBen /Menezes et
al. 2007], oder mit komplexen Modellen voxelbasierte Outcome-Parameter zu berechnen
[Wu et al. 2006]. Der Vorteil unserer Arbeit gegeniiber diesen Studien liegt somit zum einen
in der systematischen Beschreibung der dynamischen Hiufigkeitsverteilung ischimischer
Hirnregion und zum anderen konnten wir durch die berechneten Lisionsmasken Aussage
Uber die Vulnerabilitit bestimmter Hirnregionen machen, die im Rahmen eines ischdmi-
schen Schlaganfall betroffen sind. So konnten wir bestitigen, dass bei proximalen Media-
hauptstammschluss in erster Linie die striatokapsulire Region, Inselrinde und das Opercu-
lum von einer ischimischen Lidsion betroffen und in der Mehrheit der Fille von einer
ischamisch bedingten Gewebsuntergang bedroht sind. Wihrend die kortikalen oberflichli-
chen Areale und die Grenzzonen des Mediaterritoriums aufgrund kollateraler Gefil3versor-
gung eine gute Prognose aufweisen und durch eine systemische Thrombolysebehandlung
innerhalb des Lysezeitfensters in der Mehrheit der Fille gerettet werden kénnen. Durch die
Selektion des Patientenkollektivs nach den Parametern systemische Thrombolysebehand-
lung bis zu 6 h nach Symptombeginn, Verlaufuntersuchung bis zu 7 Tagen nach Akuter-
eignis und Beurteilung der Rekanalisation stand uns dariiber hinaus eine sehr homogene

Patientengruppe zu Verfigung.

5.7 Rekanalisation und Lysezeitfenster

Die Prognose des ischimischen Schlaganfalls ist unter anderem von der Dauer der Durch-
blutungsstérung abhingig. Mit Hilfe der systemischen oder lokalen Thrombolysebehand-
lung wird versucht eine schnellst mégliche Rekanalisation des Gefa3verschlusses zu erzie-
len, bevor das Infarktareal irreversibel geschadigt wird. FEine frithzeitige adiquate Lysebe-
handlung innerhalb des Lysezeitfenster mit erfolgreicher Rekanalisation stellt somit einen

wichtigen Prognoseparameter in der Behandlung des Schlaganfalls dar. Der Einfluss der
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Rekanalisation als Outcome-Parameter auf die Grofle der ischimischen Hirnldsionsvolu-
mina wurde bereits in einigen anderen Arbeiten thematisiert. Dabei konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit einer erfolgreichen Rekanalisation nach Lysebehandlung wesentlich
kleinere ischdmische Hirnlidsionsvolumina ausbilden als Patienten ohne Rekanalisation. Bei
erfolgreicher Rekanalisation sind vorallem die Inselrinde, das benachbarte Putamen sowie
anterior und dorsale Anteile der Capsula interna betroffen, wihrend die Lisionsvolumina
bei fehlgeschlagener Rekanalisation neben den Subkortikalen Strukturen zusitzlich gro3ere
periventrikulire Anteile weiBler Substanz betroffen sind [Seity et al. 2009]. Der Zeitpunkt
der Rekanalisation ist ebenfalls von Relevanz fir die Lisionsausdehnung. Eine frithe Reka-
nalisation innerhalb der ersten 6 h nach Symptombeginn geht mit kleineren Lisionsvolu-
mina einher als eine Rekanalisation die zwischen 6-24 h nach Ereignis eintritt [Humpich et al.
2006]. In der vorgelegten Arbeit konnten wir keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Subgruppen Rekanalisation vs. keine Rekanalisation und Lyse innerhalb von
3h und 3-6h nach Symptombeginn hinsichtlich der regional anatomischen Lisionsvertei-
lung feststellen.

Eine mogliche Erklirung fiir diese Beobachtung kann zum einen in der niedrigen Fallzahl
dieser Untersuchung begriindet sein, zum anderen kann Sie aber auch mit dem Messzeit-
punkt der Rekanalisation zusammenhingen. Die Beurteilung der Rekanalisation, nach
durchgefiithrter Lysebehandlung, erfolgte bei allen Patienten etwa 24 h nach Akutereignis
mittels MR-Angiographie. Dabei konnte sich bei einer Reihe von Patienten eine spontane
Reperfusion bzw. Rekanalisation des Gefil3verschlusses erst im zeitlichen Verlauf (24h
nach Symptombeginn) entwickelt haben. Die betroffenen Hirnregionen hitten aber zu
diesem Zeitpunkt bereits einen irreversiblen Schaden davon getragen, sodass die verspitete
Beurteilung der Rekanalisation zwar angiographisch objektiviert wurde, diese aber keinen
ausgepragten Finfluss auf die anatomische Lasionsausdehnung gehabt hitte. Zum anderen
konnte in einigen vorangegangenen Arbeiten gezeigt werden, dass wenn die Patientenselek-
tion fiir eine systemische Thromboylsebahendlung mittels MRT-Kriterien erfolgt, das Ly-
sezeitfenster bis zu 6 Studen nach Symptombeginn keinen wesentlichen Einfluss auf das
klinischen Outcome, grole des Perfusions- oder Diffusionsvolumen hat, da die Patienten

auf der Basis der MRT-Befunde ausgewahlt wurden [Fiehler et al. 2004, Thomalla et al. 2006],

5.8 Limitation der Arbeit

In der vorliegenden Untersuchung wurden nur Schlaganfallpatienten mit einem proximalen

Mediahauptstammverschluss und einer Lysetherapie innerhalb der ersten 6h nach Sym-
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ptombeginn eingeschlossen. Die Burteilung der regionalen Liasionsverteilung erfolgte auf-
grund der strengen Einschlusskriterien anhand eines hochselektiven Patientenkollektivs.
Infarktzunahme und Entwicklung der regionalen Lisionsverteilung bei Patienten mit Ge-
fal3verschlissen abweichender Lokalisation (ACA und ACP) werden mit dieser Arbeit nicht
beschrieben.

Ein weitere Einschrinkung dieser Arbeit ist , dass wir keine separate Differenzierung in der
Vulnerabilitit zwischen weil3er und grauer Substanz beim akuten ischdmischen Schlaganfall
vorgenommen haben, da eine Segmentierung in graue und weille Substanz auf der Basis
der in dieser Arbeit verwendeten Bilder nicht mit ausreichender Qualitit erfolgen konnte.
Wir kénnen dementsprechend mit unseren Daten keine Aussagen dariiber machen, wie
sich die Infarktzunahme und die Lasionsverteilung innerhalb dieser unterschiedlichen Ge-
webearten verhilt. Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass beim akuten ischdmischen
Schlaganfall die weille Substanz im Vergleich zu der grauen Substanz groBere Areale an
potentiell rettbarem Gewebe aufwies. Die weille Substanz wire nach den Ergebnissen die-
ser Arbeiten weniger vulnerabel fir eine ischamische Hirnldsion. /Falao et al. 2004].

Neben den oben genannten Finschrinkungen soll an dieser Stelle nochmals kurz auf die
generelle Limitationen wihrend der methodischen Bildauswertung eingegangen werden.
Um die verschiedenen Bildmodalititen, bestehend aus diffusions- und perfusionsgewichte-
ten MR-Sequenzen, miteinander vergleichen zu kénnen, bedurfte es weiterer Bildbearbei-
tung, unter anderem Koregistrierung und raumliche Normalisierung. Alle Datensitze wur-
den innerhalb eines Normalraumes mit vordefinierten Koordinaten anatomisch angepasst.
Hierbei kann es zu Verinderungen der Lisionsareale gekommen sein, welche zu leichter

Verzerrung der anatomischen Zuordnung der Lisionsmasken fithren kénnte.

5.9 Schlussfolgerung

Unsere Daten zeigen, dass die kollaterale Gefillversorgung einen entscheiden Einfluss auf
die dynamisch ischimische Lisionsverteilung bei einem akuten Verschluss der A. cerebri
media einnimmt. Die subkortikalen Strukturen wie der Linsenkern, der Nucleus caudatus
und die periventrikuliren Regionen, die durch funktionelle Endiste versorgt werden, wei-
sen aufgrund der geringen bzw. fehlenden Kollateralisierung initial und im Verlauf wesent-
lich hidufiger ischimische Lasionen auf. Demgegentiber stellen die peripheren kortikalen
Areale und die Grenzzonen des Mediaterritoriums mit ihren leptomeningealen Gefil3ana-
stomosen in deutliche groerem Ausmal3 das potential rettbare Gewebe dar, welches in

erheblichem Male von einer frihen systemischen Thrombolysebehandlung profitieren
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kann. Bei mittels MRT-Kriterien im erweiterten Zeitfenster mit Thrombolyse behandelten
Patienten hat das Zeitfenster (<3 oder 3-6h) offensichtlich keinen wesentlichen Einfluss
auf die regionale Verteilung der endgiiltigen Lisionsvolumina. Der mogliche Einfluss der
Rekanalisation auf die Lasionsentwicklung lasst sich in dieser Arbeit methodenbedingt auf-
grund der spiten Messung der Rekanalisation nach 24 Stunden nicht tiberzeugend beurtei-
len. Die Untersuchungsergebnisse zeigen auch, dass hinsichtlich der kollateralen Gefil3ver-
sorgung eine hohe intraindividuelle anatomische Variabilitit vorhanden sein muss. Die
Grundlagenforschung sollte in zukinftigen Arbeiten genau diesen Punkt niher beleuchten.
Weiterhin wire es sinnvoll, nach Thrombolysebehandlung auch die zeitnahe Reperfusion
zu evaluieren. Durch diese Neuen Erkenntnisse wire es moglich die akute Schlaganfallbe-
handlung weiter zu individualisieren und auf die Gefil3situation eines jedes einzelnen Pati-

enten abzustimmen.
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6. Zusammenfassung

Beim ischimischen Schlaganfall nimmt die bildgebende Diagnostik einen bedeutenden
Stellenwert hinsichtlich der Abschitzung der ischamischen Schadigung und ihrer zugrunde
liegenden pathophysiologischen Phinomene ein. Die moderne multimodale Bildgebung
(Computertomographie, diffusions- und perfusionsgewichteten MRT-Sequenzen, Angio-
graphie) ist die Grundlage fiir die Planung des weiteren therapeutischen Vorgehens, insbe-
sondere im Hinblick auf eine etwaige Lysetherapie. Die systemische Lysetherapie wird
nach heutiger Auffassung bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn durchgefithrt, wenn
keine Kontraindikationen vorliegen. Die Therapieentscheidung und die Prognoseabschit-
zung kann unabhingig vom Lysezeitfenster, durch das Wissen tiber die Wahrscheinlichkeit
und der Vulnerabilitit mit der bestimmte Hirnregionen Initial und Verlauf von einer Is-
chamie betroffen sind, weiter optimiert werden.

Wir haben im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit eine deskriptive Analyse der regional
anatomischen Lisionsverteilung bei 31 Schlaganfallpatienten mit einem proximalen Media-
hauptstammverschluss durchgeftihrt. In vorangegangenen Arbeiten konnten bei chroni-
schen Schlaganfallpatienten gezeigt werden, dass die Prognose von verschiedenen Hirn-
arealen in unterschiedlichen Gefil3territorien im Wesentlichen von der Lokalisation des
Gefil3verschlusses, der kollateralen Gefil3versorgung und der Dauer der Durchblutungs-
storung abhingig sind. Die Daten wurden jedoch an sehr heterogenen Gruppen erhoben.
Wir haben den Aspekt der Lisionshiufigkeit und Vulnerabilitit an einem homogenen Pati-
entenkollektives mit einem proximalen Mediahauptstammverschluss, unter standardisierten
Methoden mittels Koregistrierung und stereotaktische Normalisierung, untersucht. Ziel
dieser Arbeit war es, mittels MRT digitale Wahrscheinlichkeits-Templates fiir die Beteili-
gung verschieden Hirnregionen des Mediaterritoriums an unterschiedlichen Gewebskom-
partimenten bei akutem Mediaverschluss zu erstellen, um so tber die Haufigkeitsverteilung
Rickschliisse auf das zu erwartende Gewebsoutcome zu schlieBen. Es zeigte sich, dass
initial und im Verlauf die subkortikalen Strukturen nahezu bei allen Patienten von einer
Ischamie und im Verlauf von Infarktwachstum betroffen waren. Demgegentber wiesen die
kortikalen peripheren Hirnareale und die Grenzzonen des Mediaterritoriums durch ihre
leptomeningealen Kollateralen in der Mehrheit der Fille ein Mismatch auf und stellten po-
tentiell rettbares Gewebe dar. Nach erfolgter systemischer Thrombolysebehandlung wur-
den diese Hirnareale gegeniiber den Stammganglien deutlich haufiger vom Untergang gere-

tettet.
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ACA Arteria cerebri anterior

ACI Arteria carotis interna

ACE Arteria carotis externa

ACM Arteria cerebri media

ADC appearent diffusion coefficient

CBF cerebraler Blutfluf3

CBF cerebrales Blutvolumen
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DWI Diffusion weigthed imaging

MRT Magnetresonanztomographie

MTT mittlere Transientzeit

PCA Arteria cerebri posterior
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TIA Transistorisch ischimische Attacke

TOF time of fligth MR-Angiographie
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Abbildung 1: Darstellung des theoretischen Konstrukts des Penumbras
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Abbildung 2: Transformation perfusionsgewichteter Singanaintensitdtswerte in Kontrastmittelkonzen-
trationswerte
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Signalintensitdtskurve.

Segmentierung der Lasionsvolumina tiber das halbautoma-
tische Thresholding Verfahren
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Abbildung 4: Halbautomatisches Segmentierungsverfahren (Thresholding).
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Erstellen der binaren Lasionsmasken Mismatch, Infarct
growth und saved tissue at risk
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1. PWI/DWI-Mismatch = PWI Tag0 - DWI Tag0
2. Infarct growth = DWI Verlauf - DWI Tag0
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Abbildung 5: Berechnen der bindren Lisionsmasken.
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Abbildung 6: Verteilungsmuster der ASPECT-Areale. A = Anterior Stromgebiet, P= Posterior Stromge-
bite, C= ncl. caudatus, L= ncl. lentiformis, IC= capsula interna I= Inselrinde, M1-M3 : oberflichlich
gelegene kortikale Areale des Mediaterrorum (M1- anterior, M2 lateral nahe der Inselregion und M3-

posterior), M4-M6: oberflichlich gelegen kortikale Areale des Mediaterritorium rostral der Basalgangli-

en (M4=anterior, M5=lateral, M6= posterior) [Pexman et al 2001].
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Abbildung 7: Deskriptive Beschreibung des Lebensalters und NIHSS vom Gesamtpatientenkollektiv
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Initial DWI lesion (n=31)
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Abbildung 8: Initiale Diffusionsldsion fiir die gesamte Stichprobe
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Abbildung 9: Initiale Perfusionslidsion fiir die Gesamt Stichprobe (n=31)
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PWI/DWI-Mismatch (n=31)
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Abbildung 10: PWI-DWI-Mismatch fiir de gesamte Stichprobe (n=31)
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Abbildung 11: Endgiiltiger Infarkt fiir die gesamte Stichprobe (n=31)
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Infarct growth (n=31)
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Schwellenwert fur die Haufigkeitsverteilung bei 20%

Abbildung 12: Infarktwachstum fiir die gesamte Stichprobe (n=31)
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Abbildung 13: Gerettetes Risikogewebe fiir die gesamte Stichprobe (n=31)
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Initial DWI lesion (n=31)
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Abbildung 14: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung in der initialen Diffusionsldsion
zwischen rechts- (n=17) und linkshirnigem Infarkt (n=14)
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Abbildung 15. Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung in der initialen Perfusionsldision
zwischen recht- (n=17) und linkshirnigem Infarkt (n=14)
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PWI/DWI-Mismatch (n=31)
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Abbildung 16: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim PWI/DWI-Mismatch zwi-
schen rechts (n=17) und linkshirnigem Infarkt (n=14)

Follow-up DWI lesion (n=31)
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Abbildung 17: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim endgiiltigem Infarkt zwi-
schen rechts- (n=17) und linkshirnigem Infarkt (n=14)
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infarct growth (n=31)
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Abbildung 18: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim Infarktwachstum zwischen
rechts- (n=17) und linkshirnigem Infarkt (n=14)
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Abbildung 19: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim gerettetem Risikogewebe
zwischen rechts- (n=17) und linkshirnigem Infarkt (n=14)
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Initial DWI lesion (n=31)

lyse < 3h (n=16) Subjects

100%

60%

lyse 3-6h (n=15)

40%

Z=0 Z=10 Z=25 VAXE)

Schwellenwert fur die Haufigkeitsverteilung bei 20%

Abbildung 20: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung der initialen Diffusionsldision
zwischen lyse <3h (n=16) und lyse 3-6h (n=15)
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Abbildung 21: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung der initialen Perfusionsldsion
zwischen lyse <3h (n=16) und lyse 3-6h (n=15)
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Abbildung 22: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung der PWI/DWI-Mismatch zwischen
lyse <3h (n=16) und lyse 3-6h (n=15)
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Abbildung 23: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim endgiiltigem Infarkt zwi-
schen lyse <3h (n=16) und lyse 3-6h (n=16)
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Infarct growth (n=31)
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Abbildung 24: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim Infarktwachstum zwischen
lyse <3h (n=16) und lyse 3-6h (n=15).
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Abbildung 25: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim gerettetem Risikogewebe
zwischen lyse <3h (n=16) und lyse (n=15)
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Initial DWI lesion (n=31)
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Abbildung 26: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung in der initialen Diffusionsldsion
zwischen Rekanalisation (n=18) und keine Rekanalisation (n=13)
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Abbildung 27: Vergleich der regional anatomischen Lisionsverteilung in der initialen Perfusionsldsion
zwischen Rekanalisation (n=18) und keine Rekanalisation (n=13)
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PWI/DWI-Mismatch (n=31)
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Abbildung 28: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim PWI/DWI-Mismatch zwi-
schen Rekanalisation (n=18) und keine Rekanalisation (n=13)
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Abbildung 29: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim endgiiltigem Infarkt zwi-
schen Rekanalisation (n=18) und keine Rekanalisation (n=13)
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Abbildung 30: Vergleich der regional anatomischen Ldsionsverteilung beim Infarktwachstum zwischen
Rekanalisation (n=18) und keine Rekanalisation (n=13)
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Abbildung 31: Vergleich der regional anatomischen Liisionsverteilung beim gerettetem Risikogewebe
zwischen Rekanalisation (n=18) und keine Rekanalisation (n=31)
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