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1.  Einleitung

1.1. Epidemiologie

Der Schlaganfall ist die dritthdufigste Erkrankung in den modernen Industrienationen. Diagnostik
und Therapie sind zentrale Themen der heutigen neurologischen und neuroradiologischen
Forschung. Insgesamt liegen auch bei der Mortalitdtsrate zerebrovaskuldre Erkrankungen mit
jéhrlich 150-200 von 100000 Menschen an dritter Stelle. Die Hauptrisikofaktoren zerebrovaskularer
Erkrankungen sind arterielle Hypertonie, hoheres Lebensalter, vorangegangene Herzerkrankungen,

Diabetes mellitus sowie Nikotinabusus und zahlreiche andere.!

1.2. Pathophysiologie

Die Energie, die durch den Funktionsstoffwechsel im Gehirn verbraucht wird, dient v.a. der
Erhaltung des Membranpotentials.” Dieser Funktionsstoffwechsel kommt im Falle einer zerebralen
Durchblutungsstérung in dem betroffenen Areal zum Erliegen.’ Die pathophysiologischen Vorginge
einer Durchblutungsstorung werden primdr durch makroangiopathische =~ Mechanismen
(thromboembolischer Verschluss oder himodynamische Ursachen) der hirnzufiihrenden Arterien
oder intrakranieller Aste und durch mikroangiopathische Prozesse verursacht.! Die Reduktion des
Energiestoffwechsels infolge des Infarkts fiihrt zu einem Abfall des energiereichen ATPs innerhalb
der Zelle und damit zu einem Ausfall der Na-K-ATPase.* Der Abfall der Metaboliten und der
Sauerstoffzufuhr der Zelle fiihrt zu einem ischimischen Infarkt? Dadurch wird der
Energiestoffwechsel reduziert, wodurch es zu einem Abfall des energiereichen ATPs innerhalb der
Zelle kommt.” Begleitend kommt es zum Ausfall der Na-K-ATPase.” Die Folge ist eine Anderung
des Ionenhaushaltes der Zelle,” die zu einer ischimischen Depolarisation entlang der Zellmembran
fiihrt.® Es kommt zu einer Verschiebung von extrazelluldren H,O-Molekiilen nach intrazelluldr sowie
zu einer intrazelluldren Laktatakkumulation,” die eine Anschwellung der Zelle verursacht.”” Der
Vorgang ist bildmorphologisch als Diffusionsstdrung zu erkennen, da die Wasserdiffusion durch
Membran und Makromolekularbewegung intrazelluldr behindert wird.'"* Durch diese
eingeschriinkte Molekularbewegung kommt es zur Minderung der extrazelluliren Fliissigkeit.™"
Somit ist die energieaufwindige intrazellulire Mikrozirkulation durch ein vermindertes Angebot an
Energietrigern herabgesetzt.” Diese herabgesetzte Mikrozirkulation ldsst sich mittels Diffusions-

gewichteter Bildgebung bildlich differenzieren.’



Die einzelnen Parenchym-Gebiete sind unterschiedlich stark von der Ischidmie betroffen. Hierbei
werden drei Zonen der Neuronen Population in einem ischimischen Infarktareal unterschieden.” Der
sogenannte Infarktkern ist das Gebiet mit irreversibel strukturell geschiddigtem Hirngewebe im
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Zentrum der Lision.””

In der zweiten Zone, der Penumbra, besteht morphologische Integritit der
Neuronen.” Gleichzeitig herrscht eine reversible Stérung des Funktionsstoffwechsels, die zu
elektrophysiologischer Unerregbarkeit des Gewebes fiihrt.” Diese Zone kann sich, im Gegensatz zum
Infarktkern, nach Reperfusion vollstindig regenerieren.’ Bei fortbestehendem Perfusionsdefizit droht
diesem Areal der irreversible Zelluntergang.® Die dritte, peripherer gelegene Zone bezeichnet man

als oligamisches Gewebe."” In dieser Zone kommt es zur Reduzierung der Perfusion, jedoch nicht

zur Storung des Funktionsstoffwechsels oder zum Zelluntergang.

Bei anhaltender Perfusionsstdrung hédngt die Ausdehnung der Penumbra im Wesentlichen von
folgenden Faktoren ab:

- Abfall des zerebralen Blutflusses (CBF), >

- Lokalisation des GefiBverschlusses und Blutversorgung der Gebiete durch Kollateralen,'®

- Dauer des Perfusionsdefizites. >

Bildmorphologisch wurde bisher das Ausmall der Penumbra u.a. aus dem Perfusions-Diffusions-
Mismatch Konzept ndherungsweise berechnet. In der Perfusions-gewichteten (PWI) Sequenz wird
hierbei die Perfusionsminderung und in der Diffusions-gewichteten (DWI) Sequenz die irreversible

1718 Die Differenz der beiden Areale diente bisher der

Diffusionsstdrung ndherungsweise dargestellt.
Abschitzung des gefdhrdeten, zu rettenden Hirngewebes, der Penumbra, deren
Funktionsstoffwechsel geschddigt ist und eine kritische Mindestperfusion durch die

leptomeningealen Kollateralen stattfindet.'*

Leptomeningeale Kollateralen sind Anastomosen
zwischen den oberflichlichen Hirnarterien und der A. carotis media, anterior und posterior.”” Vor
allem bei proximalen GefaBBverschliissen gewinnt die Penumbra an Bedeutung. Bei
voranschreitender Ischdmiedauer ohne Therapie verschmélert sich die Penumbra, wéhrend das

Gebiet des Infarktkerns sich zentrifugal weiter ausdehnt.®
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Abbildung 1: Pathophysiologische Anderung von Stoffwechselparametern bei zerebralem
Infarkt.

In der Abbildung sind der Zusammenhang zwischen Verminderung des zerebralen Blutflusses
(CBF) und der Sauerstoffausschopfungsrate (OEF) sowie der =zerebralen metabolischen
Sauerstoffrate (CMRO2) dargestellt.?!

Auf pathophysiologischer Ebene kommt es neben Verminderung des zerebralen Blutflusses (CBF)
auch zu Verdnderungen der Sauerstoffausschopfungsrate (OEF) und der zerebralen metabolischen
Sauerstoffrate (CMRO,) (sieche Abb.1.).”' Im Zuge der CBF-Verminderung steigt die OEF zunichst
an, ist jedoch nicht ausreichend fiir den erhdhten O,-Bedarf und fiir die Aufrechterhaltung eines
intakten metabolischen Energiestoffwechsels.21 Somit kommt es zum Abfall der CMROz.z’11 In der
Phase der Reperfusion erhoht sich der CBF iiber den pridischdmischen Wert hinaus. Die OEF sinkt
dabei unter den Ausgangswert. Die CMRO; bleibt bei diesem Prozess unverindert niedrig.”'' Der
beschriebene Verlauf der OEF und die damit verbundene Erhohung des paramagnetischen
Deoxyhidmoglobins bilden die Basis fiir die T2*-gewichtete MR-Bildgebung.”* Die vorliegende
Arbeit untersucht die Nutzung der T2*-gewichteten Bildgebung fiir die quantitative und qualitative

Bestimmung der Infarkt-betroffenen Areale.



1.3. Klinik

Als Schlaganfall wird generell eine Durchblutungsstorung in einem oder mehreren zerebralen
Arealen bezeichnet, die zu neurologischen Ausfillen fiihrt. Bedingt durch die Symptomatologie des
Schlaganfalls lassen sich somit Aussagen iiber die Lokalisation des betroffenen
Gefassversorgungsareals treffen. Je nach Lokalisation und Ausdehnung des Infarktgeschehens

kénnen mehrere Symptome gleichzeitig auftreten.'

1.4, Atiologische Klassifikation

Bei zerebralen Infarkten fithren Perfusionsstorungen zu neurologischen Defiziten. Es werden
zerebrale ischdmische Infarkte (85% der Schlaganfille) von zerebralen Himorrhagien unterschieden,
wobei akute zerebrale ischdmische Ereignisse durch Thromboembolien, kardiogene Embolien,
Vaskulitiden, Hirnvenen- und Sinusvenenthrombosen verursacht werden kénnen. Hédmorrhagien
(15% der Schlaganfille) konnen in intrazerebrale Himatome und subarachnoidale Blutungen (SAB)

unterteilt werden. Spinale Durchblutungsstrungen sind als weitere Kategorie zu erwihnen.'

1.5. Neuroradiologische Schlaganfalldiagnostik

Nach Anamnese, sowie neurologischer wund internistischer Untersuchung, folgt die
neuroradiologische Diagnostik. Im wesentlichen werden zwei Verfahren angewendet: die cranielle

123 In bestimmten Fillen

Computertomographie (CCT) und die Magnetresonanztomographie (MRT).
kommt zusitzlich die nuklearmedizinische Funktions-Bildgebung (PET/SPECT) zum Einsatz, die
genaue Aussagen iiber die Stoffwechsellage der Neuronen liefert. Die vorliegende Arbeit und die
Versuchsreihen konzentrieren sich auf die Anwendung der MRT. Das CCT Verfahren wird zum Teil

mit diskutiert.

1.5.1. Cranielle Computertomographie

In der craniellen Schnittbilddiagnostik ist die cranielle Computertomographie (cCT) am weitesten
verbreitet. Es ist kostengiinstig und schnell anzuwenden. Bei diesem Verfahren werden die zu
untersuchenden Organe schichtweise durchstrahlt. Abhdngig von der Gewebedichte ergeben sich
dabei Densitiatsunterschiede, die nach der Houndsfield Skala in Graustufen kodiert werden.”® Per
Computer wird die dreidimensionale Dastellung der Organe errechnet.” Zerebrale Lisionen konnen
anhand der CT schnell detektiert werden, insbesondere Himorrhagien.”> Bei dem ischimischen
Schlaganfall zeigen sich die ersten bildmorphologischen Verdnderungen innerhalb der ersten sechs

Stunden post ictus als ,,early ischemic signs*, wobei 45 Minuten nach Auftreten der neurologischen
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Symptome die ersten Anzeichen in der ¢cCT zu erkennen sind.** Insbesondere die Wasserzunahme
kommt in den geschidigten Regionen zur Darstellung.”> Die Hypodensitit steigt linear an und das
Maximum wird hierbei nach drei bis zehn Tagen erreicht.''**** Wichtigster Grund fiir den Einsatz
der cCT beim AIS ist der Ausschluss intrakranieller Hamorrhagien, wobei diese Methode der
Bildgebung am friihesten die hochste Sensitivitit aufweist.* Um den Zustand der zerebralen Gefifie
besser darzustellen wird das CTA-Verfahren angewendet. Hierbei wird vorab jodhaltiges

Kontrastmittel i.v. appliziert und die Organregionen gescannt, nachdem der Bolus detektiert wird.'?’
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1.5.2. Magnetresonanztomographie

Das Verfahren der Magnetresonaztomographie nutz das physikalische Verhalten von Protonen
(Wasserstoffatomkernen) im Magnetfeld. Die positiv geladenen Protonen drehen sich mit einer
bestimmten Frequenz um ihre eigene Achse, genannt ,Spin’.*> Ein supraleitender Magnet erzeugt ein
statisches, magnetisches Hauptfeld.”> Durch das starke Magnetfeld richten sich die Protonen entlang

der Hauptmagnetfeldachse aus.”

Diese Spin Achse verlduft selten parallel zu der Hauptmagnetfeldachse. Somit kommt es zu einer
Rotation in Richtung der Hauptmagnetfeldachse, der sog. Prizession. Bei der MRT wird die zu
untersuchende Korperregion in das Zentrum des Hauptmagnetfeldes positioniert und ein
Hochfrequenzimpuls (HF) eingestrahlt. Protonen werden in energiereichere Zusténde tiberfiihrt. Der
HF fiihrt zur Gleichschaltung der Protonenspins. Die Transversalmagnetisierung nimmt zu. In Form
der Relaxation wird die durch den HF zugefiihrte Energie von Protonen abgegeben und fiihrt zur

Riickkehr der Protonen in ihre urspriingliche Spin Konfiguration pra HF.?’

Hierbei nimmt die Longitudinalmagnetisierung zu. Die beim Protonenlagewechsel freiwerdende
Energie wird im MRT-Verfahren detektiert und per Computer in Bilddaten umgerechnet. Die
transversale Relaxationszeit (T2) betrdgt zwischen 30 — 150 ms. Nach der HF Anregung fillt die
transversale Zeit etwa auf 37% ihres Ausgangswertes zuriick. Diese Zeitspanne ist definitionsgemal
die T2-Zeit. Sie variiert in unterschiedlichen Geweben. Der schnelle Richtungswechsel der
Wasserstoffmolekiilspins fiihrt dabei zu einem hyperintensen Signal. Wenn die Phasengleichheit
langer andauert, so ist die T2-Zeit lang, die transversale Relaxation sinkt langsamer und somit ist das
Signal hypointenser. Um T2-Bildgebung darzustellen miissen Echo-Zeit (TE) und Repetitions-Zeit
(TR) lang gewdhlt werden. Die Wahl von TE, TR, HF, von Magnetfeldstirke und

Kontrastmittelgabe (KM) ermdglichen es, unterschiedliche Sequenzen zu akquirieren.”*’

Die Sequenzen stellen unterschiedliche anatomische Strukturen, je nach Gewebszusammensetzung
und pathophysiologischem Mechanismus dar. Dabei wird im Folgenden auf die Sequenzen T2-, T2*-
und die DWI-Bildgebung eingegangen, die in den Versuchsreihen der vorliegenden Arbeit
verwendet wurden. Bei der DWI wird die durchschnittliche rdumliche Ausbreitung eines
Wassermolekiils pro Zeiteinheit und Volumen gemessen. B-Werte dienen als Malistab fiir die
Diffusionswichtung. Bei einem ischimischen Infarkt kommt es zur Diffusionseinschrinkung (siehe
Kapitel: ,Pathophysiologie’). Die Einschrinkung fiihrt bei der DWI-Bildgebung zu einem

hyperintensem Signal. Bei der Errechnung der ADC-Bilder stellen sich frische Infarktareale mit
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korrelierender ADC-Wert Absenkung dar.” Die Sequenz ist duBerst sensitiv fiir die frithe Detektion

kleiner ischimischer Infarktareale.”%%¢

Fir die Untersuchung des pathophysiologischen Verhaltens wihrend des AIS wurde in den
Versuchsreihen insbesondere die T2*-gewichtete Sequenz betrachtet. Die Sequenz detektiert
unterschiedliches physikalisches Verhalten von paramagnetischem Deoxyhdmoglobin und
diamagnetischem Oxyhimoglobin im magnetischen Feld.”® Dieser Unterschied des magnetischen
Verhaltens des Blutes in Abhéngigkeit von dem Oxygenierungsgrad kann mittels der auf T2*-
basierten ‘Blood oxygenation level dependent’ (BOLD-) Technik dargestellt werden. Hypointense
T2*-Signalintensititen signalisieren einen lokal erhdhten Deoxyhidmoglobin- (Deoxy-Hb-) Gehalt.*’
Regionale Durchblutungsunterschiede kénnen mit dieser Methode dargestellt werden.” Eine weitere
wichtige MRT-Sequenz, die Vorteile gegeniiber der CT bietet, ist die sogenannte ,,time of flight*
(TOF). Diese ermdglicht die Darstellung zerebraler Gefiie ohne Kontrastmittelgabe.”> Bei der TOF
werden die Unterschiede der physikalischen Eigenschaften bewegten Blutes gegentiber dem starren

. . . .. 23
umliegenden Gewebe genutzt um Gefal3e zu visualisieren.

1.6. Nuklearmedizinische Bildgebung

Das ischdmische Infarktareal kann ebenso in der funktionsdiagnostischen Bildgebung mittels PET
nachgewiesen werden. Ab einer Stunde post ictus la4Bt sich innerhalb des Infarktareales ein
verminderter CBF und eine erhdhte OEF feststellen.” Es wurde eine Korrelation zwischen dem
Volumen des initial betroffenen Gewebes und des Schweregrades des neurologischen Defizites
erkannt.*® Mit der Oxygen-15 PET kann die regionale zerebrale Perfusion und die OEF quantifiziert
werden.” Die unterschiedlichen metabolischen Werte/CBF wurden als Infarktkern, periphererer

Zone und dazwischen liegender Penumbra klassifiziert.>'

Es gibt weitere funktionsdiagnostische
Methoden, wie die ,,single-photon-emissions-computed-tomography* (SPECT), zur Untersuchung

des relativen CBFs, auf die in dieser Arbeit nicht niher eingegangen wird.”

1.7. Vergleich der Bildgebungsmethoden in der Schlaganfalldiagnostik

Die nuklearmedizinische Bildgebung ist weltweit nur eingeschrinkt verfiigbar, aufwendig und mit
radioaktiver Strahlenexposition des Patienten verbunden.”® Die niedrige zeitliche und rdumliche
Auflésung der Bilder ist ein weiterer Nachteil.™® Wegen der langen Vorbereitungszeit fiir PET sowie
SPECT Untersuchungen, bedingt durch die Injektion des Tracers vorab, sind diese Verfahren in der

Akutsituation klinisch nicht umsetzbar.

13



MRT und CT haben beide Vor- und Nachteile bzgl. der Diagnostik bei AIS. Die MRT hat einen
hoheren Gewebskontrast und Signalintensititsverdnderungen sind in bestimmten Sequenzen bereits
wenige Minuten post ictus nachweisbar. Kiirzere Untersuchungszeiten und hohere geometrische
Bildauflosung sind hingegen Aspekte die fiir die CCT sprechen. Wegen der fehlenden
Strahlenbelastung ist die MRT bei der AIS-Bildgebung vorteilhaft. Zwischen Erkennung des
pathophysiologischen Geschehens und Einleitung der optimalen Therapie gilt es die Zeit zu

minimieren und somit das positive Outcome zu verbessern.

1.8. Therapieziele

Der ischdmische Schlaganfall wird zumeist durch einen intraarteriellen Thrombus oder durch
anderes embolisches Material verursacht.' Je friiher hierbei die Reperfusion nach GefiBverschluss
stattfindet, desto besser kann sich das betroffene Hirngewebe regenerieren und seine Funktion
wieder aufnehmen.!' Hierbei werden medikamentdse oder mechanische Verfahren gewihlt um die
Verschliisse eines akuten Schlaganfalles zu rekanalisieren.” Paradoxerweise kann die
Wiederherstellung des CBFs unter bestimmten Bedingungen posttherapeutische neuronale Schiden
oder nachhaltige Verletzungen nach sich ziehen.* Es ist Ziel der Forschung, die diagnostischen und
therapeutischen Verfahren zu optimieren um somit das Outcome der Schlaganfalltherapie zu

verbessern.

An dieser Stelle wird kurz detaillierter auf den Begriff Outcome eingegangen, da es ein
entscheidender Punkt in der Legitimationskette dieses wissenschaftlichen Projektes darstellt. Ein
positives Outcome bedeutet: Patienten nach Schlaganfall mit vollstindiger Heilung. Ein negatives

Outcome bedeutet: Patienten nach Schlaganfall mit Hirngewebsischdmien und bleibenden Schiden.

Die am héufigsten verwendete Therapieform bei AIS stellt die intravendse Gabe von rtPA dar.
Hierbei findet eine Lysierung des Thrombus statt. Diese wird nur in ca. 4% aller AIS Patienten

angewandt. Ein Problem ist das schmale therapeutische Zeitfenster von 4,5 Stunden.*

Bei einer rtPA-Lyse zu einem spédteren Zeitpunkt steigt das Risiko der Schidigung des neuronalen

Gewebes durch Hiamorrhagie.****

Ein negatives Outcome wire die Folge. Prizisere Aussagen der
neuroradiologischen Bildgebung fiihren zu einer Verbesserung des positiven Outcomes der
Schlaganfalltherapie. Bei der Diagnostik des AIS muss abgewogen werden, welche Therapieform fiir
den Patienten den geringsten ischdmischen Zelluntergang und den geringsten Funktionsverlust

bewirkt.®> An dieser Stelle setzt die vorliegende Dissertation an. Sie ist Teil der
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Grundlagenforschung der Neuroradiologie zur Optimierung der Schlaganfall-Bildgebung. Dieses
Projekt konzentriert sich dabei auf die MRT und hierbei explizit auf die T2*-gewichtete Sequenz.
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2. Fragestellung und Arbeitshypothese

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob anhand des Einsatzes von T2*-gewichteten Sequenzen der
Magnetresonanztomographie in der Diagnostik des akuten Schlaganfalles eine schnellere,
differenziertere und prézisere Aussage iiber die Lidsion gemacht werden kann. Die Versuchsreihe
dient der Untersuchung der pathophysiologischen Grundlagen der T2*-gewichteten Bildgebung. Das
Experiment soll insbesondere untersuchen:

a) mit welcher zeitlichen Dynamik sich das Signal der T2*-gewichteten Bildgebung nach
GefiBverschluss und —wiedereréffnung dndert und

b) wie diese Signalverdnderungen mit histologischen Veridnderungen der endgiiltigen
Infarktldsion zusammenhéingen.

In den Versuchsreihen werden mehrere Sequenzen der Magnetresonanztomographie mit der
Histologie verglichen um Aufschluss iiber die Aussagekraft der oben genannten Sequenz zu
bekommen. Die Versuchsreihen werden in zwei Versuchsabschnitten ausgefiihrt:

1) Im ersten Versuchsabschnitt soll untersucht werden, ob die T2*-gewichtete Bildgebung das
Infarktareal detektiert. Dabei soll die Untersuchung der zeitlichen Anderung der
Signalintensitit in Abhédngigkeit von der Ischdmiedauer durchgefiihrt werden. Weiterhin wird
die oben aufgefiihrte Sequenz mit dem frithen Signalintensititsabfall des ADC-Wertes bei einer
zerebralen Ischdmie verglichen. Dieser wurde bereits in vorhergehenden Versuchsreihen
beobachtet.*”'*

2) Der zweite Versuchsabschnitt besteht aus einer histologischen Analyse des Infarktareales und
dessen Vergleich mit den T2*-gewichteten Infarktldsionen. Hierfiir wird das Gehirn einer
Maus entnommen und mittels TTC-Farbung aufbereitet. Diese Farbung soll als histologischer
Beweis flir das Vorliegen eines Infarktes dienen und das Ausmall des Infarktareales
bestimmen. Das Volumen des Infarktareals soll mit dem Verlauf des T2*-gewichteten Signals

in Zusammenhang gebracht werden.

Diese beiden Schritte sollen die Methode der T2*-gewichteten Bildgebung und deren Aussage im

Falle einer akuten zerebralen Ischdmie ndher untersuchen und bewerten.
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Vor der experimentellen Grundlagenuntersuchung wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

I. Wie verhdlt sich das  Signal der  T2*-gewichteten  Bildgebung  nach

Gefallverschluss/Rekanalisation?

Hypothese 1a: Es zeigt sich zwischen Okklusion und Rekanalisation des Gefafies eine T2*-
Minderung, deren Volumen gréBer ist als das der DWI-Lasion.

Hypothese 1b: Nach Rekanalisation zeigt sich initial eine T2*-Steigerung in vitalem vs.
infarziertem Gewebe.

Hypothese 1c: Die T2*-Minderung bildet sich zuriick. Dies findet zeitlich verzogert und mit

steigender Okklusionsdauer unvollstdndiger statt.

2. Wie korreliert die histologische Verdanderung und ADC-Bildgebung mit der T2*-Lésion?

Hypothese 2a: Die histologische, mittels TTC-Farbung aufbereitete, zerebrale Lésion weist ein

farbloses Areal auf, das kleiner als das Volumen der T2*-Minderung ist.
Hypothese 2b: Histologisches Lasionsvolumen korreliert mit der maximalen T2*-Absenkung.
Hypothese 2¢: Der mediane ADC-Wert der Lésion korreliert mit der T2*-

Signalintensitdtsminderung in Abhingigkeit vom Messzeitpunkt.

17



3. Material und Methoden

3.1. Tiere

Es wurden minnliche C57 Black Méiuse vom Wildtyp verwendet. Das Alter der Méuse war 12
Wochen (SD: + 2 Wochen). Dieser Zeitpunkt bietet optimale Bedingungen fiir die Operation, da die
GefaBstrukturen eine operationsfahige Grofe erreicht haben und das umgebende Gewebe
bindegewebs- und fettarm ist. Die Operation ist damit deutlich erleichtert und fiihrt zu hoheren
Erfolgsraten. Das Korpergewicht betrug bei allen Mausen 22 g (SD: + 3 g). Die Tiere stammten aus
der Tierhaltung des Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf.

3.2. Tierschutz und Tierverordnung

Alle Experimente wurden nach den Leitlinien der Hamburger Tierschutzverordnung durchgefiihrt.
Bedingt durch die in Kapitel ,Auswertung der quantitativen T2-Sequenzen’ aufgefiihrten Griinde war
es zwingend erforderlich, die Experimente am Tiermodell durchzufiihren. Es wurde darauf geachtet,
dass die Zahl der Tiere so gering wie mdglich gehalten wurde, und die Tiere wéhrend der

Intervention, der Untersuchung sowie dem Exitus ausreichend sediert wurden.

3.3. Operationstechnik

Die gesamte Operation einschlieBlich Narkose-Einleitung wurde im MRT-Vorraum durchgefiihrt.
Die miannlichen C57 Black/6J Tiere wurden fiir einen transienten Verschluss der A. cerebri media
(MCAO) mittels dem Fadenokklusionsmodell oder fiir eine Sham-Operation vorbereitet und hierfiir

1. p. mit Ketamin (86.6mg/(pro kg Korpergewicht)) und Xylazin (13.1mg/(pro kg Korpergewicht))
andsthesiert. Unter dem Operationsmikroskop wurde die linke A. carotis communis (CCA), die linke
A. carotis externa (ECA) und die linke A. carotis interna (ICA) frei prépariert. Das proximale, so wie
das distale Ende der ECA wurden mit einem Faden abgebunden. Ein silikonbeschichteter
Nylonfaden wurde 10 mm distal der Bifurkation in die ECA nach proximal vorgeschoben, um tiber
die ICA in die linke A. media cerebri (MCA) zu gelangen und diese zu verschlieBen. Bei den Sham-
Maiusen wurde die gleiche Operation durchgefiihrt, mit dem Unterschied, dass kein Vorschub des
Fadens in die MCA stattfand.*® Die Korpertemperatur wurde normotherm (37°C) gehalten mittels
temperaturregulierter Einkanal-Solenoid-Spule (Philips, Medical Research Center, Hamburg,
Germany) wéhrend den Messungen und mittels Wéarmematte wihrend der Operation. Durch diese

MaBnahmen wurde eine Veridnderung des CBF durch Hypothermie vermieden.”” Die MCAO Méuse
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Gruppe (n=18) wurde in zwei Untergruppen unterteilt. Bei der ersten Gruppe kam es zu einer
Okklusionszeit von 60 Minuten (n=12). Bei der zweiten Gruppe betrug die Okklusionszeit 40
Minuten (n=6). Um die Messungen mit normierten Darstellungen zu vergleichen, wurden neben der

Sham-Operation Miuse-Gruppe (n=6) zusétzlich Kontroll-Méuse (n=6) gescannt.

3.4. Lagerung

Um Atmungsartefakte zu minimieren wurde der Kopf der i.p. andsthesierten Méuse nach dorsal
iiberstreckt, die Zdahne mittels eines Fadens umwickelt und an einer Schiene befestigt. Der kaudale
Abschnitt der Maus wurde mit Klebestreifen fixiert. Dies diente der Minimierung der ,foldover’-

Artefakte in phasenkodierender Richtung durch Bewegung wéhrend der Untersuchungsaufnahmen.

3.5. Magnetresonanztomographie: Sequenzen

Die magnetresonanztomographischen Messungen wurden an einem Ganzkorper 3 Tesla MR-System
Intera (Philips Medical Systems, Best, Netherlands) mit einer Einkanal-Solenoid Spule (Philips
Medical System, Hamburg, Germany), durchgefiihrt. Folgende Parameter wurden fiir die

Akquisition der Sequenzen bei der axialen Bildgebung der Mausegehirne verwendet:

e Multi-echo T2*-gewichtete Gradienten-echo Sequenz (Repetitionszeit: 1 Sekunde; Echo-Zeit:
9.21 ms; FOV: 75 mmz; 128 x 128 Datamatrix; Schichtdicke: 0.3 mm, Schichtabstand: 0.6 mm,;
Flip Angle: 25°).

e quantitative T2-gewichtete multi-echo Spin-Echo Sequenz (Repetitions-Zeit: 1.5 Sekunden;
Echo-Zeit: 63.6 ms; FOV: 80 mm?; 128 x 128 Datamatrix; Schichtdicke: 1 mm; Schichtabstand:
1 mm; Flip Angle: 90°).

e Spin-Echo-EPI DWI Sequenz (Repetitions-Zeit: 2000.00 ms; Echo-Zeit: 123.62 ms;
Schichtdicke: 1 mm; Schichtabstand: 1 mm; FOV: 80mm?; 128 x 128 Datenmatrix; Voxel-
Dimension: (0.625 x 0.625 x 1) mm?).
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Tabelle 1: Parameter der verwendeten MR-Sequenzen.

Details zu den MR Bildmodalitaten

Schichtanzahl/ FOV Matrix Voxel
Modalitdt Sequenz TE/TR (ms) dicke /abstand  (mm?) (Voxel)  (mm3)

DWI EPI 123.62/2000.00 6/ Imm/ 1mm 80 128x128  0.625x0.625x1
T2* FFE 9.21/16.44 33/0.3mm/ 0.6mm 75 128x128  0.23x0.23x0.9
qT2 TSE 63.60/1500.00 9/ Imny/ Imm 80 128x128  0.31x0.31x2

ADC 123.62/2000.00 6/ 2mm/ lmm 80 128x128  0.625x0.625x1

Die gesamte Untersuchungszeit betrug je Maus zwischen 125 - 145 Minuten mit Variation je nach
Untersuchungsgruppe. ADC-Bilder wurden aus DWI-Bildern berechnet indem ein ,Threshold’ von
500 verwendet wurde und b-Werte von 0, 500 und 1000 mm?/s.

3.6. Anatomie

Abbildung 2: Anatomische Schnitte eines Mausgehirns.
Hippocampus (Hp), Thalamus (Th), Cortex (Cx), dorsaler Raphe-Kern (DR).*®

Orientierungspunkte bei der Festlegung der ROI-Lokalisationen gaben die in Abbildung 2

gekennzeichneten anatomischen Strukturen des Mausgehirns. Durch diese Orientierungspunkte
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konnte Konsistenz bei der Datenerhebung in allen Versuchstieren gewihrleistet werden. Des
Weiteren wurde darauf geachtet, dass die ROI keine Liquorrdume mit erfasste, da dies zu

fehlerhaften Werten bei der Analyse gefiihrt hétte.

Abbildung 3: Ansicht Mausgehirn von basal. Arterien angeférbt mit Tinte.”
(* = Verzweigung der Aa. carotis internae)

3.7. Untersuchungsprotokoll

Das MRT Sequenz-Protokoll variierte zwischen den Gruppen. Vorab wurde in jeder Gruppe 1 x qT2,
3 x T2*WI sowie 2 x DWI-Sequenzen gefahren. Dies diente v.a. der Auswertung, Vergleichbarkeit,
sowie Untersuchung der Reproduzierbarkeit in der Versuchsreihe und der Varianz zwischen den
Maiusen. Drei Minuten nach MCAO wurden jeweils zwei unterschiedliche Sequenzprotokolle

gefahren (siche Abbildung 4, Abbildung 5).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des MR-Sequenzprotokolls der Messreihe Mouse
Stroke 40 Minuten.

Drei sukzessive Messungsperioden sind abgebildet mit Baseline-Messung gefolgt von MCAO, 40
min zerebraler Ischdmie, Rekanalisation und 60 min post Rekanalisationsphase.

[Jow P2 B2
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[ | T | I i
omin 50min 60min 120min
Time

Abbildung 5: Schematische Darstellung des MR-Sequenzprotokolls der Messreihe Mouse
Stroke 60 Minuten.

Drei sukzessive Messungsperioden sind abgebildet mit Baseline-Messung gefolgt von MCAO, 60
min zerebraler Ischdmie, Rekanalisation und 60 min post Rekanalisationsphase.

Zu Beginn der Messung wurden Planungs-Scans gefahren, anhand derer die rdumliche Ausrichtung

der axialen T2*-gewichteten Sequenzen festgelegt wurde. Direkt im Anschluss an die MCAO
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wurden T2*WI Sequenzen wiederholt gefahren und somit serielle dynamische T2*WI-Bilder
akquiriert. In Gruppe MR 60 min geschah dies iiber 50 Minuten (siche Abbildung 5), in Gruppe MR
40 min iiber 30 Minuten hinweg (siche Abbildung 4). Im Anschluss wurden 2 x axiale DWI
Messungen und 1 x quantitative T2-Messung erneut wiederholt. Nach diesem Messabschnitt folgte
die Rekanalisation der MCA indem der Faden langsam unter mikroskopischer Kontrolle mit einer
Pinzette 5 mm nach distal gezogen wurde. Damit sollten zu grofle anschwemmende Blutmengen, die
zu Hamorrhagien gefiihrt hitten, vermieden werden. 30 Sekunden nach Rekanalisation wurde eine
serielle dynamische T2*WI Sequenzen fiir die Dauer von 60 Minuten bei allen Gruppen akquiriert.
Danach wurden durchgefiihrt: 2 x DWI und 1 x quantitative T2 Messung (siche Abbildung 4,
Abbildung 5). Die Reihenfolge entsprach der vorangegangenen Messreihe sowie der Baseline-
Messung préaoperativ. Die Messbedingungen wurden so konstant wie mdglich gehalten um die
Vergleichbarkeit der einzelnen Experimente zu gewdhrleisten und um reproduzierbare

Versuchsbedingungen beizubehalten.

3.8. TTC-Farbung

Sechs Stunden nach MCAO wurde, im Anschluss an die Untersuchung, der Exitus letalis mittels
Scherenschlag herbeigefiihrt. Die Schidelkalotte wurde erdffnet und das Gehirn von Hirnstamm und
von Nn.opticii mit einem Messer getrennt. Das Préparat wurde in PBC-Losung eingelegt auf Eis
kiihl gelagert. Unmittelbar danach wurde das Gehirn mittels Schnittblock in 1 mm dicke Schichten
geschnitten. Die Schichten wurden in eine Petrischale mit Triphenyltetrazoliumchlorid-Losung
(TTC) (0.1 Mol/ 100 ml Phostphat Puffer; Mannitol 5 g; Triphenyltetrazoliumchlorid 2 g) gelegt. Es
wurde ca. 7 Minuten (SD: + 2 Minuten) gewartet, bis das Infarktareal deutlich vom nicht-infarzierten
Areal abgrenzbar war. Auch hier wurde verstirkt auf konstante Bedingungen (Zeit, TTC-Losung,
Schichtanordnung) geachtet um Fehlerquellen zu vermeiden. Dann wurden die Schichten mittels
Scanner mit einer Pixeldichte von 2400 dpi eingelesen. Die Auswertung erfolgte mit ImageJ Version
1.42 (National Institutes of Health, Washington D.C., USA). Durch umkreisen des Infarktareals lief3
sich das Infarktvolumen aus der Summe der Infarktflichen der einzelnen Schichten bestimmen (94
Pixel/mm? => 1Pixel = 1/8928 mm?). So wurden histologisches Korrelat und InfarktgroBe verifiziert

und konnten mit den Auswertungen der Sequenzen verglichen werden.

3.9. Datenanalyse
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3.9.1. Programme

Die per MRT ermittelten Sequenzen wurden mit mehreren Programmen ausgewertet. Fiir die
Auswertung der DWI-Bilder wurde Image J Version 1.42 (National Institutes of Health, Washington
D.C., USA) verwendet. Die Berechnung der ADC-Bilder wurde mit Philips Intera 3T MR Imaging
System Software (Philips Health Care, Amsterdam, Netherlands) durchgefiihrt und ausgewertet. Die
T2*-Signalintensitidtswerte wurden ebenfalls mit Image J Version 1.42 ausgewertet. Fiir die
Berechnung der T2*-Volumina wurde das Programm ANTONIA (Department of Computational
Neurosience, Center of Experimental Medicine, University Medical Center Hamburg-Eppendorf,
Germany) verwendet (siehe Kapitel: ,T2*-Lasionsvolumina Dynamik’). Die Auswertung der
quantitativen T2-Werte erfolgte mit K-PACS Software V 1.4.0 (Plauen, Germany). Die Daten
wurden im DICOM Format gespeichert, die quantitativen T2-Dateien in Form von Parchive Index
Files (.par) und als Recordmacro-Dateien (.rec) erzeugt. Die Wahl und Details zur Auswertung der

ROIs werden ndher in Kapitel ,Ergebnisse’ der jeweiligen Sequenzen beschrieben.

3.9.2. Auswertungsmethoden

3.9.2.1. ADC-Bilder

In allen Versuchsreihen mit histologisch gesichertem ischdmischen Infarkt sowie in der SHAM-
Versuchsreihe wurden die medianen ADC-Werte = MD (mean deviation from the median) fiir die

folgenden ,region of interest’ (ROI)-Lokalisationen (siche Abbildung 6) ermittelt:

Tabelle 2: ROI-Lokalisationen ADC-Werte

IK = Infarktkern
IP = Peripherie des Infarktareales
KIK = bzgl. Hirnmittellinie spiegelsymmetrisch zu Infarktkern kontralaterales Areal

KIP = bzgl. Hinrmittellinie spiegelsymmetrisch kontralateraler zu Peripherie des Infarktareales

Dabei wurden die Infarktgebiete mittels TTC-Farbung anatomisch festgelegt und die ROIs in die
korrelierenden Areale der ADC-Bilder gelegt. Als Infarktkern wurde das Areal kategorisiert, das
nach TTC-Firbung farblos blieb. Das angrenzende Areal mit rosa Anfdarbung wurde als Peripherie
des Infarktareales kategorisiert. Rot angefarbte Gewebsareale nach TTC-Féarbung wurden als von der
Ischdmie nicht-betroffenes Gewebe kategorisiert. Mittels Student’s t-Test wurden die ADC-Werte
der unterschiedlichen ROI-Lokalisationen verglichen, mittels one-way ANOVA wurden die

einzelnen Messzeitpunkte einer Messreihe auf signifikante Anderungen iiberpriift. Die Signifikanz
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aller gemessenen und genannten Abweichungen ist auf das Signifikanzniveau P<0,05 gepriift und

verifiziert worden.

3.9.2.2.Quantitative T2-Sequenz

Bei Auswertung der Signalintensititen der quantitativen T2-gewichteten Sequenzen wurde das
Eppendorfstandardrohrchen - gefiillt mit einer Mixtur aus destilliertem Wasser und Magnevist® -
temporal neben dem Mauszerebrum mit untersucht. Die Position und Konzentration der Mischung
wurden in allen Messungen beibehalten. Die T2-Relaxationszeit des Eppendorfstandards lag bei 61,2
+ 2,8 ms und verifiziert im Laufe der Messreihen die Konstanz der Werte bei einem
Signifikanzniveau von P<0,05. Die Ergebnisse der Auswertung wurden auf zwei Arten analysiert.
Zuerst wurden die ROIs der Léasionsseite vs. Gegenseite verglichen und anschlieBend die der
Lésionsseite vs. Eppendorfstandard. Bei allen quantitativen T2 Messungen wurde der T2-
Relaxationszeitmittelwert + SD (standard deviation of the mean) untersucht. Es wurde zwischen den
zwei oben genannten unterschiedlichen Messreihen (MR 40 min und MR 60 min) unterschieden. Die
quantitativen T2-Sequenzen werden in der MR 40 min zu den Messzeitpunkten direkt vor (Praeocc),
32 Minuten nach MCAO (Postocc) sowie 62 Minuten nach Rekanalisation (Postrec) durchgefiihrt
(siche Abbildung 4). Im Unterschied dazu erfolgte die MR 60 min Messung post Okklusion
(Postocc) nach 52 Minuten (sieche Abbildung 5). Ansonsten herrschten dquivalente Bedingungen in
den beiden Messreihen.

3.9.2.3.T2*-gewichtete Sequenz

3.9.2.3.1. Dynamik der Signalintensitaten
Zur Analyse der T2*-gewichteten Sequenzen wurden folgende ROIs gesetzt (siche Abbildung 6):

Tabelle 3: ROI-Lokalisationen T2*-gewichteter Bildgebung

IK = Infarktkern
IP = Peripherie des Infarktareales
KIK = bzgl. Hirnmittellinie spiegelsymmetrisch zu Infarktkern kontralateral gelegenes Areal

KIP = bzgl. Hinrmittellinie spiegelsymmetrisch zu Peripherie des Infarktareales kontralateral gelegenes Areal

Gemessen wurden die Werte in der ischdmischen Hemisphire sowie hierzu kontralateral
achsensymmetrisch in der nicht betroffenen Gegenseite. Als Trennlinie diente die Gehirnmittellinie
in axialer Aufnahme. Aus den Messungen wurden die Signalintensititsmittelwert + SD (standard
deviation of the mean) ermittelt. Diese galten fiir die Lisionsseite wie auch fiir die Gegenseite. Es

wurde der T2*-Wert der von der Ischdmie betroffenen Lisionsseite durch den T2*-Wert der
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normalen Gegenseite dividiert. Daraus ergab sich eine Aussage iiber das Verhdltnis der

Signalintensititen beider Hemisphiren zueinander. Dies erfolgte zu jedem Messzeitpunkt so, dass

Aussagen iiber die zeitliche Anderung dieses Verhiltnisses getroffen werden konnten.

ﬂ“

© (f) (g)

Abbildung 6: Beispiel: Darstellung der ROls anhand TTC, ADC-Léasion und T2*-
Lé&sionswachstum.

Obere Zeile: (a) TTC-Histologie; (b) ADC-Map 52 Minuten post MCAO; Untere Zeile: T2*WI-
Bildgebung Lasionswachstum (c) 3 Minuten; (d) 10 Minuten; (e) 20 Minuten; (f) 30 Minuten; (g)
40 Minuten post MCAO; ROI=IK (Infarktkern); ROI=IP (Peripherie des Infarktareales);
ROI=KIK (Kontralaterale Seite, symmetrisch zu IK bzgl. der Mittellinie); ROI=KIP
(Kontralaterale Seite, symmetrisch zu IP bzgl. der Mittellinie); Farbkodierung siehe Abbildung 9,
Bild (e);

Vor der MCAO wurde ein Mittelwert aus drei Unterschiedlichen T2*WI Messungen ermittelt, die
sog. Baseline-Messung (Messzeitpunkt Pracocc) (siehe Abbildung 4, Abbildung 5). Die ROIs
wurden wie oben beschrieben analog zu den ROIs post MCAO an die anatomischen Stellen gesetzt,
die spdter von dem Infarkt am starksten betroffen sind. Auch bei dieser Messung wurde der T2*-
Wert der zukiinftig ischdmischen aber noch unbehandelten Lisionsseite durch den T2*-Wert der
normalen Gegenseite dividiert. Daraus ergab sich anhand dieses Baseline-Wertes eine Aussage tiber
das Verhéltnis der Signalintensitdten beider Hemisphéren zueinander.

Aus 24 Baseline-Werten wurde der arithmetische Mittelwert £ SD gebildet. Mit diesem Mittelwert
der Messungen vor MCAO wurden die T2*-Werte nach MCAO verglichen und bewertet. Der
Baseline-Wert betrug 1.00 = 0.01. Die T2*WI Bilder wurden in die bereits beschriebenen Gruppen
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unterteilt (siche Abbildung 4, Abbildung 5). Bei den Stroke Messreihen (MR) wurden serielle T2*-
gewichtete Bilder im Abstand von 2 Minuten akquiriert. Jedes dieser Bilder wurde ins Verhéltnis zu
den Werten gesetzt, die vor MCAO erhoben wurden. Dabei wurde ein Mittelwert aus dem Quotient
des Wertes der ischdmischen Hemisphdre und der Gegenseite fiir jeden einzelnen Messzeitpunkt
ermittelt. Es wurden signifikante Unterschiede zwischen den Quotienten und den gemessenen

Werten vor MCAO mittels one-way ANOVA Test gepriift (Signifikanzniveau P<0,05).

3.9.2.3.2. Dynamik der Lasionsvolumina

Die Datenauswertung wurde mit der Software ANTONIA (Department of Computational
Neurosience, Center of Experimental Medicine, University Medical Center Hamburg-Eppendorf,
Germany) durchgefiihrt. Um die Analyse des Infarktareales so prizise wie moglich zu gestalten,
wurde das ,volume of interest’ (VOI) manuell von medizinischem Fachpersonal festgelegt. Hierbei
wurden Punkte in einem orthogonalen Bild definiert, die mittels Bezier Kurven verbunden wurden.
In gleicher Weise wurde spiegelsymmetrisch in der gesunden Hemisphdre das VOI der Gegenseite
an anatomisch gleicher Stelle und mit gleicher Grofle festgelegt. Zur Erstellung der Histogramme
wurden die VOIs normalisiert. Dazu wurde das Histogramm der Lisionsseite zur Artefakt
Reduzierung von dem Histogramm der Gegenseite subtrahiert. Das Ergebnis wurde mittels B-Spline
als polynomiale Kurve gefittet (Abb.7d). Die Flidche unterhalb der polynomialen Kurve des
Histogramms wurde in 16 gleichgroe Areale zerlegt, so genannte ,Bin-Kategorien’. Jede
Signalintensitit wurde einer Bin-Kategorie zugeschrieben. Diese Art der Kategorisierung wurde zur
Analyse des Infarktwachstums genutzt. Die Signalintensitét jedes Voxels innerhalb der VOI wurde
berechnet und einer der definierten Kategorien zugeordnet (Abb.8). Dies wurde fiir jeden Zeitpunkt

durchgefiihrt.*"

Der Untersucher selektierte, welche Bin-Kategorien bei der dynamischen 3D Visualisierung dem
Wachstum des Infarktkernes und der Penumbra zuzuordnen waren. Es wurden bestimmte Bin-
Kategorien ausgewihlt und das Volumen dieser fiir jeden einzelnen Zeitpunkt bestimmt. Das
Wachstum der einzelnen Bin-Kategorien konnte somit quantifiziert und analysiert werden.** Mit
Hilfe der ,Marching Cube’- Algorithmen konnten die Verdnderungen des Volumens der einzelnen
Unterteilungen, die definierte Signalintensititswerte beinhalteten, im zeitlichen Verlauf separat
dargestellt werden. Diese Methode ermdglichte die unterschiedlichen Wachstumsverhaltensmuster

der einzelnen Kategorien zu visualisieren und zu analysieren.*’
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Abbildung 7: Schicht einer T2*-gewichteten MR Sequenz mit VOI Lasionsseite (rot) und Gegenseite
(Grun).
(a), korrespondierende Histogramme (b-c), kombiniertes Histogramm in 16 Bin- Kategorien unterteilt (d).*’

(b)

Abbildung 8: Farblich kodierte Schicht einer T2*-gewichteten MR Sequenz in Bin-Kategorien
1-8 Unterteilung der infarzierten Region (a); korrespondierende histologische Schicht, intaktes Gewebe mit
Firbung rot markiert (b);*
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Abbildung 9: T2*-gewichtete farblich kodierte Signalintensitaten.

a) 4 Minuten post MCA Okklusion; b) 15 Minuten post MCA Okklusion; c¢) 30 Minuten post
MCA Okklusion; d) 50 Minuten post MCA Okklusion; e) Wertetabelle mit Farbkodierung fiir
T2*-gewichtete Bilder in [ms].

3.10. Statistik

Bei der Auswertung der ADC-Werte wurde der Medianwert £ MD (mean deviation from the
median) zur Analyse verwendet. Die Daten aller weiteren Auswertungen wurden als Mittelwert + SD
(standard deviation of the mean) angegeben. Die Werte der ROIs der qT2, DWI, ADC oder T2*-
gewichteten Sequenzen unterschiedlicher Messreithen wurden mittels Student’s t-Test auf einem
Signifikanzniveau von P<0,05 auf signifikante Abweichung gepriift. Ebenso wurden die
Verdnderungen des Lésionsvolumens mit diesem Test auf Signifikanz untersucht. Bei der
Korrelation von Signalintensitidten unterschiedlicher Sequenzen und bei der Korrelation von

Signalintensitdten mit histologischem Lésionsvolumen wurde der Korrelationskoeffizient Pearson’s r
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fiir die Analyse und Interpretation der Ergebnisse benutzt. Fiir die Auswertung wurde Microsoft
Office Excel® Software Version 6.5 (Microsoft, California, USA), fiir die statistische Analyse die
Software Origin Version 8.5 (OriginLab, Northampton, Northamptonshire, UK und Wellesley Hills,
MA, USA) verwendet.
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse konnen an dieser Stelle in drei Unterpunkte eingeteilt werden. Zuerst werden die
Ergebnisse der Auswertung der ADC-Bilder vorgestellt, darauf folgend die der quantitativen T2-
Sequenz und als drittes die Auswertung der T2*-gewichteten Bildgebung.

4.1. Auswertung der ADC-Bilder

4.1.1. Signalintensitaten

4.1.1.1. Mediane ADC-Werte der Versuchsreihe mit histologisch gesichertem Infarkt

Es wurde das Verhalten der ADC-Werte auf Liasionsseite im Vergleich zur Gegenseite nach
GefidBokklusion untersucht und folgende Zusammenhénge ermittelt:

Im Vergleich der Lisionsseite (ROI=IK) mit der Gegenseite (ROI=KIK) fand sich bei den medianen
ADC-Werten iiber das gesamte MCAO Versuchstierkollektiv eine deutliche Signalminderung der
Lisionsseite zum Messzeitpunkt 30/50 Minuten nach Okklusion des Gefdfies von 648 + 26 - 10°
mm?/s auf 346 + 66 - 10°® mm?/s (P<0,05) (siche Tabelle 4; Abbildung 10).
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Tabelle 4: Mediane ADC-Werte der gesamten histologisch gesicherten Infarkt Messreihe.
Messungen (n=18) im Bereich des Infarktkernes (ROI= IK) und der kontralateralen Hemisphére
(ROI=KIK).

MR Stroke Gesamt IK KIK

[10°° mm?¥s]

Praeocc 639 650
Postocc 346 648
Postrec 315 637

Bei den Werten der Gegenseite (ROI=KIK) kommt es beim Vergleich zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten zu keiner signifikanten Anderung der Werte bei einem Signifikanzniveau von
P<0,05. Nach Rekanalisation der okkludierten MCA kommt es auf Léasionsseite im Bereich des
Infarktkernes (ROI=IK) zu einem weiteren signifikanten Wertabfall von 346 + 66 - 10° mm?/s auf
315+ 43 - 10° mm?¥s (P<0,05) (Abbildung 10, Abbildung 12, Abbildung 13)
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Abbildung 10: ADC-Medianwerte gesamtes MCAO Versuchstierkollektiv Infarktkern
(ROI=IK).

Ergebnisse im Seitenvergleich mit der kontralateralen Hemisphére (ROI= KIK), aufgeschliisselt
fiir die ROIs zu den Zeitpunkten Praokklusion (,,Pracocc*), Postokklusion (,,Postocc) und nach
Rekanalisation (,,Postrec*). Ergebnisse sind dargestellt als Medianwert £ MD von 6-12
Mausen/Gruppe. * p < 0,05 verglichen mit kontralateralem Wert.

Das SHAM-Versuchstierkollektiv wurde zu drei unterschiedlichen Messzeitpunkten gemessen,
deren zeitlichen Abstinde denen des Protokolls der Stroke Messreihen entsprachen. Die ADC-Werte
der beiden Hemisphdren im Vergleich zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten wiesen keine
signifikante Anderung auf (P<0,05)(Abbildung 11). Dies zeigt, dass die Ursache fiir die ADC-
Wertabfille bei dem MCAO-Versuchstierkollektiv in dem GefaBverschluss begriindet lag und nicht

das Resultat anderer metabolischer, anésthesistischer oder thermischer Prozesse war.
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Abbildung 11: ADC-Medianwerte MR-Sham-Versuchstierkollektiv.

Ergebnisse im Seitenvergleich mit der kontralateralen Hemisphére, aufgeschliisselt fiir die ROIs
zu den Zeitpunkten Priaokklusion (,,Pracocc®), Postokklusion (,,Postocc*) und nach Rekanalisation
(,,Postrec*). Ergebnisse sind dargestellt als Medianwert + MD von 6 Mausen/Gruppe.

4.1.1.2. Histologisch gesicherter Infarkt: Vergleich MR 40 min und MR 60 min

Es wurden die ADC-Werte der unterschiedlichen Messreihen verglichen um den Einfluss der
Okklusionsdauer zu ermitteln. Bei der Analyse der histologisch gesicherten Infarkte wird zwischen
den Messreihen MR 40 min (n=6), MR 60 min (n=12) und der MR-SHAM (n=6) unterschieden
(siche Abbildung 4, Abbildung 5).

34



Tabelle 5: Mediane ADC-Werte der histologisch gesicherten Infarkt Messreihe post Okklusion.

Messreihen IK IP KIK KIP

[10°° mm?s]

MR 40 min 349 352 656 635
MR 60 min 345 355 645 651
MR Sham 631 628 637 634

Tabelle 6: Mediane ADC-Werte der histologisch gesicherten Infarkt Messreihe post
Rekanalisation.

Messreihen IK IP KIK KIP

[10°° mm?/s]

MR 40 min 345 621 625 641
MR 60 min 303 548 641 648
MR Sham 627 630 645 639

Die Messreihe MR 40 min wurde mit der MR 60 min verglichen. Bei MR 40 min wurde die MCA
fiir 40 Minuten okkludiert und im Anschluss rekanalisiert. Bei MCAO-Versuchstierkollektiv MR 60
min betrug die Okklusionsdauer 60 Minuten mit anschlieBender Rekanalisation (siehe Abbildung 4,
Abbildung 5). Die MR 40 min beinhaltet die Untersuchung von 6 Versuchstieren, die MR 60 min
beinhaltet die Untersuchung von 12 Versuchstieren. Bei der Analyse wurden die ADC-Medianwerte

+ MD zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten gemessen, jeweils Lasionsseite (ROI=IK; IP) und
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Gegenseite (ROI=KIK; KIP). Auf Lisionsseite wurden zwei ROIs gesetzt. Die erste ROI wurde in
das Areal gelegt, das in der histologischen Aufarbeitung anschlieBend als Infarktkern (ROI=IK)
klassifiziert wurde (sieche Abbildung 6). Die zweite ROI wurde auf der Lésionsseite in die Peripherie
des Infarktareales (ROI=IP) positioniert. Diese beiden ROIs wurden symmetrisch zur Mittellinie des
Zerebrums der Maus auf der Gegenseite eingezeichnet und zum Vergleich gemessen (siche
Abbildung 6). Die Messzeitpunkte lagen bei MR 40 min unmittelbar vor MCAO (Praeocc), 30
Minuten nach MCAO (Postocc) und zuletzt 60 Minuten nach Rekanalisation desselben Gefédlles
(Postrec). MR 60 min unterschied sich durch den Messzeitpunkt Postocc (50 Minuten nach MCAO).
In dieser Messreihe blieb die MCA somit 20 Minuten ldnger okkludiert. Dabei wurden im Vergleich
der Liasionsseite zur vorhergehenden Baseline-Messung (Messzeitpunkt Pracocc) in der MR 60 min
(ROI=IK) zu Messzeitpunkt Postocc (50 min) signifikant stirkere Wertminderungen (von 647 + 28 -
10 mm?/s auf 345 + 50 - 10° mm?/s) gemessen als zum Messzeitpunkt Postocc (30 min) in der MR
40 min (ROI=IK) (von 628 + 23 - 10° mm?¥s auf 349 + 97 - 10" mm?/s) (P<0,05). Dies spricht fiir
einen stiarkeren ADC-Wertabfall bei steigender Okklusionsdauer.

Die Wertabfille Postocc sind nach 30 Minuten/50 Minuten im Infarktkern (IK) sowie in der
Peripherie des Infarktareales (IP) (jeweils symmetrisch im Vergleich zur Gegenseite) (KIK;KIP), in
beiden Messreihen deutlich erkennbar und signifikant (P<0,05). Vor MCAO sind keine signifikanten
Unterschiede der Werte zu messen, weder im Vergleich Infarktkern Lisionsseite vs. Gegenseite
(ROI=IK; KIK) (siehe Abbildung 12, Abbildung 13) noch peripher des Infarktareales Lésionsseite
vs. Gegenseite (ROI=IP;KIP) (P<0,05) (siche Abbildung 14, Abbildung 15).
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Abbildung 12: ADC-Medianwerte Messreihe 40 Minuten Okklusionszeit Infarktkern
(ROI=IK).

Ergebnisse im Seitenvergleich mit der kontralateralen Hemisphire (ROI=KIK), aufgeschliisselt
fiir die ROIs zu den Zeitpunkten Préokklusion (,,Pracocc®), Postokklusion (,,Postocc®) und nach
Rekanalisation (,,Postrec”). Ergebnisse sind dargestellt als Medianwert + MD von 6
Mausen/Gruppe. * p < 0,05 verglichen mit kontralateralem Wert.
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Abbildung 13: ADC-Medianwerte Messreine 60 Minuten Okklusionszeit Infarktkern
(ROI=IK).

Ergebnisse im Seitenvergleich mit der kontralateralen Hemisphédre (ROI=KIK), aufgeschliisselt
fiir die ROIs zu den Zeitpunkten Praokklusion (,,Pracocc®), Postokklusion (,,Postocc®) und nach
Rekanalisation (,,Postrec). Ergebnisse sind dargestellt als Medianwert £ MD von 6-12
Mausen/Gruppe. * p < 0,05 verglichen mit kontralateralem Wert.
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Abbildung 14: ADC-Medianwerte Messreihe 40 Minuten Okklusionszeit, Peripher des
Infarktkerns (ROI=IP).

Ergebnisse im Seitenvergleich mit der kontralateralen Hemisphére (ROI=KIP), aufgeschliisselt fiir
die ROIs zu den Zeitpunkten Praokklusion (,,Praeocc*), Postokklusion (,,Postocc”) und nach
Rekanalisation (,,Postrec). Ergebnisse sind dargestellt als Medianwert £ MD von 6
Mausen/Gruppe. * p < 0,05 verglichen mit kontralateralem Wert.
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Abbildung 15: ADC-Medianwerte Messreihe 60 Minuten Okklusionszeit, Peripher des
Infarktkerns (ROI=IP).

Ergebnisse im Seitenvergleich mit der kontralateralen Hemisphére (ROI=KIP), aufgeschliisselt fiir
die ROIs zu den Zeitpunkten Praokklusion (,,Praeocc*), Postokklusion (,,Postocc) und nach
Rekanalisation (,,Postrec”). Ergebnisse sind dargestellt als Medianwert + MD von 6-12
Maiusen/Gruppe. * p < 0,05 verglichen mit kontralateralem Wert. ¥ p < 0,05 bei Vergleich der
Werte.
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Bei der Untersuchung wurde nach Unterschieden der ADC-Werte im Infarktkern im Vergleich zu
der Peripherie des Infarktareales gesucht. Es wurden dabei zwei signifikante Unterschiede in MR 60
min zum Messzeitpunkt ,Postrec’ auf Léasionsseite festgestellt. Bei dem Vergleich zwischen der
ROI=IK vs. ROI=IP wurde in der Peripherie des Infarktareales ein signifikanter Wertanstieg von 355
+ 26 - 10° mm?s auf 548 + 31 - 10° mm?s gemessen, wohingegen im Infarktkern der ADC-
Medianwert weiterhin von 345 + 50 - 10° mm?/s auf 303 + 44 - 10 mm?/s abfiel (P<0,05). Bei dem
Vergleich mit MR 40 min ist der o.g. Wertwiederanstieg in IP zum Messzeitpunkt ,Postrec’ bei der
MR 40 min (von 352 + 32 - 10° mm?/s auf 621 + 26 - 10° mm?/s) signifikant stirker als bei der MR
60 min (P<0,05). Damit ist belegt, dass es in den peripheren Anteilen des ADC-Lésionsareales zu

einem Wertwiederanstieg bis hin zur ADC-Wert-Normalisierung kommt.

4.1.2. DWI-Lasionsvolumina

Die Versuchsreihen und Analysen dieser Arbeit fokussieren sich auf die T2*-gewichtete MRT
Sequenz. Auf den Zusammenhang zwischen Grofle, Dynamik und Korrelation zwischen T2%*-
gewichteten Lésionsvolumina und DWI-Lisionsvolumina wird im Kapitel ,Vergleich von T2*-
Lisionsvolumina und DWI-Lésionsvolumina’, eingegangen. Die {ibrigen Analysen des DWI-

Lisionsvolumens sind in diesem Kapitel enthalten.

4.1.2.1. Vergleich zwischen ADC-La&sionsvolumina und histologischer L&sion

Das ADC-Lisionsvolumen wurde aus der DWI-Bildgebung berechnet und mit dem Volumen der
TTC-Lasion verglichen. Hierzu wurden jeweils die ADC-Lésionsvolumina der einzelnen Miuse zu
den Messzeitpunkten 30 Minuten post MCAO (bei MR 40 min (N=6)) oder 50 Minuten post MCAO
(bei MR 60 min (N=12)) sowie 60 Minuten nach Rekanalisation vermessen. Die Ergebnisse wurden

mit dem Volumen der histologischen TTC-Lésion (farbloses Areal) verglichen.

Das initiale ADC-Léasionsvolumen war bei 15 von 18 Méusen nach MCAO groBer als das TTC-
Liasionsvolumen (Mittelwert: 18,9 + 9,3%, P<0,05). In der Messung 60 Minuten nach Rekanalisation
war bei 8 von 18 Maiusen das Volumen der TTC-Lasion groBer als das ADC-Léasionsvolumen
(Mittelwert: 14,9 + 3,3%, P<0,05). 8 dieser 10 Miuse deren ADC-Lésionsvolumen grofer als das
der TTC-Lision waren, stammten dabei aus der MR 60 min Gruppe, die iibrigen zwei stammten aus
der Gruppe mit kiirzerer Okklusionszeit. Der Infarktkern der TTC-Léasion lag an dhnlicher Stelle wie
der Abschnitt der ADC-Lésion mit den niedrigsten ADC-Werten. Im Vergleich mit der Histologie
wurden nach Rekanalisation bei langerer Okklusionsdauer haufig groflere ADC-Lésionen gefunden

als bei kiirzerer Okklusionsdauer.
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4.2. Auswertung der quantitativen T2-gewichteten Sequenzen
4.2.1.  T2-Signalintensitaten

4.2.1.1. Lasionsseite vs. Gegenseite

Die Ergebnisse der Analyse der ROIs zeigten auf der Lisionsseite (ROI=IK) im Vergleich zu den
ROIs der Gegenseite (ROI=KIK), dass es zu einem signifikanten Signalintensititsanstieg von 68,3 +
1,3 ms auf 76,7 + 3,1 ms (P<0,05) bereits nach 32 Minuten post Okklusion auf der Lésionsseite kam.
Die Analyse der arithmetischen Mittelwerte der T2-Relaxationswerte von MR 60 min zeigten dabei
nach 52 Minuten ebenso einen signifikanten Signalintensititsanstieg von 70,9 + 2,6 ms auf 81,8 +
5,4 ms (P<0,05) im Vergleich zur Gegenseite. Bei dem Vergleich der Messung nach 32 Minuten post
MCAO (MR 40 min) und nach 52 Minuten post MCAO (MR 60 min) ist der Signalintensititsanstieg
nach 52 Minuten post MCAO um 3,1% hoher als nach 32 Minuten, jedoch nicht als signifikant zu
bewerten (P>0,05).

Des Weiteren war bei beiden Messreihen 62 Minuten nach erfolgter Rekanalisation ein weiterer
signifikanter Anstieg der T2-Signalintensitit auf Léasionsseite im Vergleich zur Gegenseite
festzustellen. Die Messungen ergaben in MR 40 min einen Anstieg von 68,6 = 2,4 ms auf 79,2 + 2.9
ms (P<0,05) und in MR 60 min einen Anstieg von 70,6 £ 3,6 ms auf 88,8 = 5,0 ms (P<0,05). Die
Messwertdifferenz zwischen Lisionsseite und Gegenseite zum Messzeitpunkt Postrec der MR 60
min war dabei signifikant hoher als die der MR 40 min (P<0,05) (siche Abbildung 16, Abbildung
17). Damit bestitigte sich der Zusammenhang zwischen Zunahme der Okklusionsdauer und
Verldngerung der T2-Relaxationszeit. Weiterhin zeigten die Messungen trotz Rekanalisation stetig
ansteigende T2-Werte, die ebenso in Abhéngigkeit zur Okklusionsdauer standen.

Bei der Untersuchung der SHAM-MR wurde eine Operation, jedoch keine MCAO durchgefiihrt. Die
Messungen dienten der Kontrolle. Es wurde in diesen Fillen keine signifikanten
Messwertdifferenzen der T2-Relaxationszeiten (P<0,05) zwischen Lisionsseite und Gegenseite,

sowie im Vergleich der unterschiedlichen Messzeitpunkte gefunden (P<0,05) (siche Abbildung 18).
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Abbildung 16: Quantitative T2-Relaxationszeiten Mittelwertsunterschiede zwischen der
Lasionsseite (ROI=IK) und Gegenseite (ROI=KIK).

Messreihe MCA Okklusionszeit 40 Minuten.

Messzeitpunkte: vor (,,Pracocc™) MCAO, 32 Minuten nach MCAO (,,Postocc) und 62 Minuten
nach Rekanalisation (,,Postrec). Angaben: Mittelwert £ SD. Anzahl ausgewerteter Versuchstiere
N=6. * p < 0,05 verglichen mit kontralateralem Wert.
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Abbildung 17: Quantitative T2-Relaxationszeiten Mittelwertsunterschiede zwischen der
Lasionsseite (ROI=IK) und Gegenseite (ROI=KIK).

Messreihe MCA Okklusionszeit 60 Minuten. Messzeitpunkt vor (,,Pracocc’) MCAO, 52 Minuten
nach MCAO (,,Postocc™) und 62 Minuten nach Rekanalisation (,,Postrec). Angaben: Mittelwert +
SD. Anzahl ausgewerteter Versuchstiere N=12. * p < 0,05 verglichen mit kontralateralem Wert.
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Abbildung 18: Quantitative T2-Relaxationszeiten Mittelwertsunterschiede zwischen der
Lasionsseite und Gegenseite. Messreihe SHAM.

Messzeitpunkte vor MCAO (,,Praecocc®), 52 Minuten nach MCAO (,,Postocc®) und 62 Minuten
nach Rekanalisation (,,Postrec). Angaben: Mittelwert £ SD. Anzahl ausgewerteter Versuchstiere
N=6.

4.2.1.2.L asionsseite vs. Eppendorfstandard

Durch die Versuchs-begleitende Auswertung der Eppendorfstandards konnten stabile,
reproduzierbare Werte ermittelt werden, deren Schwankungen innerhalb des Signifikanzniveaus
(P<0,05) blieben. Die Werte wurden verglichen mit den T2-Relaxationszeiten der Lasionsseite. Die
Messung wurde im Infarktkern (ROI=IK) durchgefiihrt. Auch bei dieser Messung wurde
unterschieden zwischen MR 40 min und MR 60 min, sowie zwischen den o.g. Messzeitpunkten
Pracocc, Postocc und Postrec (siche Abbildung 19, Abbildung 20). Der Vorteil dieser
Auswertungsmethode lag darin, dass kontralaterale Perfusionsschwankungen oder Anderungen des
Metabolismus durch die kontralaterale zerebrale Ischdmie, die Beurteilung der Lisionsseite nicht
verfalschten. Bei dem Vergleich der ROIs auf Lisionsseite vs. Eppendorfstandard zeigte sich, dass
es zu einer signifikanten Relaxationszeit-Verldngerung von 60,3 =+ 1,6 ms auf 76,7 £+ 3,1 ms (P<0,05)
nach 32 Minuten post Okklusion auf der Lisionsseite im Vergleich zum Eppendorfstandard kam
(siche Abbildung 19, Abbildung 20). Die Analyse der T2-Relaxationszeit-Mittelwerte von MR 60
min zeigte dabei nach 52 Minuten eine signifikante Verldngerung der Relaxationszeit der
Lisionsseite (ROI=IK) von 61,1 + 3,7 ms auf 81,8 + 5,4 ms (P<0,05) im Vergleich zum
Eppendorfstandard. Die Messung 52 Minuten post MCAO der MR 60 min war um 6,6% lidnger als
die T2-Relaxationszeit 32 min post MCAO (Messzeitpunkt: Postocc) der MR 40 min und somit
signifikant (P<0,05). Des Weiteren kam es in beiden Messreihen 62 Minuten nach erfolgter

Rekanalisation auf Lésionsseite zu einem weiteren signifikanten Anstieg der T2-Relaxationszeit im
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Vergleich zum Eppendorfstandard in MR 40 min von 59,5 + 3,2 ms auf 79,2 + 2,9 ms (P<0,05) und
in MR 60 min von 61,8 £ 3,7 ms auf 88,8 + 5,0 ms (P<0,05). Die Messwertdifferenz zwischen
Léasionsseite und Eppendorfstandard zum Messzeitpunkt Postrec der MR 60 min ist dabei signifikant
hoher als die der MR 40 min (P<0,05). Auch diese Ergebnisse bestitigen den Zusammenhang

zwischen Okklusionsdauer und Verlédngerung der T2-Relaxationszeit.

Bl Lssionsseite

] Eppendorfstandard
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80

70

T2- Relaxationszeit (ms)
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50
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Zeitpunkt Messung MR 40min Okklusion

Abbildung 19: Quantitative T2-Relaxationszeiten Mittelwertsunterschiede zwischen der
Lasionsseite (ROI=IK) und Eppendorfstandard. Messreihe MCA OKkklusionszeit 40 Minuten.
Messzeitpunkte vor MCAO (,,Praeocc®), 32 Minuten nach MCAO (,,Postocc) und 62 Minuten
nach Rekanalisation (,,Postrec). Angaben: Mittelwert £ SD. Anzahl ausgewerteter Versuchstiere
N=6. * p < 0,05 bei Vergleich der Werte.
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Abbildung 20: Quantitative T2-Relaxationszeiten Mittelwertsunterschiede zwischen der
Lasionsseite (ROI=IK) und Eppendorfstandard. Messreihe MCA Okklusionszeit 60 Minuten.
Messzeitpunkte vor MCAO (,,Pracocc™), 52 Minuten nach MCAO (,,Postocc*) und 62 Minuten
nach Rekanalisation (,,Postrec®). Angaben: Mittelwert + SD. Anzahl ausgewerteter Versuchstiere
N=12. * p < 0,05 bei Vergleich der Werte.
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4.3. Auswertung der T2*-gewichteten Sequenzen

4.3.1. T2*-Signalintensitaten Dynamik

43.1.1. Pra/Post MCA Okklusion

Die Baseline-Messung der T2*-gewichteten Sequenzen diente der Ermittlung von Referenzwerten,
sowie dem Nachweis der Reproduzierbarkeit der gemessenen Signalintensititen. Die Mause, bei
denen anschlieBend eine MCAO durchgefiihrt wurde, wurden in zwei Gruppen mit verschiedenen
Okklusionszeiten eingeteilt. Fiir die eine Gruppe der Messreihe MR 40 min (siche Abbildung 4)
betrug die Okklusionszeit 40 Minuten. 4 Minuten nach Okklusion der MCA wurden iiber 30 Minuten
serielle T2*-gewichtete Aufnahmen akquiriert. Die zweite Gruppe MR 60 min (siche Abbildung 5),
unterschied sich in der Okklusionsdauer von 60 Minuten. Dabei wurden iiber 50 Minuten serielle
T2*-gewichtete Aufnahmen akquiriert. Bei der Auswertung der T2*-gewichteten Signalintensititen
der Bilder die direkt nach MCAO akquiriert wurden, kam es zu einem Absinken des Quotienten der
T2*-Werte Lisionsseite/Gegenseite in MR 40 min von 1,00 + 0,01 auf 0,92 + 0,03 (8,0%)
(Abbildung 21a) und in MR 60 min von 1,00 £+ 0,01 auf 0,93 + 0,04 (7,0%) (ROI=IK) (Abb.21a) im
Vergleich zu den gemessenen T2*-Werten vor MCAQO. Dabei wurde die erste Aufnahme nach
MCAO innerhalb von 4 Minuten akquiriert. In der Peripherie des Infarktareales (ROI=IP) sank der
Quotient T2*-Wert Lisionsseite/Gegenseite um 5,0% (Abb.21c). Der Quotient des Infarktkernes
(ROI=IK) sank signifikant stirker ab (P<0,05). Im Anschluss wurden jeweils Infarktkern (ROI=IK)
und Peripherie des Infarktareales (ROI=IP) mit der Gegenseite (ROI=KIK; KIP) verglichen und mit
dem ersten T2*-Wert post MCAO mittels Student’s t-Test auf signifikante Abweichungen gepriift.
Es fand sich keine weitere signifikante Signalintensititsdnderung in MR 40 min und MR 60 min

nach MCAO und vor Rekanalisation (P<0,05).

4.3.1.2. Post MCA Rekanalisation
Im Anschluss an die MCAO wurde bei der MR 40 min nach 40 Minuten sowie bei der MR 60 min

nach 60 Minuten manuell durch Riickzug des Fadens um 5 mm eine Rekanalisation durchgefiihrt.
Nach Rekanalisation wurden in beiden Messreihen (MR 40 min/MR 60 min) serielle, dynamische
T2*-gewichtete Bilder akquiriert. Es wurden ebenso wie bei der Analyse der Bilder post Okklusion
ROIs im Infarktkern (IK) und in der Peripherie des Infarktareales (IP) sowie symmetrisch hiervon
auf der Gegenseite (KIK; KIP) untersucht. Anhand der beiden Messreihen wurde das Verhalten der
Signalintensitdten bei unterschiedlicher Okklusionsdauer (40 Minuten/ 60 Minuten) analysiert. Bei
der Analyse des relativen T2*WI-Wertes (Ldsionsseite/Gegenseite) des Infarktkernes (ROI=IK) kam

es bei beiden Messreihen nach Rekanalisation zu einem Wiederanstieg der Signalintensitét, bei
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Messreihe 40 min von 0,93 £ 0,03 auf 0,98 + 0,04 (5.4%) (ROI=IK) (P<0,05), bei Messreihe 60 min
von 0,90 £ 0,2 auf 0,94 £ 0,02 (4,4%) (P<0,05). Bei dem Vergleich der beiden Messreihen erwies
sich der Wiederanstieg der Signalintensitit in MR 40 min um 18,5% hoher als in MR 60 min
(P<0,05) (Abbildung 21b).

Im Vergleich zu den Messwerten des Infarktkernes (ROI=IK) zeigte sich ein signifikanter Anstieg
des relativen T2*WI-Wertes (Lésionsseite/Gegenseite) in der Peripherie des Infarktareales (ROI=IP)
von 0,91 + 0,04 auf 0,99 + 0,05 (8,8 = 4,5%, p=0,076) in MR 40 min und von 0,97 + 0,05 auf 1,04 +
0,05 (7,2%) in MR 60 min (P<0,05). Folglich war der Anstieg der Signalintensitit in MR 40 min um
18,2% signifikant hoher als in MR 60 min (P<0,05). Der Signalintensititsanstieg war hingegen in
beiden MR Gruppen in der Peripherie des Infarktareales (ROI=IP) signifikant hoher als im
Infarktkern (ROI=IK) (Abb.21a,b). Dabei ging der Signalintensitdtsanstieg in ROI=IP iiber den
normalisierten Signalintensitdtswert (>1,00 + 0,01, p=0,104) hinaus. (Abb.21d)
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Abbildung 21: T2*WI-Signalintensitédtsénderungen wahrend Ischamie (a;c) und nach Reperfusion (b;d)
Relative T2*-WI Signalintensititen als Quotient der T2*WI-Werte von Lasionsseite/Gegenseite. Werte der
Messreihe 60 min Ischdmiedauer (Dreieck schwarz) werden mit denen der MR 40 min Ischdmiedauer
(Kreis wei3) verglichen. ROIs: Infarktkern (ROI=IK) (a;b); Peripherie des Infarktareales (ROI=IP) (c;d);
Anzahl ausgewerteter Versuchstiere: Messreihe 60 min N=12; Messreihe 40 min N=6;
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4.3.1.3. Korrelation zwischen T2*-Signalintensitatsminderung und histologischem
Lasionsvolumen

Zur Untersuchung der Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen der T2*-Signalintensitit und

dem Ausmal der Lision besteht, wurde nach zwei unterschiedlichen Vorgehensweisen verfahren:

1. Korrelation des histologischem Lésionsvolumens mit maximaler T2*-Absenkung

2. Korrelation des histologischem Lésionsvolumens mit medianer T2*-Absenkung und Dauer

Die Abschiatzung des AusmalBles der Korrelation erfolgte mittels Untersuchung des
Korrelationskoeffizienten Pearson’s r. Bei Korrelation des in TTC-Farbung berechneten
Lisionsvolumens und des T2*-Wertes mit maximaler Absenkung post Okklusion wurde keine
erhebliche Korrelation in MR 40 min (r=0,051; p=0,924) und in MR 60 min (r=0,029; p=0,933)
gefunden. Bei Korrelation des medianen T2*-Signalintensitdtswertes post Okklusion mit
histologischem Lisionsvolumen waren ebenfalls keine erheblichen Korrelationen zu verzeichnen,

weder in MR 40 min (r=0,215; p=0,682) noch in MR 60 min (r=0,300; p=0,370).
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4.3.14. Korrelation zwischen T2*-Signalintensitadtsminderung und ADC-Wert

Tabelle 7: Korrelation T2*-Signalintensitaten und ADC-Werte.

Messzeitpunkte: 3 Minuten nach (Postocc 3 min), 30/50 Minuten nach MCAO (Postocc 30/50
min), 2 Minuten nach (Postrec 2 min) und 60 Minuten (Postrec 60 min) nach Rekanalisation.

Pearson’s r p-Wert
Postocc 3 min 0,294 0,251
Postocc 30/50 min 0,256 0,321
Postrec 2 min 0,221 0,398
Postrec 60 min 0,297 0,247

Zur genaueren Analyse der T2*-Signalintensititsverdnderungen wurden die T2*WI-Werte im Areal
der Lasion mit denen der ADC-Léasion zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten korreliert. Dabei
wurden T2*WI-Bilder 3 Minuten und 30 Minuten (in MR 40 min; 50 Minuten in MR 60 min) nach
MCAO ausgewertet und mit den ADC-Werten 52 Minuten post MCAO verglichen. Hierbei wurden
keine erheblichen Korrelationen gefunden (rpostocc3min=0,294; p=0,251) (T(Postocc30miny=0,256;
p=0,321) (siche Tabelle 7). Des Weiteren wurden T2*-Lisionsvolumina 2 Minuten und 60 Minuten
post Rekanalisation vermessen und die T2*-Werte innerhalb der Lasion ermittelt. Diese wurden mit
dem ADC-Lisionswert 62 Minuten post Rekanalisation korreliert. Auch hier wurde keine erhebliche

Korrelation gefunden (rpostocc3min=0,221; p=0,398) (r(postocc30min=0,297; p=0,247) (siche Tabelle 7).
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4.3.2. T2*-Lasionsvolumina Dynamik

4.3.2.1. T2*Volumen Analyse: Schalenmodell

4.3.2.1.1. Pra/Post Okklusion

Die Baseline-Messung mit T2*-gewichteten Sequenzen diente der Ermittlung von Referenzwerten
sowie dem Nachweis der Reproduzierbarkeit der gemessenen Signalintensitdten und Volumina. Die
Mause, bei welchen anschlieBend eine MCAO durchgefiihrt wurde, wurden wie bei den {ibrigen
Sequenzen schon beschrieben, in zwei Gruppen mit verschiedenen Okklusionszeiten eingeteilt. Wie
in dem Kapitel ,Datenanalyse’ beschrieben, wurden die Signalintensititen unterschiedlichen ,bin’-
Kategorien zugeordnet und im Anschluss das Wachstumsverhalten mittels 3D-Visualisierung
dargestellt und analysiert. Dabei waren die Signalintensitdts-Quotienten aus Lasionsseite/Gegenseite
<100%. Die Werte der ,bin’-Kategorien wurden auf drei ilibergeordnete Kategorien aufgeteilt.
Kategorie ,Schale 1° beinhaltete die Areale mit dem groBiten Abfall der Signalintensitét, deren
Quotienten von 87,0% - 91,9% reichten (siche Abbildung 22; rot, innere Schale). Die
Signalintensitdten, deren Quotient aus Lasionsseite/Gegenseite zwischen den Werten 92,0% - 98,9%

lagen, wurden Schale 2+3’ (siche Abbildung 22; gelb, duBlere Schale) zugeordnet.

Abbildung  22:  Schalenmodell:  T2*-gewichtete = Sequenz.  Untersuchung der
Signalintensitatsvolumina.

Rot=shell 1, Gelb=shell 2+3. Schale 1 : 87,0-91,9% (rot, innere Schale). Schale 2+3: 92,0-98,9%
(gelb, duBere Schale)
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Abbildung 23: Dynamische T2*-Lasionsvolumina innere Schale.

T2*-Léasionsvolumina Schale 1 + SD (Volumenberechnung: Lasionsseite/Gegenseite= 87,0%-91,9% (innere Schale));
MR 60 min Ischdmiedauer (Dreieck schwarz) (N=12); MR 40 min Ischdmiedauer (Kreis weif3) (N=6);

(a) Messzeitpunkte post Okklusion; (b) Messzeitpunkte post Gefdf3-Rekanalisation.

Bei der Untersuchung des Wachstumsverhaltens von Schale 1 wurde bei der Analyse wie o.g. die
Okklusionsdauer beriicksichtigt. In Messreihe MR 40 min kam es zu keiner signifikanten
Volumeninderung der ,inneren Schale’ der T2*WI-Lésion bis 30 Minuten nach MCAO (P<0,01)
(Abb.23a). Dasselbe galt fiir MR 60 min, bei der die T2*WI-Sequenz bis 50 Minuten nach MCAO
gemessen wurde (P<0,01) (Abb.23a). Es wurde kein signifikanter Unterschied der
Volumensinderungsdynamiken zwischen MR 40 min und MR 60 min festgestellt. Die
unterschiedlichen Ausgangsvolumina der beiden Messreihen sind durch die unterschiedlichen

GroBen der histologischen Infarktldsionen zu erkléren.
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Abbildung 24: Dynamische T2*-Lé&sionsvolumina &duflere Schale.

T2*-Léasionsvolumina duflere Schale £ SD (Volumenberechnung: Lésionsseite/Gegenseite= 92,0-
98,9% (duBere Schale));

MR 60 min Ischdamiedauer (Dreieck schwarz) (N=12); MR 40 min Ischamiedauer (Kreis weil})
(N=0); (c) Messzeitpunkte post Okklusion; (d) Messzeitpunkte post Gefaf3-Rekanalisation.

Die Analyse des Wachstumsverhaltens der ,duBeren Schale’ (Volumenberechnung:
Lisionsseite/Gegenseite = 92,0-98,9% (duBere Schale)) hingegen zeigte in der Messreihe MR 40 min
innerhalb von 30 Minuten post MCAO eine signifikante Volumenzunahme von 74,9 pl auf 78,5 pl
(6,7%) auf (P<0,01) (Abb.24c). In MR 60 min kam es zu einer signifikanten Volumenzunahme von
81,3 ul auf 91,2 pl (12,3 £ 4,2%), gemessen iiber einen Zeitraum von 50 Minuten post MCAO
(P<0,01) (Abb.24c). Somit war die Volumenzunahme in MR 60 min signifikant hdher als in MR 40
min (P<0,01).

4.3.2.1.2. Post Rekanalisation

Im Anschluss an die MCAO wurde bei der MR 40 min nach 40 Minuten sowie bei der MR 60 min
nach 60 Minuten manuell durch Riickzug des Fadens um 5 mm eine Rekanalisation durchgefiihrt
und im Anschluss die T2*WI-Sequenz {iber 60 Minuten hinweg seriell dynamisch akquiriert. Auch
hierbei wurde zwischen MR 40 min und MR 60 min unterschieden. Dabei war weder bei MR 40 min
noch bei MR 60 min eine signifikante Anderung des Volumens der ,inneren’ Schale’ zu verzeichnen
(P<0,01) (Abb.23b). Das Wachstumsverhalten der ,dufleren Schale’ der T2*WI Liasion (Abb.24d)
zeigte eine signifikante Volumenabnahme bei MR 40 min von 70,8 pul auf 67,4 pul (5,6%, P<0,01) im
Zeitrahmen von 60 Minuten post Rekanalisation (Abb.24d). In der MR 60 min schrumpfte das
Volumen von 87,6 pl auf 80,2 ul (9,1 £ 2,5%, p=0,026) innerhalb von 60 Minuten post
Rekanalisation (Abb.24d). Die unterschiedlichen Ausgangsvolumina haben, wie oben beschrieben,

ihre Begriindung in der unterschiedlichen Grof3e des histologischen Lisionsvolumens. Der direkte
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Vergleich der beiden Messreihen ergab einen signifikant stidrkeren Abfall des absoluten

Volumenwertes in MR 60 min als in MR 40 min (P<0,01).

4.3.2.2. Vergleich zwischen T2*-L&sionsvolumina und DWI-L&sionsvolumina

Nach GefaBBverschluss und vor Rekanalisation war das Volumen der innere Schale, deren T2*-
Signalintensititswerte 87,0-91,9% im Vergleich zur gegeniiberliegenden Hemisphére betrugen, in 17
von 18 Tieren kleiner als das Volumen der gesamten DWI-Lasion. Hingegen war die Summe der
Volumina der inneren, mittleren und &dufleren Schale, deren T2*-Signalintensititswerte 87,0-98,9%
der kontralateralen Hemisphére betrugen, in 10 von 18 Versuchstieren grofler als die gesamte DWI
Lision.

Die Analyse der T2*-Lésionsvolumina und DWI-Lisionsvolumina nach Wiedererdffnung des
GefdBBes unterscheiden sich hiervon. Das Léasionsvolumen der innere Schale (T2%*-
Signalintensititswerte 87,0-91,9% verglichen zur kontralateralen Hemisphére) war nur noch in 13
von 18 Tieren kleiner als das Volumen der gesamten DWI-Lésion. Das Volumen der Summe der
inneren, mittleren und duBeren Schale (T2*-Signalintensititswerte 87,0-98,9% verglichen zur
kontralateralen Hemisphire) war in 14 von 18 Versuchstieren grofer als die gesamte DWI-Lésion.
Somit kann die Aussage getroffen werden, dass in der Mehrzahl der Félle (post MCAO 10 von 18
Versuchstieren; post Rekanalisation 14 von 18 Versuchstieren) die Summe der T2*-gewichtete
Lisionsvolumina (innere + mittlere + &ullere Schale) grofBer als die aller DWI-Lésionsvolumina
waren. Das Gesamtvolumen der T2*WI-Lésion nimmt ebenso wie das ADC-Lésionsvolumen nach

Gefilirekanalisation ab.
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4.3.2.3. Vergleich und Korrelation von T2*-L&sionsvolumina und histologischen

Lasionsvolumina

Das T2*-Liasionsvolumen der inneren und dulleren Schale der einzelnen Méuse wurde addiert und
mit den zugehorigen TTC-Lasionsvolumina verglichen. Dabei wurden die T2*-Volumina der
Zeitpunkte 30 Minuten nach MCAO, 2 Minuten und 60 Minuten nach GefaB-Rekanalisation jeweils
mit der Histologie verglichen. Das T2*-Lésionsvolumen war zu dem Zeitpunkt 30 Minuten vor
MCAO in 16/18 Méausen um 48,2% groBer als das TTC-Lasionsvolumen (Abb.25) und korrelierte
stark mit diesem (I30min post Okklusion)=0,885; p<0,05). Zu dem Messzeitpunkt 60 Minuten nach Gefal3-
Rekanalisation war das T2*-Lasionsvolumen lediglich in 11/18 Miusen groBer als das histologische
Liasionsvolumen (18,7%, P<0,05) (Abb.25). Das T2*-Lasionsvolumen korrelierte gut mit dem TTC-
Lasionsvolumen (T(somin post Rekanalisation=0,662; p<0,05). Der Pearson’s r Korrelationskoeffizient war
60 Minuten nach Rekanalisation geringer als 2 Minuten nach Rekanalisation (fomin post

Rekanalisation):(): 8 62, p<070 5 ) .
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5. Diskussion

5.1. Einordnung

Ziel des Projektes ist die Gewinnung neuer Erkenntnisse im Hinblick auf den klinischen Einsatz der
T2*WI Sequenz zur Schlaganfalldiagnostik. Es wurde untersucht, ob Riickschliisse von T2*WI-
Signalintensitidten und deren Dynamik auf das Stoffwechselverhalten des Gewebes in zeitlicher
Abhéngigkeit bei AIS gezogen werden konnen. Dabei steht die Abgrenzung von Infarktkern,
Penumbra und oligdmischer Zone im Zentrum dieser Studie. Die Dynamik der T2*WI-
Signalintensititsverdnderungen und der Lasionsvolumina wurden hierzu mit anderen Sequenzen
verglichen. Die Analyse der quantitativen T2 Sequenz bei frither AIS-Bildgebung lisst folgende
Riickschliisse zu:

Erste Anstiege der Signalintensitit waren bereits 30 Minuten post MCAO auf der Léasionsseite
gegeniiber der Gegenseite zu messen. Mit zunehmender Okklusionsdauer ist ein stdrkerer
Signalintensititsanstieg zu verzeichnen. Nach GefafBrekanalisation kommt es zu einem weiteren
Signalintensitdtsanstieg abhingig von der Okklusionsdauer. Dies bestétigt und erweitert die
Erkenntnisse bisher durchgefiihrter Studien auf dem Gebiet der friihen AIS Diagnostik.” Die friihen
Anstiege der T2-Relaxationszeit sind pathophysiologisch bei AIS als vasogenes Odem und dem
Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke zu deuten.’” Weitere Studien haben ergeben, dass es
innerhalb von 24 Stunden nach GefdBokklusion zu einer weiteren T2-Relaxationszeitverlangerung
kommt, erkennbar an weiter ansteigende Signalintensititen auf den T2-Bildern.”* Siemonsen et al.
(2009) haben bereits Korrelationen zwischen dem Zeitpunkt des Einsetzens der Symptomatik und
T2- Werten (dif T2 = Differenz zwischen Léasionsseite und Gegenseite) bei ischdmischem
Schlaganfall gefunden.*' Es wurde von einem linearen Densititsabfall in der ¢CT innerhalb der
ersten sechs Stunden post ictus bei Patienten berichtet.* Venkatesan et al. (2000) beobachteten einen
Zusammenhang zwischen hyperintenser T2-Lasion und hypodenser CT -Lésion bei AIS.* Innerhalb
der ersten vier Stunden eines zerebralen ischdmischen Infarktes zeigte die Wasserzunahme einen
linearen Zusammenhang mit dem mittels MRT geschitzten Wassergehalt.***> Hohn-Berlage et al.
(1995) erkannten eine kontinuierliche Zunahme der T2- Signalintensitdtswerte auf Lésionsseite nach
MCAO in Ratten.** Aus den o.g. Beobachtungen wird vermutet, dass T2-Relaxationszeiten
Riickschliisse tliber das Alter der Lision im AIS ermdglichen, auch wenn der Zeitpunkt des
Symptombeginns unbekannt ist.*' Zur genaueren Analyse des Verhiltnisses von T2-Relaxationszeit
zum Zeitpunkt des ischdmischen zerebralen Infarktes bedarf es weiterer experimenteller

Untersuchungen. Die MCAO im Mausmodell ist dafiir besonders geeignet, da der Zeitpunkt der
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Gefidfokklusion exakt bestimmt werden kann und den direkten Vergleich mit quantitativen T2-
Werten ermdglicht. Das Verfahren ist standardisiert und reproduzierbar, die Schidelkalotte des
Versuchstieres muss hierbei nicht er6ffnet werden und es konnen neben den permanenten zerebralen
Ischdmien auch transiente zerebrale Ischdmien untersucht werden. Da eine Rekanalisation durch
manuellen Riickzug des okkludierenden Fadens mit hoher Wahrscheinlichkeit erfolgreich ist und es
somit im Tiermodell verldsslich zur Wiedereroffnung des Gefiales kommt, gibt es derzeit keine
nennenswerten Alternativen zu dem bei dieser Studie verwendetem Okklusionsverfahren. Zu
zerebralen Hamorrhagien kam es bei vier Versuchstieren, wie histologisch erwiesen wurde. Diese

Versuchstiere wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Um das Ziel der Untersuchung der ADC-Bilder zu erkldren, wird an dieser Stelle auf das bisher
klinisch angewandte diagnostische Verfahren bei AIS und dessen Fehlerquellen eingegangen:

Als Penumbra wird das Gewebe bei einem ischdmischen zerebralen Schlaganfall bezeichnet, das
reversibel geschadigt ist.*” Um den therapeutischen Erfolg - das positive Outcome - zu optimieren,
gilt es, die Ausdehnung dieses Areales mdglichst prézise zu ermitteln. Bisher diente das Mismatch-
Konzept diesem Zweck, bei dem jenes Gewebe als Penumbra gedeutet wurde, welches
perfusionsgestort aber nicht diffusionsgestort war. Die perfusionsgestorte Zone umfasst jedoch auch
oligimisches Gewebe und die diffusionsgestorte Zone auch Anteile der Penumbra.*® Dadurch kommt
es bei der Abschitzung der Penumbra-Ausdehnung zu Ungenauigkeiten, da das oligdmische Gebiet
nicht zu dem ,tissue at risk’ gezdhlt wird. Das Mismatch-Konzept galt als hilfreich bei der

20489 jedoch sollten Patienten ohne Mismatch

Patientenselektion fiir die Thrombolysetherapie
bedingt durch die o.g. UnregelmiBigkeiten bei Penumbra-Abschitzung nicht kategorisch
ausgeschlossen werden. Ein Teil dieses Projektes war die Analyse der DWI MR-Bildgebung. Aus
diesen Ergebnissen wurde der ,,apparent diffusion coefficient (ADC-Wert) berechnet, der den Grad
der Diffusionsstorung quantifiziert.*°

Die diffusionsgewichtete Bildgebung stellt die Bewegung von Wasserprotonen dar. Auf molekularer
Ebene findet beim ischdmischen zerebralen Infarkt ein Ausfall der ATP-abhingigen lonenpumpen
statt. Es folgt die Depolarisation der Zellmembran, die wiederum zu einer vermehrten Bewegung
extrazelluldiren Wassers nach intrazelluldr fiihrt. Die Folge ist eine verminderte Diffusion in den
extrazelluliren Raum.”® Dieser Vorgang fiihrt erwiesener MaBen zu einem Signalintensititsanstieg
der diffusionsgewichteten Bildgebung.”' Der Grad der Diffusionsabschwichung kann dabei aus dem
ADC-Wert abgeleitet und quantifiziert werden. Bei einem ischdmischen Geschehen kommt es
hierbei zu einer Minderung des ADC-Wertes.”® Marks et al. (1999) stellten die Hypothese auf, dass

ein Zusammenhang zwischen Wiederanstieg der ADC-Werte und einer Reperfusion besteht.*
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Kidwell et al. (2000) vermuteten den Riickgang der mittels MR detektierten DWI-Lidsion bei AIS
durch frithzeitige GefiBrekanalisation.”> Dies wurde bereits in experimentellen Tiermodellen
iiberpriift.”*>’ Es ergaben sich Zusammenhinge zwischen dem AusmaB des ADC-Wertabfalles und
der Dauer sowie der Ausdehnung des Infarktes.™

Mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit galt es bisherige Studien, die am Patienten oder im
reversiblen MCAO Kleintiermodell durchgefiihrt wurden, zu verifizieren und zu erweitern. Die
Aussagen welche in diesem Projekt {iber ADC-Bildgebung aufgestellt und belegt wurden, zeigen,
dass ein Zusammenhang besteht, sowohl zwischen Okklusionsdauer und Stirke des
Signalintensitétsabfalles, als auch zwischen dem Verhalten des Infarktzentrums und der Peripherie
des Infarktareales. Im Infarktkern kommt es trotz Rekanalisation zu einem weiteren
Signalintensititsabfall. Je linger die Okklusionsdauer besteht desto stirker ist der Abfall.>® In der
Peripherie des Infarktareales hingegen kommt es zu einem Signalintensitdtsanstieg, der sich mit
zunehmender Okklusionsdauer schwicher ausgeprigt darstellt. Erkenntnisse dieser Arbeit, die in
Bezug auf das Verhalten der ADC-Werte bei frithem AIS gewonnen wurden, gehen mit denen
bisheriger Studien im Mausmodell einher,”’ wie z.B. das regional unterschiedliche Verhalten der

3860 Mitursichlich hierfiir

ADC-Werte nach Rekanalisation und somit nach Reperfusion des Gefif3es.
konnte ein heterogener Blutfluss bei MCAO und Reperfusion sein.”®” Die signifikanten ADC-
Wertunterschiede zwischen Infarktkern und Peripherie des Infarktareales sowie deren
unterschiedliches Verhalten nach Rekanalisation 14sst darauf schlieflen, dass ADC-Lésionen Gewebe
enthalten, das reversibel geschadigt ist.”* Der Wiederanstieg der ADC-Werte in der Peripherie des
Infarktareales gibt Anlass zu der Annahme, dass hier Abschnitte der Penumbra im ADC-
Lisionsareal enthalten sind. Diese Annahme kombiniert mit der Tatsache, dass PWI-Bildgebung oft
Abschnitte der oligdmischen Zone enthilt", weist auf die o.g. Ungenauigkeit der Penumbra-
Abschétzung durch das PWI/DWI-Mismatch hin. Des Weiteren wurde in diesem Experiment die
Abhingigkeit von Okklusionsdauer der MCAO und ADC-Wertabfall bestétigt. Beim Vergleich von
ADC-Lésionsvolumen mit histologischem Lisionsvolumen war das ADC-Léasionsvolumen in 15 von
18 Versuchstieren grofler als das TTC-Lésionsvolumen vor Rekanalisation. Nach frither
Rekanalisation war dies in 10 von 18 Tieren der Fall. Diese Ergebnisse erginzen die von Xue et al.
aufgestellte These, dass es, bedingt durch sekundires Versagen der Energietrager ATP und somit
durch verzogerten Verlust der Gewebevitalitdt, erst nach Stunden zu einem erneuten Wachstum der
ADC-Lision kommt."* Unmittelbar nach Reperfusion kommt es hingegen in groBen Abschnitten der
ADC-Lision zu einer Normalisierung der ADC-Werte. Hieraus ldsst sich folgern, dass die DWI-
Bildgebung wichtige Information bzgl. des Infarktes liefert, jedoch das PWI/DWI-Mismatch-

26,49

Konzept trotz bisherigem klinischen Gebrauch und Nutzen nicht ausreichend ist im Hinblick auf
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die Beurteilung der Penumbra. Bei der Korrelation von histologischem Lisionsvolumen und ADC-
Signalintensitdt wurde zwischen den ADC-Werten zweier Messzeitpunkte unterschieden. Dabei
wurde eine gute negative Korrelation zu dem Messzeitpunkt nach Okklusion und vor Rekanalisation
gefunden. Nach Rekanalisation wurde keine erhebliche Korrelation festgestellt. Diese Daten konnten
auf einen Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Lision und dem ADC-Signalintensititsabfall
der Lision vor Rekanalisation hinweisen.”” Eine Erklirung fiir die Abnahme der Korrelation nach
Rekanalisation liefern vorherige Untersuchungen, in denen eine initiale Normalisierung der ADC-
Werte, d.h. eine Verkleinerung des ADC-Liasionsvolumens, erfolgte, es aber nach 24 Stunden zu
einem erneuten Lisionsvolumenanstieg kam.'*” Der erneute ADC-Wertabfall wird als ein
verzogerter sekundirer Energietrdgerverlust interpretiert, der zu einer Dissipation des zelluldren
Tonengradienten fiihrt.** Zytotoxisches Odem und zellulire Schwellung sind unmittelbare Folgen
hiervon.”® Es kann also zu einem verzdgerten Verlust der Gewebsviabilitit kommen, die unmittelbar
nach Reperfusion mittels ADC-Map nicht detektierbar ist."* Dennoch werden CBF-Abfille ab einem
Schwellenwert von 20% mittels DWI-Bildgebung friih detektiert und bieten somit hohe Sensitivitét
bei der Diagnostik des frithen zerebralen Infarktes.'®**® Diese Erkenntnisse machen die ADC-
Bildgebung zu einem wichtigen und unerlésslichen Bestandteil der AIS Diagnostik.

Es werden weiterhin Anstrengungen unternommen die Bildgebung zu optimieren um Patienten
bestmdglich fiir eine spite Thrombolyse auszuwihlen, unter der Pramisse des groBtmoglichen
Nutzens bei kleinstmdglichem Risiko. Ein fiir die klinische Praxis vielversprechender Ansatz ist die
Ermittlung der unterschiedlichen Sauerstoffextraktion von ischdmischem und normalem Gewebe
anhand der Analyse der T2*-Signalintensititen. Grund zu dieser Annahme bieten die
unterschiedlichen  physikalischen Effekte und Konzentrationen des paramagnetischen
Deoxyhédmoglobins und des diamagnetischen Oxyhdmoglobins der T2*-gewichteten Bildgebung in
ischdmischem Gewebe.”” Die T2*WI Sequenz bildet die Basis fiir den ,blood oxygen level-
dependent’ (BOLD-) Kontrast.'® Es wird vermutet, dass sich aus dieser Sequenz Riickschliisse auf
die Vitalitit des Gewebes bei ischimischen Ereignissen ergeben.” Die Sequenz wird auch genutzt
um hidmodynamische Verdnderungen zu detektieren.”’*® Der BOLD-Effekt kam zB. bei
funktioneller MRT-Bildgebung der Gehirnaktivierung als Antwort auf externe Stimulation zum
tragen.®® Mit Steigerung des CBFs steigt die Oxygenierungs-Rate des Gewebes.”” Dies fiihrt zu
erhdhtem OxyHb-Gehalt, welcher zu T2*-Signalintensititsanstieg fiihrt.®*® Bei der T2*-
gewichteten Sequenz wird das Verhiltnis Oxyhdmoglobin/Deoxyhdmoglobin als metabolischer
Biosensor verwendet um indirekt die ,,Oxygen extraction fraction® (OEF) des Gewebes zu
ermitteln.”” Bei AIS kommt es innerhalb der Penumbra zur Erhohung der OEF.”° Es ist anzunehmen,

dass es in den Arealen mit erhdhter OEF zu einem Signalintensititsabfall der T2*-gewichteten
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Sequenz kommt. Diese frithe serielle Dynamik bei AIS galt es in dieser Arbeit zu erfassen und zu
analysieren. In vorangehenden experimentellen Arbeiten wurden bereits T2*-Signalintensitdtsabfalle
in ischamischen Tiermodellen als Konsequenz aus der Verminderung des CBF detektiert.”"”> Auch
bei der Untersuchung von ischdmischen zerebralen Infarkten bei Menschen wurde die auf T2*WI
basierende BOLD-Messung als besserer Indikator zur Abschidtzung der Penumbra eingestuft als die
bisherigen Methoden.”” Die These hierzu lautet, dass das vital bedrohte Gewebe der Penumbra
zugeordnet werden kann und sich klar von dem oligimischen Gewebe und dem Infarktkern
abgrenzen lasst.”” In dem Areal, das als Penumbra definiert wird, wurden mittels PET
Untersuchungen hohere OEF im Vergleich zu dem nicht-ischdmischen Gewebe im Menschen

27 Der CBF war hierbei reduziert. Somit besteht die Annahme, dass die Penumbra mit der

gefunden.
auf T2*-basierenden BOLD-Bildgebung exakter definiert werden kann als mit der bisherigen
Methode des PWI/DWI-Mismatches.”” Bei experimentellen Untersuchungen der T2*-gewichteten
Sequenz bei zerebralem ischdmischen Infarkt wurden Signalintensitdtsminderungen in der
Liasionshemisphdre, sowie Signalintensititssteigerungen in der Kkontralateralen Hemisphére
gefunden.”” Auch daraus ldsst sich folgern, dass es sich bei dieser Sequenz um ein geeignetes
bildgebendes Verfahren handelt, mit welchem pathophysiologische, metabolische Vorgédnge bei AIS
dargestellt werden konnen. Es gilt die Annahme, dass Nutzen (Volumen des zu rettenden vitalen
Gewebes, positives funktionelles Outcome) und Risiko (z.B. zerebrale Hamorrhagie) einer spéten
i.v.-Thrombolyse (auBlerhalb des 4,5-Stunden Zeitfensters) besser abzuwégen sind, wenn die Grofle
des zu rettenden Gewebes (Penumbra) moglichst prizise, nicht-invasiv bestimmt werden kann.?*®®
Die Gefahr der hdmorrhagischen Transfomation bei einem ischdmischen Infarkt steigt mit der
Thrombolysetherapie und mit zunehmender Dauer des GefissverschluBes.”> Die Methode der Wahl
muss im klinischen Alltag zeitlich effizient einsetzbar sein. Das Verfahren der T2*-gewichteten
Sequenzen und der auf T2*-basierenden Sequenz erfiillt diese Anforderungen.

In diesem Projekt konnten vorangehende Studien bzgl. des Verhaltens der T2*-Sequenz bei frithem
AIS bestitigt und der aktuelle Kenntnisstand erweitert werden. Nach Okklusion wurde ein T2*-
Signalintensititsabfall um 7,0% (SD: 2,8%) bereits 4 Minuten nach MCAO detektiert. Der
Signalintensitdtsabfall nach MCAO war im Lisionszentrum signifikant stirker als in der Peripherie
des Infarktareales zu verzeichnen. Dies bestitigt vorangehende Studien, die einen Unterschied
zwischen den T2*-Signalintensititen des Infarktkernes und der Penumbra/oligdmischer Zone
feststellten.”® Eine mogliche Erkldrung fiir diese Signalintensititen-Verteilung innerhalb der T2*WI
Lasion ist, dass es, wie bereits bei den ADC-Werten und bei BOLD-basierten MR Studien
beschrieben, zu einer zwiebelschalenartigen Ausdehnung der sukzessive von zentral nach peripher

12,76

steigenden Werte der hypointensen T2*-Lision kommt. Die Sequenz ist sensitiv fiir
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paramagnetisches DeoxyHb. Steigt der DeoxyHb-Gehalt, erzeugt der Suszeptibilititseffekt ein nicht-
einheitliches magnetisches Feld und fiihrt zu schneller Dephasierung von Protonen-Spins. Damit
erklirt sich der in diesem Modell detektierten T2*WI-Signalintensititsabfall.”” Die mit der PET
nachgewiesenen, um bis zu 50% erhohten OEF in der Penumbra Region '’ wird als Ursache fiir den
erhohten Anfall von DeoxyHb angenommen. Nach Rekanalisation konnten T2*WI-
Signalintensititssteigerungen in beiden Messreihen gefunden werden (Hypothese 1b). Die
aufgestellte Arbeitshypothese 1b wurde mit diesen Ergebnissen verifiziert. Weiterhin lassen die
Messungen  einen  Zusammenhang  zwischen  Okklusionsdauer = und  Hohe  des
Signalintensitidtswiederanstieges vermuten. Eine langere Okklusionsdauer bewirkte einen geringeren
Wiederanstieg der Signalintensitit nach Rekanalisation (Hypothese 1c). Dies konnte sowohl im
Infarktkern, als auch in der Peripherie des Infarktareales festgestellt werden. Eine Erklarung bzgl.
des reaktiven Wiederanstieges der T2*WI-Werte, teils liber die Ausgangswerte hinaus, bietet die
post ischimische reaktive Hyperimie.”®  Zusitzlich konnten  signifikant  stirkere
Signalintensititsanstiege in der Peripherie des Infarktareales im Vergleich zu dem Infarktkern erfasst
werden. Diese Beobachtungen stiitzen die These, dass das Verhalten der T2*-Signalintensititen post
Reperfusion in Infarktkern und Penumbra unterschiedlich ist.”® Das TTC-Lisionsvolumen war in der
Mehrzahl der Méause kleiner als das gesamte T2*-Lésionsvolumen. Somit konnte Arbeitshypothese
2a verifiziert werden (Hypothese 2a). Bei genauerer Betrachtung fillt auf, dass das TTC-
Lasionsvolumen haufig grofer als das T2*-Volumen der ,inneren Schale’ war. Der Vergleich mit der
Histologie bestitigt die Vermutung, dass es sich bei dem T2*-Lésionsareal mit den niedrigsten
Signalintensitidtswerten (beschrieben als ,innere Schale’) um das Infarktzentrum handelt. Das
gesamte T2*WI Lésionsvolumen hingegen beinhaltet laut Hypothese die Penumbra und ist bei einer
Okklusionsdauer von 60 Minuten grofer als das histologische Korrelat des endgiiltigen Infarktareals.
Diese Beobachtung stiitzt die Aussage, dass die T2*WI-Lidsion das ,tissue at risk’ umfasst. Es
wurden keine erheblichen Korrelationen zwischen dem maximalen T2*-Signalintensitédtsabfall und
dem zugehorigen Lésionsvolumen festgestellt. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die
Arbeitshypothese 2b verworfen (Hypothese 2b). Bei der Korrelation zwischen Lésionsvolumen und
medianem Siganlintensitidtswert konnte ebenso keine erhebliche Korrelation nachgewiesen werden.
Bei der Analyse des DWI-Lisionsvolumens wurde festgestellt, dass nach MCAO in 8 von 18 Féllen
die DWI-Lision grofer war als das gesamte T2*-Lésionsvolumen und groBer war als das Volumen
der inneren T2*-Schale. Nach Rekanalisation war es lediglich die Minderheit der Félle in denen die
DWI-Lésion grofer als das gesamte T2*-Lasionsvolumen war. Mehrheitlich blieb die DWI-Lésion

grofer als das Volumen der inneren T2*-Schale (Hypothese 1a).
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Nach dem Penumbra-Konzept reduziert sich das Volumen der Penumbra mit zunehmender
Okklusionsdauer zugunsten des wachsenden Infarktkerns. Die dufleren Grenzen der Penumbra
bleiben dabei konstant. Das Wachstum des Infarktkerns mit zunehmender Okklusionsdauer ist aus
vorherigen Studien bekannt.>** Das T2*Lisionsvolumen nach GefiBokklusion weist ein
Volumenwachstum auf. Das T2*-Lésionswachstum sowie die Korrelation der T2*-Lision mit dem
Infarktkern geben Anhalt dafiir, dass in der T2*-Lésion Anteile des Infarktkerns, der Penumbra und
der oligdmischen Areale enthalten sind. Die unterschiedlichen T2*-Signalintensititszonen
beschrinken sich nicht ausschlieBlich auf das Areal der Penumbra. Zusammenfassend dient die
T2*WI-Bildgebung nicht als alleiniger Pradiktor fiir die finale Infarktgrofe oder das Ausmaf der
Penumbra. Indizien dafiir, dass die pathophysiologisch definierten Infarkt-Zonen durch die T2*-
basierte Bildgebung visualisiert und differenziert werden konnen sind jedoch die Detektion
verschiedener T2*-Signalintensititszonen, die unterschiedlich stark mit den pathophysiologischen
Zonen korrelieren und die signifikanten T2*-Signalintensitdtsunterschiede zwischen histologisch
gesichertem Infarktkern und Penumbra. Zur genaueren Analyse der verschiedenen
Signalintensitdtszonen und ihrer Zugehorigkeit sollten weitere Versuche  mit PWI und

nuklearmedizinischen Verfahren erfolgen.

Die Studie unterstiitzt somit das Konzept, dass die auf T2*-basierende T2’-Sequenz ein Indikator bei
der Beurteilung des AusmaBes der unterschiedlichen pathophysiologischen Stadien bei zerebraler
Ischdmie ist. Die auf T2*-basierende Visualisierung der Penumbra gilt es weiter zu analysieren und
mit dem bisher gebriuchlichen Mismatch-Konzept zu vergleichen .'® Geisler et al. stellten fest, dass
T2’-Bilder eine bessere Abschitzung der Penumbra bieten als das TTP>ADC Mismatch-Konzept.”
Dabei ist die zusitzliche Information der DWI-Sequenz und der ADC-Maps essentiell.”” Bei der
Korrelation von T2*WI-Signalintensititen und ADC-Werten wurden in dieser Studie keine
erheblichen Korrelationen gefunden (Hypothese 2c¢). Die Untersuchungen des Zusammenhanges
zwischen T2*-Signalintensititsdnderung und Histologie zeigen, dass die ausschlieBliche Betrachtung
der T2*-gewichteten Signalintensitit keine suffizienten Daten zum Riickschluss auf die reine
Infarktgroe oder den Zeitpunkt des Infarktgeschehens liefern, durchaus aber einen Beitrag zur
Therapieplanung leisten konnen. Die Nachweise dieser Arbeit dienen somit der Optimierung des
MR- Protokolls bei Verdacht auf AIS, der Reduzierung der Untersuchungsdauer, der Unterstiitzung
bei der Entscheidung iiber das therapeutische Prozedere und somit einer Erhéhung der Chance auf
den bestmdglichen Therapieerfolg.”” Die Darstellung der Penumbra ist bei der Wahl des optimalen
therapeutischen Vorgehens entscheidend. Die Betrachtung der Kombination von ADC-Werten und

auf T2*-basierender T2’-Bildgebung in weiteren Studien konnte weitere Informationen zur
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Penumbra-Abschétzung liefern und somit eine effizientere Behandlungsplanung ermdglichen. Es
sollten weitere Versuche durchgefiihrt werden in denen die Penumbra jeweils mittels PWI/DWI-
Mismatch” sowie mittels DWI/qT2’-Mismatch® abgeschitzt und mit dem histologischen Korrelat
verglichen werden.*' Somit konnte der vermutete Vorteil der auf T2*-basierenden quantitativen T2’-
Sequenz bei der Penumbra-Abschitzung detaillierter analysiert werden. Des Weiteren konnte nach
Methoden gesucht werden, die eine eindeutige Zuordnung von oligdmischem Gewebe und der
Penumbra ermdglichen. Mit den Moglichkeiten die die qT2’-Sequenz bietet, kdnnte nicht-invasiv,
ohne den Einsatz von Strahlung und Kontrastmittel eine Aussage {iber den Status der zerebralen
Perfusion getroffen werden. Dazu sollten weitere Studien mit groBeren Fallzahlen durchgefiihrt

werden.®!

5.2. Limitationen

Obwohl die Ergebnisse sehr vielversprechend in Hinsicht auf die klinische Unterstiitzung in
Abschitzung des zu rettenden Gewebes bei AIS sind, existieren bestimmte Limitationen bzgl. der
Aussagekraft dieser Sequenz. Es gibt eine Vielzahl von Faktoren die Einfluss auf das T2*WI-Signal
haben. Hierzu zihlen u.a. Anderungen des CBF, CBV und der oxidative Metabolismus.?* So ist es
moglich, dass gemessene Signalintensititsverdnderungen durchaus anderen Ursachen als den
vermuteten zuzuschreiben sind. Des Weiteren ist es wichtig zu bedenken, dass das in diesem
Versuch angewandte Fadenokklusionsmodell Risiken bzgl. der Verfilschung des T2*WI-Signales
birgt. Es wird vermutet, dass es je nach Position des Fadens, zu einem Restfluss des CBF kommen
kann, bedingt durch die Existenz kleiner, von den lenticulo-striatalen Asten der MCA ausgehenden
Kollateralen. Dieser Einfluss wiirde zu einem suffizienten Metabolismus in dem Gewebe und somit
trotz MCAO zu einer T2*-Signalintensititssteigerung fithren.** Eine weitere Ursache fiir mogliche
Fehlerquellen ist der Vergleich zwischen den MR-Sequenzen und der Histologie. Grund hierfiir sind
die unterschiedlichen Auflosungen der einzelnen Sequenzen sowie die unterschiedlichen
Schichtdicken. Das Modell kann nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen werden. Es gab
vorab keine normalen T2*WI-Werte in Médusen, da es sich hierbei um keine quantitative Messung

81

handelte.” Bei der T2*WI-Sequenz waren die gemessenen Werte im Verhdltnis zu den

29,83

menschlichen Werten niedriger.”" Eine Erkldrung hierfiir konnten unterschiedliche Werte fiir graue

und weile Gehirnareale sein. Bei klinischen Studien wurden in der grauen Substanz niedrigere T2’-
Werte gefunden als in den Hirnarealen mit weiBer Substanz.”’ Eine Erklirung hierfiir kénnte der

81,84
|

hohere Anteil grauer Hirnsubstanz bezogen auf das gesamte Hirnvolumen bei Miusen sein. n
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unserem Versuch wurde bei der Auswertung wegen kleiner Hirnvolumina und geringer Aufldsung

. . . . 1
nicht zwischen weiier und grauer Substanz unterschieden.®
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6. Zusammenfassung

Klinische Studien zeigen, dass lokale Anderungen der T2*WI Sequenz spezifischere Pridiktoren des
Infarktwachstums darstellen als das TTP>ADC Mismatch-Konzept. Dies gab Anlass zu der
Vermutung, dass die Aussagekraft der T2*WI Sequenzen von grof8em klinischem Wert bei der Wahl
des optimalen therapeutischen Verfahrens sein kann. Ziel dieser Studie war es die Dynamik der
Signalintensitidten sowie des Infarktwachstums der Sequenzen T2* und DWI néher zu analysieren
und zu vergleichen. Hierzu wurde eine zwiebelschalenartige Ausdehnung des Infarktareals mit den
niedrigsten T2*-Werten hypothetisiert. Unter experimentellen Bedingungen wurden 30 Mause i. p.
andsthesiert. Nach der Baseline Messung von T2*, qT2 und DWI im 3T MRT wurde bei 12 Méusen
iiber 40 Minuten und bei 6 Mausen liber 60 Minuten mittels FadenverschluBmodell eine MCAO
durchgefiihrt. Vier Minuten nach MCAO wurden serielle T2*WI Aufnahmen sowie qT2 und DWI
akquiriert. Erniedrigte Signalintensititen markierten hierbei oligdmisches Gewebe. T2*WI
Signalintensititen und Infarktvolumen wurden berechnet. Das endgiiltige Infarktvolumen wurde
histologisch post mortem mittels TTC-Féarbung quantifiziert. Bereits 4 Minuten nach MCAO war ein
T2*-Signalintensititsabfall um 7,0% (SD: 2,8 %) in der betroffenen Hemisphédre zu verzeichnen. Es
kam zu keiner weiteren signifikanten Signalintensitdtsminderung im Zentrum der T2*WI Lésion
iiber die Dauer der MCAO. Eine kontinuierliche Volumenzunahme des T2*WI Léasionsvolumens
war iiber die Dauer der MCAO festzustellen. Dabei fand das Volumenwachstum vor allem in den
Regionen mit geringerem Signalintensititsabfall statt. Das Volumen der Regionen mit einem
gravierenden Signalintensitdtsabfall blieb stabil iiber die gemessenen Zeitabschnitte, vor wie nach
Rekanalisation. Das T2*Lasionsvolumen war in der Mehrzahl der Mause grofler als das ADC-
Lisionsvolumen. Die Ergebnisse zeigen ein Volumenwachstum in dem Infarktkern-umgebenden
Areal in den ersten 50 Minuten nach MCAO und Volumenminderung nach Gefédssrekanalisation.
Die T2*-gewichtete Sequenz und hierauf basierende Sequenzen bieten die Moglichkeit nicht-invasiv
zwischen unterschiedlichen pathophysiologischen Gewebsstadien zu differenzieren und somit eine
Aussage liber den Status der zerebralen Perfusion zu treffen. Um die qualitativen Unterschiede
zwischen Infarktkern und Penumbra auch quantitativ differenzieren zu konnen bedarf es weiterer

Studien mit groBeren Fallzahlen.
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7. Glossar

Abb. Abbildung

ACA Arteria Cerebri Anterior

ADC Apparent Diffusion Coefficient
AIS Akuter ischdmischer Schlaganfall
BOLD Blood oxygenation level dependent
CBF Zerebraler Blutfluss

CBV Zerebrales Blutvolumen

CCA Arteria Carotis Communis

CMRO; Cerebral metabolic rate of oxygen

CT Computertomographie
CCT Cranielle Computertomographie
CTA Computertomographische Angiographie zur Darstellung der Blutgefal3e

DeoxyHb  Deoxyhdmoglobin

DICOM Digital Imaging and Communication in Medicine - Standard fiir
den elektronischen Datenaustausch von medizinischen Bildern

DwI Diffusionsgewichtete Aufnahme in der Kernspintomographie. Diese
Untersuchungsmethode ermdglicht die sehr friihe Darstellung des irreversibel

geschédigten Hirnareals (Infarktkern)

ECA Arteria Carotis Externa
EPI Echoplanare Bildgebung
f Frequenz

HF Hochfrequenzimpuls
ICA Arteria Carotis Interna

l.a.-Lyse  Intraarterielle Lyse. Die Verabreichung des gerinnungsaktiven
(fibrinolytischen) Medikamentes erfolgt nach superselektiver Katheterisierung tiiber

einen Mikrokatheter direkt am Ort des Gefaflverschlusses.

IK Infarktkern

INR Internationaler Wert zur Kontrolle der Blutgerinnung unter Antikoagulation
. p. intraperitoneal

IP Peripherie des Infarktareales

l.v.-Lyse Intravendse Lyse. In diesem Fall wird das fibrinolytische Medikament intravends z.B.

in eine Armvene verabreicht.
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Lakune

MCA
MCAO
MD
median)

Mismatch

MR
MRA
MRT
MTT
NIHSS

0.4.
OEF
0.9.
OxyHb
PET
PWI

ROI
re-PA
SAB
SD

Kleiner Gehirninfarkt, verursacht durch einen eher chronischen

Verschluss einer sehr kleinen Gehirnarterie im Gegensatz zu den anderen embolisch
bedingten Verschliissen der groBeren Hirnarterien.

Arteria Cerebri Media

Okklusion der Arteria Cerebri Media

Mittlere absolute Abweichung beziiglich des Medians (mean deviation from the

Befunddiskrepanz zwischen PWI und DWI. Das durchblutungsgestorte Hirnareal in der
perfusionsgewichteten Aufnahme (MTT oder TTP) ist mehr als 20 Prozent groBer als
die Lésion in der diffusionsgewichteten Aufnahme. Diese Diskrepanz wird als
Mismatch bezeichnet. Das perfusionsgestorte, aber noch nicht diffusionsgestorte
Hirnareal ist nur funktionell (Zellstoffwechsel ist erhalten, die Funktion der Zelle
jedoch gestort) geschéddigt. Dieses Hirnareal in der Umgebung des irreversibel
geschiadigten Infarktkernes wird als Penumbra bezeichnet. Bei rechtzeitigem
Therapiebeginn und erfolgreicher Wiederer6ffnung des verschlossenen Gefdlles kann
diese Penumbra vor dem Untergang bewahrt werden.

Messreihe

Magnetresonanzangiographie

Magnetresonanztomographie

Mittlere Transitzeit

National Institute of Health Stroke Scale: 0 bis 36 Punkte, je hoher die Punktzahl, desto
schwerer die Folgen des Schlaganfalls.

oder dhnlichem

Oxygen extraction fraction

oben genannt/en

Oxyhdmoglobin

Positronen-Emissions-Tomographie

Perfusionsgewichtete Aufnahme in der Kernspintomographie. Diese Untersuchung
ermOglicht die Darstellung des gesamten minderdurchbluteten (perfusionsgeminderten)
Hirnareals.

Region of interest

Rekombinanter Gewebe-Plasminogen Aktivator

Subarachnoidal Blutung

Standardabweichung (standard deviation of the mean)
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s0g.
SPECT
TE

TOF
TR

TTP
TTC
VOl

sogenannt

single-photon emissions-computed tomography

Echo-Zeit = Dephasierungszeit des Gewebes zwischen dem
Hochfrequenzimpuls und Beginn der Relaxierung

Time of flight

Repetitions-Zeit = Relaxationszeit zwischen den Hochfrequenzimpulsen
Time to peak

Triphenyltetrazoliumchlorid-Lésung

Volume of interest
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