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Arbeitshypothese und Fragestellung

Die diffusionsgewichtete Kernspintomografie (DWI) hat einen festen Platz in der Akutdi-
agnostik der zerebralen Ischamie. Wahrend eine Abnahme des apparent diffusion coeffi-
cient (ADC) innerhalb von Minuten nach Ischdmie zu beobachten ist und den friihzeitigen
hochsensitiven Nachweis der zerebralen Ischdmie ermoglicht, ist der prédiktive Wert der
initialen ADC-Minderung im Hinblick auf die endgultige Infarktlasion zumindest zweifel-
haft seit gezeigt wurde, dass ADC-Minderungen bei friihzeitiger Reperfusion reversibel
sein konnen. Die Diffusionstensorbildgebung (DTI) erlaubt Gber die DWI hinaus die Be-
rechnung von Indizes der Anisotropie (z.B. Fraktionelle Anisotropie, FA) als MaR fir die
Gerichtetheit der Diffusivitat und damit als Surrogatparameter fur das AusmaR der Organi-
sation und strukturellen Integritdat von Gewebe insbesondere in der weillen Substanz des
Gehirns. Aus Tierexperimenten gibt es Daten tber den Zeitverlauf der Anisotropieénde-
rungen bei akuter Ischdmie. Hier ist die Anisotropie in der ischdmischen Ldasion anfangs
unveréndert oder leicht erhoht, wahrend es nach ca. 1-2 Stunden zu einem kontinuierlichen
Abfall der Anisotropie als Ausdruck der irreversiblen strukturellen Gewebsschadigung
kommt. Die Normalisierung einer einmal beobachteten Anisotropieabnahme ist bisher
nicht beschrieben. Daten zu Anisotropiednderungen beim ischdmischen Schlaganfall des
Menschen sind begrenzt und heterogen, insbesondere fur die Frihphase der akuten Isché-
mie gibt es bisher kaum DTI-Studien.

In der Arbeit zu kl&rende Fragen:

1. Gibtes eine Zunahme der FA in der akuten Ischamie beim Menschen?

2. Wenn ja, welche Entwicklung nimmt das Hirngewebe mit akuter FA-Erhohung im
Verlauf?

3. Wie ist der Zusammenhang zwischen der Veranderung der FA und der Zeit seit
Symptombeginn sowie weiteren klinischen Parametern? Erlaubt die Beschreibung
dieses Parameters eine zeitliche Einordnung akuter ischamischer Symptome?

Hypothesen:

1.  Esgibt eine Zunahme der FA in der akuten Ischdmie beim Menschen. Diese erklart
sich durch einen differentiellen Verlauf der Verdnderungen der drei Eigenwerte des
Diffusionstensors.

2.  Eine akute Zunahme der FA ist Zeichen irreversibler Zellschédigung, das betroffene
Hirngewebe wird im Verlauf untergehen.

3. Eine erhohte FA wird sich nur in der Frihphase (ca. < 3h nach Symptombeginn)
finden, im weiteren Verlauf féllt die FA ab.



1 Einleitung

1.1 Der akute Schlaganfall

Die Inzidenz flr das Auftreten eines erstmaligen Schlaganfalles liegt zwischen 200 und
300 pro 100.000 Personen pro Jahr. Daraus folgt, dass es in Deutschland jahrlich zu etwa
200.000 neuen Schlaganfallen kommt. Uber eine Million Menschen in Deutschland leiden

unter den Folgen eines Schlaganfalles (Gerloff et al. 2012).

In 80 % der Falle liegt dem Schlaganfall ein ischamisches Infarktgeschehen zu Grunde.
Das Mortalitatsrisiko eines Patienten in den ersten vier Wochen nach einem Schlaganfal-
lereignis betragt 15-20 %. Von den Uberlebenden koénnen nur etwa ein Drittel der Be-
troffenen ihr Leben ohne gravierende Einschrankungen und in vergleichbarer Weise wie
vor dem Schlaganfall fortfiihren. Ein weiteres Drittel kann trotz bleibender Behinderung
ein Mindestmal? an Selbstandigkeit bewahren und die einfachen Dinge des téglichen Le-
bens eigenstandig durchfiihren. Das letzte Drittel der Patienten ist dauerhaft auf fremde

Pflege angewiesen (Poeck und Hacke 2006).

Die Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Schlaganfallereignisses ahneln denen fir kardi-
ovaskulére Erkrankungen. Neben nicht beeinflussbaren Risikofaktoren wie Alter, Ge-
schlecht und genetischer Disposition erhdhen vor allem modifizierbare Faktoren das Risiko
einen Schlaganfall zu erleiden erheblich. Dazu z&hlen unter anderem arterielle Hypertonie,

Vorhofflimmern, Karotisstenosen, Gerinnungsstorungen, Fettstoffwechselstérungen,



Ubergewicht, Bewegungsmangel, Diabetes und Rauchen (Poeck und Hacke 2006). Diese
Risikofaktoren sind in Deutschland weit verbreitet (Statistisches Bundesamt 2015).

Uber lange Zeit bestand die einzige effektive und zugelassene Akuttherapie des Schlagan-
falls — neben der Uberwachung des Patienten auf einer Stroke Unit — in der Durchfiihrung
einer intravendsen Lyse-Therapie innerhalb eines viereinhalbstiindigen Zeitfensters nach
Auftreten der ersten Symptome (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2012). In etwa 20—
30 % der Félle treten Schlaganfélle jedoch im Schlaf auf, so dass die verstrichene Zeit
nicht bekannt ist und somit eine Indikation zur Thrombolysetherapie entsprechend der ak-
tuellen Evidenzlage kaum gestellt werden kann (Gerloff et al. 2012). Neue Studien belegen
auch einen Therapienutzen der mechanischen Thrombektomie. Allerdings ist auch der Er-
folg dieses Verfahrens von der verstrichenen Zeit nach Eintritt des Schlaganfalls abhéngig
(Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2015).

Da klinisch nicht sicher zwischen einer intrazerebralen Blutung und einer akuten zerebral-
en Ischdmie unterschieden werden kann, ist bei jedem Patienten mit den Symptomen eines
Schlaganfalls eine sofortige Bildgebung erforderlich. Der Ausschluss einer Blutung kann
mittels Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomografie (MRT) mit gleicher Si-
cherheit erfolgen (Schellinger et al. 2005). Das MRT bietet dartiber hinaus jedoch eine
Vielzahl an weiteren wichtigen Informationen. Neben einer detaillierten Beschreibung der
Lokalisation und des Ausmalies der Ischamie sowie des GefaRstatus kénnen Aussagen
Uber die Penumbra — das akut vom Untergang bedrohte, aber noch potenziell rettbare Ge-
webe — getroffen werden. Auf Grundlage dieser Informationen kann beispielsweise die In-
dikation fur eine spezielle Therapiemalinahme auch jenseits des etablierten Zeitfensters ge-
stellt werden (Thomalla et al. 2009).

1.2 Zerebrale Bildgebung mittels MRT

In diesem Kapitel werden die Grundlagen der Diffusionsbildgebung erlautert. Dabei wird
zuerst das Grundprinzip der Diffusion dargestellt, gefolgt von der klinischen Relevanz der
Diffusionsbildgebung. Im Anschluss werden das Prinzip der Diffusionstensor-Bildgebung

sowie die daraus gewonnenen und fiir diese Arbeit relevanten Parameter beschrieben.



1.2.1 Kilinische Relevanz der Diffusionsbildgebung

Der Begriff Diffusion beschreibt den physikalischen Prozess der durch Warme erzeugten
wahllosen Bewegung von Molekiilen, auch bekannt als Brownsche Molekularbewegung
(Beaulieu 2002). Diffundieren die Molekdile dabei in gleicher Weise in alle Richtungen,
spricht man von isotroper Diffusion. Ist die Umgebung jedoch auf mikroskopischer Ebene
strukturiert und daher eine isotrope Ausbreitung nicht moglich, so handelt es sich um eine
anisotrope Diffusion (Weishaupt et al. 2014). Im menschlichen Korper gibt es viele solcher
mikroskopischer Gewebestrukturen, die die Diffusion behindern. Insbesondere im Nerven-
system und dort allen voran in der Weilien Substanz gibt es ausgepragte Diffusionsbarrie-
ren, die die Diffusion maRgeblich beeintréchtigen. Dieses Gewebe besteht aus geordnet
verlaufenden Nervenbahnen. Die Nervenfasern bestehen dabei unter anderem aus einer das
Axon umgebenden Myelin-Hulle, der axonalen Membran und den Neurofibrillen. Von die-
sen haben die axonalen Membranen den gro3ten Einfluss auf die Diffusion (Beaulieu
2002).

Bereits seit den neunziger Jahren des vorigen Jahrhunderts wird die Mdglichkeit der Dar-
stellung der Diffusion im menschlichen Korper mittels diffusionsgewichteter MRT-
Sequenzen (DWI) fur die Untersuchung von Patienten mit Verdacht auf akuten Schlagan-
fall genutzt (Le Bihan und Johansen-Berg 2012). Wahrend der akuten Phase der Ischdmie
bildet sich ein zytotoxisches Odem, welches einen deutlichen Einfluss auf die Diffusion im
geschadigten Gewebe hat (Le Bihan et al. 2001). Da sich mit der diffusionsgewichteten
Bildgebung bereits innerhalb der ersten sechs Stunden nach einem Schlaganfallereignis
diese Auswirkungen auf das Hirngewebe erkennen lassen, ist die DWI den anderen traditi-
onellen MRT-Sequenzen — wie z.B. den T1- oder T2-gewichteten Sequenzen — in der
Akutdiagnostik von Schlaganfallpatienten Gberlegen (Weishaupt et al. 2014). Obwohl die
Abnahme der Wasserdiffusion im Rahmen einer akuten Ischdmie eine wichtige Rolle in
der klinischen Entscheidungsfindung spielt, ist deren Interpretation gerade im Hinblick auf
das AusmaR des ischamischen Schadens oder ein mégliches klinisches Outcome noch im-
mer unvollstandig und Gegenstand aktueller Forschung (Le Bihan und Johansen-Berg
2012).

1.2.2 DTI

Wahrend der apparent diffusion coefficient (ADC) aus der DWI-Sequenz in der grauen

Substanz Uberwiegend unabhéngig von der Richtung des Diffusionsgradienten war, stellte
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sich heraus, dass dies fiir die weil3e Substanz nicht gilt. Dort konnte ein h6herer ADC-Wert
beobachtet werden, wenn der Diffusionsgradient der hauptsachlichen Faserrichtung ent-
sprach (Moseley et al. 1990). Diese Beobachtung fuhrte zu der Erkenntnis, dass anisotrope
Diffusion nicht adédquat mit einer DWI-Aufnahme mit single scalar ADC beschrieben wer-
den kann, was zur Entwicklung der Diffusionstensor-Bildgebung (DTI) flhrte (Winston
2012).

Wihrend die DWI als eindimensionale Technik die Diffusionsgradienten in nur einer Rich-
tung ermittelt, ist die DTI-Bildgebung dreidimensional (Basser und Jones 2002). Dabei
wird die Diffusionskonstante in verschiedenen Richtungen gemessen, indem die Richtung
des sensibilisierenden Gradientenfeldes variiert wird. Wird die Diffusionskonstante in
mindestens sechs verschiedenen Richtungen bestimmt, kann mit den daraus gewonnenen
Informationen die Diffusion als dreidimensionaler Tensor beschrieben werden (Weishaupt
et al. 2014). Der geeignete Parameter, um anisotrope Diffusion zu beschreiben, ist also der
symmetrische Diffusionstensor D, welcher die molekulare Mobilitat entlang jeder der drei
Achsen vollstandig beschreibt (Le Bihan und Johansen-Berg 2012). Zur Verbesserung der
Qualitat kann der minimale Satz von sechs Aufnahmen wiederholt und die jeweiligen Wer-
te gemittelt werden (Le Bihan et al. 2001).

Die Tensor-Daten kdnnen mit Hilfe einer dreidimensionalen Ellipse veranschaulicht wer-
den (s. Abbildung 1.1). Die Hauptachse der Ellipse entspricht dabei der Hauptrichtung der
Diffusion. Die darauf senkrecht stehenden Vektoren beschreiben das AusmaR der Aniso-
tropie. Folglich gilt: je langgezogener die Ellipse, desto groRer ist die Anisotropie. Umge-
kehrt bedeutet dies, dass die Darstellung der isotropen Diffusion einer Kugel entspricht (Le
Bihan et al. 2001).

Abbildung 1.1: Diffusionsellipse, nach Winston (2012)



Aus dem Diffusionstensor D lassen sich drei Eigenvektoren (gi, €2, und €3) und drei Ei-
genwerte (A1, A2 und A3) ableiten. Die Eigenvektoren definieren die Richtung der Diffusion,
wahrend die Eigenwerte das Ausmal} der Diffusion entlang der Eigenvektoren beschreiben.
Aus den Eigenwerten lassen sich wiederum verschiedene Parameter berechnen. Der Mit-
telwert der Eigenwerte beschreibt die mittlere Diffusivitat (engl. mean diffusivity = MD;
Formel 1). Die axiale Diffusivitat entspricht A;, also dem groRten der drei Eigenwerte
(Formel 2). Sie beschreibt das AusmaR der Diffusion in der Diffusions-Hauptrichtung. Die
radiale Diffusivitdt hingegen beschreibt das AusmaR der Diffusion in der zur Diffusions-
Hauptrichtung senkrecht stehenden Ebene und entspricht dem Mittelwert der beiden Klei-
neren Eigenwerte (Formel 3) (Winston 2012).

Eine etablierte MessgroRe, um den auf anisotrope Diffusion zuriickzufihrenden Anteil des
Diffusionstensors D zu beschreiben, ist die Fraktionelle Anisotropie (FA; Formel 4). Sie
kann Werte zwischen null und eins annehmen, wobei durch einen Wert von null rein iso-
trope Diffusion und durch einen Wert von eins rein anisotrope Diffusion dargestellt wird
(Le Bihan et al. 2001).

Green et al. (2002) erarbeiteten eine weitere Mdoglichkeit, die isotropen und anisotropen
Bestandteile des Diffusionstensors zu beschreiben. Aufgrund der mathematischen Gleich-
heit des Diffusionstensors mit dem mechanischen Spannungstensor definieren sie auf Basis
der Kontinuitatsmechanik die Grofien p und q. Wahrend p den isotropen Anteil des Diffu-
sionstensors beschreibt und der mean diffusivity entspricht (Formel 1), beschreibt g den
anisotropen Teil des Diffusionstensors. Da Green et al. (2002) die FA nach Formel 5 be-
rechnen, welche auch g enthalt, 1&sst sich q nach Umstellen gemal Formel 6 aus der FA

und den Eigenwerten berechnen.

A+ + 43

mean dif fusivity (MD) = p = 3 1)
axial dif fusivity = 1, = 4, 2

Ay + 1
radial dif fusivity = M =1, 3)

2



FA = f Vi — (D2 + (A — (AN? + (A3 — (1))?
F+F+F
(4)
(A1 +4; +43)
3

3
FA=\/%% mit L= |2 +23+2 (5)

_FAJA+ 5+ 43
1= 3 6)

2

mit (1) =

1.3 Stand der Forschung und Ziele der Arbeit

Die DWI-Bildgebung ist heutzutage Bestandteil der Routinediagnostik von Patienten mit
akutem Schlaganfall (Muir et al. 2006). Akute DWI-Lé&sionen sind jedoch bis zu einem be-
stimmten Grad reversibel (Fiehler et al. 2004). Auch wenn die DTI-Bildgebung gegentber
der DWI-Bildgebung in Bezug auf das reine Erkennen eines akuten Schlaganfalles im kli-
nischen Alltag keinen Vorteil bietet, wird postuliert, dass das DTI dem DWI hinsichtlich
des Informationsgewinns deutlich tberlegen ist (Harris et al. 2004). Es wird angenommen,
dass das DTI eine deutlich prazisere Beschreibung des Gewebestatus und damit einherge-
hend des Schlaganfallstadiums liefert (Harris et al. 2004; Pitkonen et al. 2012; Puig et al.
2013; Sakai et al. 2009), detailliertere Diagnosen und Prognosen ermoglicht (Puig et al.
2013; Sotak 2002; Thomalla et al. 2004; Yu et al. 2009) und dabei helfen kann gewebeba-
siert das therapeutische Fenster zu definieren (Harris et al. 2004). Ebenfalls kdnnte es eine
wichtige Rolle in der klinischen Beurteilung neuer Behandlungsmethoden spielen (Sotak
2002; Puig et al. 2010).

Von Ozsunar et al. (2004) konnte mittels DTI eine signifikante und positive Korrelation

zwischen FA und der Zeitspanne seit Schlaganfallereignis festgestellt werden.

Wahrend in der Fachliteratur weitgehend Einigkeit dariiber besteht, dass die Werte von

anisotropen Parametern wie der FA im chronischen Stadium des Schlaganfalles tber die
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Zeit abnehmen und es zu keiner Normalisierung kommt (Sotak 2002), gibt es Uber das
Verhalten der anisotropen Diffusion insbesondere in der akuten, aber auch der subakuten

Phase des Infarktes uneinheitliche Beschreibungen (Farr und Wegener 2010).

So konnten zum Beispiel Bhagat et al. (2006) zeigen, dass es in Schlaganfallarealen, wel-
che eine Beteiligung von Hauptfaserbahnen der weil’en Substanz aufwiesen, im Zeitinter-
wall von zwei bis flinf Stunden nach Infarktgeschehen zu einer signifikanten Erhdhung der
FA gekommen war, bevor es sieben bis 14 Stunden ebenso wie 18 bis 34 Stunden nach In-
farkt zu einem signifikanten und fortschreitenden Abfall der FA kam. Allerdings bestanden
die untersuchten Patientengruppen lediglich aus je zwei bis drei Personen. Im Gegensatz
hierzu konnte in einer anderen Studie fur die untersuchten anisotropen DTI-Sequenzen
(FA, relative Anisotropie und volume ratio) kein signifikanter Unterschied zwischen In-
farktgebiet und Gegenseite festgestellt werden, wobei die FA von den drei Sequenzen pro-

zentual den groBten Unterschied aufwies (Harris et al. 2004).

Unterteilt in tiefe und subkortikale weiRe Substanz sowie tiefe und kortikale graue Sub-
stanz konnte von 13 Patienten - untersucht innerhalb von sieben Stunden nach Infarkt - bei
neun Patienten eine FA-Erhéhung in wenigstens einem der oben genannten und untersuch-

ten Areale festgestellt werden (Bhagat et al. 2008).

Ohne Differenzierung des betroffenen Gewebes konnte festgestellt werden, dass bei 15 Pa-
tienten, welche innerhalb von zwd6lf Stunden nach Infarkt mittels DTI untersucht wurden,
im Infarktkern die FA auf der betroffenen Hemisphére im Mittel hohere Werte zeigte als
auf der gesunden Gegenseite (Schaefer et al. 2003). Ebenso konnte bei 22 von 32 Patienten
innerhalb eines Zwolf-Stunden-Zeitintervalls ein Anstieg der FA beobachtet werden
(Ozsunar, Koseoglu, et al. 2004). In einer weiteren Studie war die FA jedoch lediglich in
der Halfte der zehn untersuchten Falle im Vergleich zur Gegenseite erhoht (Green et al.
2002).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, friihe Veranderungen der Wasserdiffusion nach In-
farktereignis mit Hilfe einer homogenen Gruppe von Schlaganfallpatienten zu untersuchen.
Dabei sollten einerseits friihe FA Veranderungen genauer charakterisiert und deren mogli-
cher Zusammenhang mit klinischen Parametern, wie z. B. dem Zeitabstand zwischen
Symptombeginn und MRT-Untersuchung, tberprift werden. Andererseits sollten die Ver-
anderung der einzelnen Parameter im Zeitverlauf anhand von vier verschiedenen Zeitpunk-

ten innerhalb des ersten Monats nach Infarkt beschrieben und diese Verénderungen inner-
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halb verschiedener Gebiete des Infarktes (Infarktkern, Ausbreitung des Infarktes, reversi-
bel geschéadigtes Parenchym) miteinander verglichen werden.



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 72 Probanden und setzte sich aus
zwei unterschiedlichen Gruppen zusammen. Die Datensatze von 43 Patienten stammten
aus dem Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf (UKE), die anderen 29 aus dem Daten-
pool des europaweiten Projektes "Integrating Information from Molecule to Man: Know-
ledge Discovery Accelerates Drug Development and Personalized Treatment in Acute
Stroke™ (I-Know, Cheng et al. 2014). Alle Probanden hatten ein akutes Schlaganfallereig-
nis erlitten und wurden mindestens einer MRT-Untersuchung unterzogen, die unmittelbar
nach Aufnahme im Krankenhaus erfolgte und eine DTI-Sequenz beinhaltete. Einige der
Probanden hatten zur Beurteilung des Verlaufs weitere MRT-Untersuchungen erhalten.
Von den insgesamt 72 Probanden erhielten 21 Probanden jeweils drei follow-up Bildge-
bungen. Bei drei Probanden wurden je zwei und bei 12 Probanden je eine zusétzliche
MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Das mittlere Zeitfenster von Schlaganfallbeginn bis zur
Bildgebung betrug bei den Probanden der I-Know-Studie sieben Stunden und bei den Pro-

banden aus dem UKE siebeneinhalb Stunden.

2.1.1 Patienten aus I-Know

Aus dem Kollektiv der europaweiten Multicenter-Studie "Integrating Information from

Molecule to Man: Knowledge Discovery Accelerates Drug Development and Personalized



Treatment in Acute Stroke" stammen von den insgesamt 29 verwendeten Datensatzen 27

aus dem Hospices Civils de Lyon und zwei aus dem UKE.

2.1.2 Patienten aus dem UKE

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die zwischen dem 25. Oktober 2008 und dem 21.
September 2009 nach dem Auftreten eines akuten Schlaganfallereignisses in die Notauf-
nahme des UKE eingeliefert wurden und im Rahmen der Akutdiagnostik ein Schlaganfall-
MRT inklusive DTI-Sequenz erhielten. Bei jedem dieser Patienten wurde im Rahmen der

Akutbehandlung eine i.v. Lysetherapie durchgefihrt.

Datensétze, mit denen das UKE zur I-Know-Studie beigetragen hat, wurden ausgeschlos-

sen, um zu verhindern, dass Patientendaten doppelt im untersuchten Kollektiv vorkommen.

2.1.3 Ausschluss von Datensatzen

Im Verlauf mussten im Rahmen der Bildbearbeitung und Datenauswertung insgesamt neun
Probanden wieder ausgeschlossen werden. Einer der Probanden hatte eine fiir die Auswer-
tung zu geringe Diffusionsstérung. Eine Diffusionsstérung wurde in dieser Studie dann
gewertet, wenn sie in mindestens einer Ebene vier oder mehr VVoxel sowie mindesten zwei
Ebenen betraf. Drei Probanden mussten ausgeschlossen werden, weil der Beginn der
Symptome nicht festzustellen war. Es handelte sich dabei um Patienten, die einen wake-
up-stroke erlitten hatten, so dass die vorhandene Zeitangabe sich als nicht ausreichend pra-
zise darstellte. Bei den restlichen funf Patienten war das kontralaterale Hirnparenchym
ebenfalls geschadigt, so dass ein Vergleich der hauptsachlich betroffenen Hemisphare mit

einer gesunden Gegenseite nicht maglich war.

Daruber hinaus musste bei zwei weiteren Patienten je eines der Kontroll-MRTs aus dem
auszuwertenden Datensatz entfernt werden. Bei einem der Patienten war es im Verlauf zu
einem erneuten Infarktgeschehen auf der kontralateralen Hemisphare gekommen. Bei dem
anderen Probanden war das erste Kontrollbild zeitlich so lange vom Aufnahmezeitpunk in
der Notaufnahme entfernt, dass es in der Auswertung nicht mit beruicksichtigt werden
konnte.
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2.1.4 Ausgewerteter Datensatz

Nach Ausschluss der oben beschriebenen Datensatze konnten die Daten von insgesamt 63
Probanden ausgewertet werden. Einen Uberblick (iber das ausgewertete Patientenkollektiv
gibt Tabelle 2.1. Tabelle 2.2 zeigt die Definition der Untersuchungszeitpunkte sowie die
Anzahl der MRT-Aufnahmen zu den verschiedenen Zeitpunkten.

Tabelle 2.1: Uberblick tiber das ausgewertete Patientenkollektiv

Patienten gesamt, n 63
Geschlecht

mannlich, n (%) 32 (50,8)
weiblich, n (%) 31 (49,2)
At Symptom bis MRT [h:mm], MW £ SD 2:32+1:31
Alter bei Schlaganfall [Jahre], MW = SD 69 + 14

At Symptom bis MRT = Zeit von Symptombeginn bis zur ersten MR-Aufnahme in der Klinik

Tabelle 2.2: Definition der verschiedenen Aufnahmezeitpunkte mit entsprechender Anzahl der MRT-

Untersuchungen
Zeit von Aufnahme im Krankenhaus bis MRT-Untersuchung n MW % SD [dd hh:mm]
T1 63 bei Aufnahme
T2 29 002:47 £ 0 00:42*
T3 27 2 03:04 £ 0 22:40*
T4 22 25 00:04 + 20 12:25*

*) nach Erstaufnahme

An T1 wurden der NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale), der Blutdruck, die
Herzfrequenz, die Temperatur sowie die Laborparameter fiir Glukose, Hamatokrit, Leuko-
zyten und Thrombozyten bestimmt. Fir T2 lagen NIHSS, Blutdruck und Herzfrequenz und
fur T3 NIHSS, Glukose und Cholesterinwert vor. Diese klinischen Parameter wurden in
moglichst kurzem zeitlichem Abstand zu den jeweiligen MRT-Aufnahmen erfasst. So
wurden fur T1 nach Mdglichkeit die bei der Erstuntersuchung in der Notaufnahme ermit-
telten Werte verwendet. Lagen diese nicht vor, so wurden stattdessen die ersten Eintrage
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aus der Stroke-Unit- bzw. Intensivkurve tibernommen. Bei einigen Patienten konnten ein-
zelne Werte nicht ermittelt werden. Einen Uberblick Gber die erfassten Daten gibt Tabelle
2.3.

Tabelle 2.3: Ubersicht der erfassten klinischen Parameter

n vorhanden (n fehlend) MW + SD
T1
NIHSS 63 (0) 10,4+ 6,5
RR sys. [mmH(g] 62 (1) 152 + 27
RR diast. [mmHg] 62 (1) 81+15
HF [/min.] 62 (1) 77+20
Temperatur [°C] 63 (0) 36,4+0,7
Blutzucker [mg/dl], Ref. UKE: nii <120 60 (3) 124 + 35
H&amatokrit [%], Ref. UKE: 30-45 53 (10) 396
Leukozyten [10%1], Ref. UKE: 3,8-11,0 63 (0) 89+34
Thrombozyten [10%/1], Ref. UKE: 150-400 63 (0) 269 + 101
T2
NIHSS 29 (0) 9,4+6,9
RR sys. [mmHg] 29 (0) 145 + 17
RR diast. [mmHg] 29 (0) 80+ 16
HF [/min.] 28 (1) 77+11
T3
NIHSS 27 (0) 54 +56
Blutzucker [mg/dl], Ref. UKE: nii <120 26 (1) 101 + 15
Cholesterin, gesamt [mmol/l] Referenzwert 26 (1) 48+1.2

NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale; RR = Riva-Rocci / Blutdruckwert (sys. = systolischer Wert;
diast. = diastolischer Wert); HF = Herzfrequenz; Ref UKE = Referenzwert des UKE

Fur jeden Schlaganfall wurden folgende Daten erfasst: betroffene Hemisphare, Infarktort
(betroffenes Versorgungsgebiet), die GroRe des Infarktes, genaue Lokalisation des Gefal-

verschlusses, ob eine Lysetherapie durchgefihrt wurde und welches Ausmal an Rekanali-
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sation innerhalb der ersten Tage hierdurch erreicht werden konnte. Die Auswertung dieser
Daten ist in Tabelle 2.4 zusammengefasst.

Tabelle 2.4: Charakterisierung der Schlaganfalle

Schlaganfalle gesamt, n 63

Hemisphéare
links, n (%) 36 (57,1)

rechts, n (%) 27 (42,9)

Mittlere InfarktgréRRe
Voxelanzahl [n], MW = SD 2432 + 3537

Lasionsvolumen [ml], MW £ SD 19,45 + 28,30

Ausmal der Infarkte

Lakune, n (%) 13 (20,6)
Territoriale Infarkte, n (%) 50 (79,4)
< 1/3 des Versorgungsgebietes, n (%) 28 (44,4)
1/3 bis 2/3 des Versorgungsgebietes, n (%) 12 (19,0)
> 2/3 des Versorgungsgebietes, n (%) 10 (15,9)

Ort des geschadigten Parenchyms

Versorgungsgebiet der A. cerebri anterior, n (%) 2(3,2)
Versorgungsgebiet der A. cerebri media, n (%) 60 (95,2)
Versorgungsgebiet der A. cerebri posterior, n (%) 1(1,6)

Betroffenheit der Basalganglien
Basalganglien mitbetroffen, n (%) 15 (23,8)

Basalganglien nicht betroffen, n (%) 48 (76,2)

Ort des GefalRverschlusses

M1 Segment der A. cerebri media, n (%) 17 (27,0)
M2 Segment der A. cerebri media, n (%) 9(14,3)
Carotis-T, n (%) 3(4,8)

nicht darstellbar, n (%) 34 (54,0)
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2.1.5 MRT-Gerate

Die MRT-Aufnahmen im UKE wurden mit einem 1,5 T Ganzkdrper-Scanner (Magnetom
Sonata) der Firma Siemens Medical (Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Das Protokoll
beinhaltete die Diffusionswichtung entlang von 12 Richtungen, aufgeteilt in 2x6 Richtun-
gen (b=1000) mit eingeschobenem b=0-Bild, so dass insgesamt zwei b=0-Bilder aufge-
nommen wurden. TR 6000 ms, TE 85 ms, Matrix 128x128, FOV 256 (6/8 partial Fourier,
FOV phase 75%), Schichtdicke 3 mm, kein gap, resultierende VoxelgroRe 2x2x3 mm?, 40
Schichten = 12 cm Messblock, Messzeit: 1:30 min.

Das Protokoll der Akutaufnahmen aus dem Datenset der I-KNOW-Studie enthielt neben
der DTI-Sequenz (12 Richtungen, TR>6000 ms, field of view 24 cm, Matrix 128x128, Di-
cke 3-5 mm) folgende weitere Sequenzen: gradient echo, T1- und T2-gewichtet, time of
flight MR-Angiographie und PWI.

2.2 Ethik-Votum

Diese Studie wurde von den lokalen Ethikkommissionen (Hamburg und Lyon) genehmigt.

2.3 Verwendete Software

Im diesem Kapitel werden die einzelnen Computerprogramme bzw. Software-Pakete sowie
deren wichtigste Funktionen erldutert, die fur die Bearbeitung der MRT-Dateien und samt-

liche Auswertungsschritte genutzt wurden.

2.3.1 FMRIB Software Library (FSL)

Diese Sammlung von Softwaretools zur Auswertung von MRT-Aufnahmen des Gehirns
wird vom " Centre for Functional MRI of the Brain" der University of Oxford herausgege-

ben und l&uft unter einem Linux-Betriebssystem.

Die einzelnen Komponenten kdnnen uber die grafische Benutzeroberflache oder direkte
Befehlseingabe in der Kommandokonsole bedient werden. Letzteres ermdglicht die Ver-
wendung von Konsolenskripten, wodurch einzelne oder gleich mehrere Tools automatisch
bei einer Vielzahl an Datensatzen nacheinander angewendet werden kdnnen. Bei allen mit

FSL durchgefiihrten Arbeitsschritten wurden die Funktionen jeweils beispielhaft zuerst bei
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einzelnen Patienten manuell getestet, bevor die Funktion mit Hilfe eines Konsolenskripts
auf das gesamte Kollektiv angewendet wurde.

Die wichtigsten genutzten Funktionen sind FSLView zur Darstellung der MRT-Bilder,
FLIRT zur linearen Bildregistrierung sowie MATHS und STATS zum Auslesen der Mas-
ken.

2.3.2 SPSS

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics (Version 21) der
Firma IBM.

2.4 Bildbearbeitung und Auswertung

Um die Patientendaten auswerten zu kénnen, waren einige vorbereitende MaRnahmen né-
tig, welche im Folgenden genauer erlautert werden. Dazu zahlen die Umrechnung der
DICOM-Bilder ins Nifti-Dateiformat sowie die anschlielende Generierung der DTI-

Dateien, die Korrektur von Artefakten und die Maskensegmentierung der Infarktareale.

2.4.1 Umrechnung der DTI-Sequenzdateien

Da die im klinischen Alltag verwendeten MRT-Gerate bei der Aufhahme von Patientenbil-
dern Dateien im DICOM-Format erstellen, FSL diese allerdings nicht lesen und bearbeiten
kann, wurden die aus dem PACS exportierten MRT-Sequenzen mit dem Programm
,»dem2nii“ aus dem Softwarepaket ,,MRIcron“ vom DICOM- in das von FSL lesbare
NIFTI-Format umgerechnet. Die im DICOM-Format enthaltenen patientenbezogenen Da-
ten wie Name, Geburtstag etc. wurden bei dieser Umrechnung geléscht und die einzelnen
Dateien pseudonymisiert.

Fur jedes Voxel wurde der Diffusionstensor (D) errechnet und daraus Abbildungen von

FA, MD sowie den Eigenwerten berechnet.

In der Folge wurden weitere Bearbeitungsschritte mit FSL durchgefuhrt: FLIRT zur Ver-
einheitlichung der VoxelgréRRe, EDDY correct fir die Korrektur von Suszeptilitatsartefak-
ten und Distorsionen, REORIENT zur Erstellung einer Datei mit den Orientierungsinfor-
mationen, BETBRAIN zur Erstellung einer bindren Maske des Gehirns sowie DTIFIT zur

Erstellung der Tensoren.
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2.4.2 Korrektur von Artefakten

Bei der Kontrolle der neu erzeugten DTI-Parameterbilder fiel auf, dass sich bei 17 Patien-
ten an jeweils einem der Aufnahmezeitpunkte durch den Umrechnungsprozess Artefakte
gebildet hatten. Die meisten dieser Artefakte entstanden beim Erstellen der data.nii.gz-
Datei durch die "Eddy Current Correction”. Diese Datei besteht aus insgesamt zweimal
sieben Sequenzen, jeweils einer Ubersichtsaufnahme sowie den sechs zugehorigen Vektor-

aufnahmen.

Zur Korrektur der Artefakte wurde die Datei data.nii.gz mit Hilfe der FSL-Funktion fslsplit
in die 14 einzelnen Sequenzen aufgeteilt. Die von Fehlern betroffenen Einzelsequenzen
wurden manuell geldscht und die verbliebenen intakten Sequenz-Dateien mit der FLS-
Funktion fslmerge wieder zusammengefiigt. In den bvec- und bval-Dateien wurden an-
schlielend die zu den geléschten Sequenzen gehorigen Eintrége entfernt, bevor durch die
FLS-Funktion DTI-FIT die neuen artefaktfreien DTI-Dateien erstellt wurden.

Bei vier der 17 Patienten waren mehr als 3 Einzelsequenzen von Artefakten betroffen oder
es gab Probleme beim Splitten der data.nii.gz-Datei. Bei diesen Patienten wurden samtli-
che Umrechnungsschritte beginnend bei den originalen DICOM-Dateien manuell ohne
Shell-Script wiederholt. Bei den neu erzeugten DTI-Dateien waren keine relevanten Arte-

fakte mehr zu finden.

2.4.3 Maskensegmentierung

Das Schlaganfallgebiet — die Region of Interest — in den DTI Bildern wurde anhand der
Befunde der Neuroradiologen definiert. War das zu markierende Areal nicht auf den ersten
Blick eindeutig zu identifizieren, konnten im PACS (Picture Archiving and Communicati-
on System) die zugehdrigen DWI-Sequenzen abgerufen werden, da dort bedingt durch die
scharfere Darstellung der DWI- im Gegensatz zur DTI-Sequenz in FSL das Schlaganfall-
gebiet in der Regel deutlich besser zu identifizieren war. Mit Hilfe dieser zwei Methoden
konnte das zu markierende Areal in der DTI-Sequenz in FSL sicher lokalisiert werden.

Die Masken wurden mit Hilfe der FSL-Funktion ,,Create Mask* auf Grundlage der DTI-
MD-Bilddatei erstellt, da sich auf den Bildern dieser Datei die diffusionsgestorten Areale
am besten abgrenzen lieBen. Die Masken wurden per Hand mit der Maus erstellt. Dabei
wurden nur auffallige Regionen markiert, wenn sie aus mindestens vier Pixeln in einer der

Ebenen sowie aus 2 oder mehr Ebenen bestanden. Abbildung 2.1 zeigt exemplarisch eine
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transversale Schicht eines MD-Bildes vor und nach Maskensegmentierung sowie die ferti-
ge Maske als 3D-Modell.

In einer Liste wurden dann fir jeden einzelnen Patienten das Infarktareal nach Versor-

gungsgebieten, die InfarktgroRe sowie die Hemisphére des Infarktes notiert.

Abbildung 2.1: Transversale Schicht eines MD-Bildes ohne (links) und mit (mittig) segmentierter Schlagan-
fallmaske. Rechts vergroRerte dreidimensionale Darstellung der gesamten Schlaganfallmaske.

2.4.4 Registrierung

Um die weiteren Auswertungsschritte zu ermdéglichen (insbesondere das Spiegeln der In-
farktmaske auf die nicht betroffene Hemisphare), wurden die relevanten Sequenzen in den
Normalraum registriert. Die Grundlage dafir bildete das FSL-Standardbild
"FMRIB58_FA_1mm", welches entsprechend der Patientenbilder durch die FSL-Funktion
fsIflirt auf eine VoxelgroBe von 2x2x2 mm angepasst wurde. Mit derselben Funktion
(fsIflirt) wurde dann fir jede Aufnahme das dti-FA-Bild auf das Referenzbild registriert.
Die dabei in der *.mat-Datei hinterlegten entsprechenden Vektoranderungen wurden im
Anschluss auf die anderen Dateien (dti-MD-mask, dti-MD, dti-L1, dti-L2, dti-L3) ange-

wendet.
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Abbildung 2.2: Transversale Schicht eines MD-Bildes; links native Aufnahme, rechts nach abgeschlossener
Koregistrierung.

2.4.5 Herausrechnen der Liquorareale

Da ein Gehirn nie ganzlich symmetrisch aufgebaut ist, kann es vorkommen, dass ein Teil
der auf die kontralaterale Hemisphére gespiegelten Maske dort ein Areal berdeckt, das
nicht aus Hirnparenchym, sondern aus Liquor besteht. Um zu verhindern, dass die Diffusi-
onswerte aus einem ligourgefillten Areal mit ausgelesen werden und so die Auswertung
verfalschen, wurden die liquorgeflllten Bereiche aus den verschieden DTI-
Parameterbildern entfernt. In den MD-Bildern wurden alle VVoxel mit einem Grenzwert von
>1200 x 10 — 6 mm?s als Liquor definiert (Forkert et al. 2014) und aus den Bildern ge-
I6scht. Dieselben Areale wurden dann entsprechend auch aus den FA-, L1-,L2- und L3-
Bildern entfernt. Abbildung 2.3 zeigt beispielhaft den Zustand vor und nach automatischer

Entfernung der Liquorareale.

Abbildung 2.3: Transversale Schicht eines MD-Bildes; vor (links) und nach (rechts) dem Herausrechnen der
Liquorareale.
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2.4.6 Infarktgewebe: Kern, Wachstum und Rickbildung

Um herauszufinden, wie sich das vom Schlaganfall geschédigte Hirnparenchym im Zeit-
verlauf verandert, wurden fir jeden Probanden aus den vorhandenen Masken weitere er-
stellt.

Als Infarktkern (core, kurz COR) wurde das Infarktareal definiert, dessen Schadigung Uber
die gesamte Zeit bestehen bleibt. Es wurden jeweils die Masken von Zeitpunkt eins und
drei miteinander multipliziert, so dass die sich Uberschneidende Flache der beiden Masken
die Maske COR definiert. Um das Gebiet zu untersuchen, um das sich der Infarkt im Lauf
der Zeit vergroRert hatte (infarct groth, kurz GRO), wurde von der Maske Zeitpunkt drei
die Maske COR subtrahiert. Dabei entstand die Maske GRO. Aquivalent dazu wurde fiir
das Gewebe, dessen in der Bildgebung erkennbare Zeichen der Schadigung sich mit Fort-
schreiten der Zeit zuriickgebildet hatten (retraction, kurz RET) dir Maske COR von Maske
Zeitpunkt eins subtrahiert mit Maske RET als Ergebnis.

Eine schematische Ubersicht zeigt Abbildung 2.4. Abbildung 2.5 zeigt die berechneten
Masken COR, GRO und RET auf der FA-Aufnahme eines der ausgewerteten Patienten.

Maske T3

Maske T1

Maske RET

Abbildung 2.4: Schematische Darstellung der neu generierten Masken
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Abbildung 2.5: FA-Bild des Gehirns an T1 in transversaler (links), frontaler (mittig) und sagittaler (rechts)
Ebene mit den Masken COR (griin), GRO (blau) und RET (gelb).

2.4.7 Spiegeln der Masken auf die nicht betroffene Hemisphéare

Um das Infarktareal mit einem entsprechenden gesunden Areal zu vergleichen, wurden
samtliche erstellten Masken mit der FSL-Funktion fslswapdim im Normalraum an der Y-

Achse gespiegelt, indem die X-Werte mit -1 multipliziert wurden.

Abbildung 2.6: Maske tber der Infarktl&sion (rot) sowie die auf die Gegenseite gespiegelte Maske (griin);
transversale und frontale Schnittebene eines MD-Bildes nach Herausrechnen des Ligours.

2.4.8 Auslesen der Daten

Zum Auslesen der Werte aus dem maskierten Bereich wurden die einzelnen dti-Dateien
(FA, MD, L1, L2, L3) jeweils mit der bindren Maske multipliziert und daraus eine neue
Datei generiert, die nur Werte aus dem Bereich der Maske enthalt. Aus jeder dieser neuen
Dateien wurden mit der FSL-Funktion fslstats folgende Informationen ausgelesen: die An-
zahl der Voxel, das Voxelvolumen, die minimale sowie die maximale Intensitat, der Mit-
telwert aller Voxel sowie die Standardabweichung. Bei dem FA-Bild wurde dabei ein

"uthr" (= upper threshold) von 1, bei den Eigenwert-Bildern ein "thr" (= threshold) von 0
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angewendet. Die Werte fur p wurden im Anschluss entsprechend Formel 6 (s. Abschnitt
1.2.2) berechnet.

Es wurden flr jeden der Patienten folgende Masken ausgelesen: die segmentierten Schlag-
anfallmasken fir die Zeitpunkte eins, zwei, drei und vier sowie die Masken COR, GRO
und RET fur jeden der Zeitpunkte eins bis vier jeweils auf der geschadigten Hemisphére.
Fur jede der aufgefiihrten Masken Abbildung 2.4 wurde ebenfalls die auf die kontralaterale

gesunde Hemisphare gespiegelte Maske ausgelesen.

2.5 Statistische Auswertung

Alle durgefiihrten statistischen Testverfahren benétigen Quelldaten, welche einer Normal-
verteilung entsprechen. Das Vorliegen der Normalverteilung im beschriebenen Kollektiv
wurde grafisch Uberprift. Das verwendete Konfidenzintervall fur samtliche durchgefihrten
Signifikanztests betrdgt 95%. Zur Bestimmung der Gleichheit der Varianzen wurde im
Vorfeld bei allen T-Tests fur unabh&ngige Variablen der Levene-Test durchgefuhrt. War
keine signifikante Varianzgleichheit gegeben, so wurde fur diese Falle das von SPSS ent-
sprechend korrigierte Ergebnis verwendet. Neben der rein deskriptiven Statistik wurden
Gruppenvergleiche mittels T-Test, Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Test sowie Einflussana-
lysen mittels T-Test, einfaktorieller ANOVA, bivariater Korrelation und gemischtem Mo-

delle durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

Da nicht alle Patienten zu jedem der vier Zeitpunkte einer MRT-Untersuchung mit DTI-
Sequenz unterzogen worden waren und daher fiir jeden Zeitpunkt eine unterschiedliche
Anzahl an Datensatzen zur Verfugung stand, erfolgte die Auswertung in zwei Schritten mit
unterschiedlichen Kollektiven. Kapitel 3.1 beschreibt die erfolgte Auswertung von allen 63
Patienten im Akutstadium an Zeitpunkt eins (T1). Kapitel 3.2 stellt die Ergebnisse der
Auswertung von 20 Patienten dar, die zu jedem der vier Zeitpunkte eine Aufnahme erhal-
ten hatten und somit eine vollstdndige Betrachtung der DTI-Parameter in Abhéangigkeit

von der Zeit ermdglichten.

3.1 Auswertung des gesamten Kollektivs an Zeitpunkt 1

Im Folgenden werden in Abschnitt 3.1.1 die an Zeitpunkt eins aus den Infarktmasken und

den gespiegelten Masken ausgelesenen Daten dargestellt.

Abschnitt 3.1.2 erldutert im Detail die Werte der FA und Abschnitt 3.1.3 zeigt die Ergeb-

nisse im Hinblick auf Einflussfaktoren auf die FA.

3.1.1 DTI-Parameter Zeitpunkt 1

Wie in Abschnitt 2.4.8 dargestellt, wurden aus den verschiedenen Masken die Werte fiir
die FA, die MD sowie die Eigenwerte ausgelesen. Tabelle 3.1 zeigt die Mittelwerte sowie
die jeweils zugehorige Standardabweichung dieser Parameter aus den Infarktmasken und



den gespiegelten Infarktmasken zum Zeitpunkt eins (in der Akutphase bei Aufnahme im
Krankenhaus). Bei dem Vergleich der beiden Masken mittels T-Test waren die Werte fur
jeden der DTI-Parameter mit einem Signifikanzniveau von jeweils p<0,001 signifikant un-
terschiedlich zwischen den Masken (siehe Tabelle 3.1). Das heil3t, alle untersuchten Diffu-
sionsparameter waren in der Region der akuten Ischdmie signifikant unterschiedlich im

Vergleich zur nicht betroffenen Hemisphare.

Abbildung 3.1 verdeutlicht diese Unterschiede. Auf der geschéadigten Seite findet sich ein
Diffusionstensor (Ellipsoid) mit einer reduzierten Diffusivitat (entsprechend dem reduzier-
ten ADC) entlang der drei Eigenwerte. Die im Vergleich zur Abnahme von A1 verhaltnis-
maRig starkeren Abnahmen der beiden kleineren Eigenwerte A2 und A3 resultiert in einem
fir die Schlaganfalllasion insgesamt kleineren und starker von einer Kugelform abwei-
chenden Ellipsoid im Vergleich zum gréReren und mehr einer Kugel &hnelnden Ellipsoid
auf der gesunden Gegenseite. Diese Verénderungen spiegeln sich in einem leichten An-
stieg der FA im geschadigten Areal wieder.

Ay

Abbildung 3.1: dreidimensionale grafische Darstellung der Eigenwerte als Ellipse der gesunden Hemisphére
(A) sowie der betroffenen Hemisphare (B).

Zur Beriicksichtigung der je nach Region unterschiedlichen Diffusionseigenschaften der

betroffenen Hirnareale wurde die Ratio der Werte aus der Infarktmaske und der auf die ge-

sunde Hemisphére gespiegelten Maske berechnet und ebenfalls in Tabelle 3.1 aufgefihrt

sowie in Abbildung 3.2 grafisch dargestellt. Zur Berechnung der Ratio wurden jeweils die

Werte aus der Infarktmaske durch die entsprechenden Werte der gesunden Hemisphare di-

vidiert. Abbildung 3.2 zeigt von jedem der untersuchten Patienten die berechnete Ratio der
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FA, MD und der Eigenwerte sowie den jeweils zugehorigen Mittelwert als horizontale Li-
nie. Hier zeigt sich, dass die FA-Werte verglichen mit dem gesunden kontralateralen Hirn-
parenchym auf der betroffenen Hemisphéare im Mittel groer waren. Alle tbrigen Diffusi-
onsparameter waren hingegen im Mittel auf der betroffenen Hemisphére kleiner als auf der

gesunden Hirnhélfte.

Tabelle 3.1: Mittelwerte und Standardabweichung der Parameter fir die Infarktmaske, die gespiegelte In-
farktmaske sowie die Ratio aus diesen Masken zu Zeitpunkt 1 (T1) sowie die p-Werte aus dem Ver-
gleich der Masken mittels T-Test

Infarktmaske gespiegelte Maske Vgl. der Masken Ratio
(MW * SD) (MW * SD) (p*) (MW * SD)
FA 0,313 + 0,086 0,292 + 0,080 < 0,001 1,083 0,168
MD =p 0,591-10° + 0,094-10° 0,814:10° + 0,086-10° < 0,001 0,730 + 0,106
L1 0,78410° +0,114-10 1,062:10° + 0,100-10°° < 0,001 0,741 + 0,102
L2 0,564-10° + 0,097-10° 0,773-10° £ 0,100-107® < 0,001 0,733 +0,104
L3 0,428-10°+0,101-10 0,607-10° £ 0,101-10°® < 0,001 0,708 + 0,120
q 0,267-10° £ 0,075-10° 0,343:10° + 0,087-10 < 0,001 0,788 +0,127

* Signifikanz zweiseitig
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Abbildung 3.2: Ratio der ausgelesenen Parameter mit jeweils eingezeichnetem Mittelwert

In Abbildung 3.3 sind die Ratios der Parameter p und g (p = isotroper, q = anisotroper An-
teil des Diffusionstensors; Vgl. Green et al. (2002)) fiir jeden Patienten gegeneinander auf-
getragen. Hier zeigt sich, dass bei der Mehrzahl der Patienten die Ratio der isotropen An-

teile der Diffusion (p) kleiner ist als die Ratio der anisotropen Diffusionskomponente (q).
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Abbildung 3.3: Ratio p und Ratio g als Punktdiagramm gegeneinander aufgetragen.

3.1.2 Verhalten der FA

Um das Verhalten der FA in der Akutphase des Schlaganfalles zu klaren, wurden mit Hilfe
der an T1 durchgefiihrten Untersuchungen die Eigenschaften der betroffenen Hirnareale

mit denen des gesunden kontralateral gelegenen Hirnparenchyms verglichen.

Entsprechend Tabelle 3.1 wurde fir die Ratio der FA ein Mittelwert von 1,083 (SD 0,168)
ermittelt. Der Betrag der Differenz der FA-Werte zwischen erkrankter und gesunder Hemi-
sphére lag dabei im Mittel bei 0,033 (SD 0,031). Der Vergleich der FA-Werte von gesun-
der und erkrankter Hemisphare mittels t-Test fur voneinander abhangige Variablen be-
schrieb mit einem Signifikanzniveau von p < 0,001 (Sign. zweiseitig) einen signifikanten

Unterschied zwischen gesundem und erkranktem Gewebe (Tabelle 3.1).

Bei 44 der insgesamt 63 ausgewerteten Schlaganfalle war die FA im Infarktareal im Ver-
gleich zur gesunden Seite groRer. Bei den restlichen 19 Schlaganfallen hingegen war die
FA in der Maske auf der betroffenen Hemisphére kleiner als auf der kontralateralen Hirn-

halfte (siehe Tabelle 3.2).
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Tabelle 3.2: Aufteilung des Kollektivs in zwei Gruppen mit Ratio FA groRer bzw. kleiner als eins

A n Ratio FA Infarktmaske gespiegelte Maske
MW+SD FA MW+SD FA MW+SD

im Schlaganfallareal gro3er* 44 1,150 £ 0,156 0,333 + 0,081 0,294 + 0,080

im Schlaganfallareal kleiner* 19 0,929 + 0,053 0,267 + 0,081 0,287 + 0,081

* als auf der kontralateralen gesunden Hemisphéare

Um mogliche Einflussfaktoren auf die Veranderung der FA in der Akutphase des Schlag-
anfalles ausfindig zu machen, wurde das Kollektiv entsprechend der FA-Verénderung in
zwei Gruppen aufgeteilt (FA im geschadigten Parenchym groRer bzw. kleiner als auf der
Gegenseite). Fir jeden der in Tabelle 3.3 aufgefuhrten klinischen Parameter bzw. DTI-
Parameter wurde untersucht, ob zwischen den Gruppen signifikante Unterschiede vorlie-
gen. Wahrend fur die klinischen Parameter kein signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den konnte, ergab die Untersuchung der DTI-Parameter fiir die MD sowie die Eigenwerte
L2 und L3 signifikante Unterschiede. Die Werte dieser Parameter waren signifikant niedri-

ger fur Patienten mit einer FA Ratio von grof3er eins.
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Tabelle 3.3: Mittelwerte sowie deren Vergleich der nach dem Verhalten der FA aufgeteilten Gruppen

Ratio FA> 1 Ratio FA<1 p
Anzahl, n 44 19
Geschlecht 0,848"
mannlich, n (%) 22 (50,0) 10 (52,6)
weiblich, n (%) 22 (50,0) 9 (47,4)
Alter bei Schlaganfall [Jahren] 68 + 15 70+13 0,467*
At Symptom. bis MRT [hh:mm] 02:37 £ 01:34 02:19 + 01:23 0,450*
NIHSS 117 10x7 0,899*
RR sys. [mmHg] 153 + 29 148 + 23 0,462*
Blutzucker [mg/dl] 126 + 34 120 + 36 0,569*
Hamatokrit [%] 38,6 +5,9 40,3+4,5 0,258*
Leukozyten [109/1] 9,0+34 8,7+3,6 0,787*
Thrombozyten [109/1] 273 +101 260 + 102 0,636*
Hemisphare 0,081"
links, n (%) 22 (50,0) 14 (73,7)
rechts, n (%) 22 (50,0) 5 (26,3)
Lasionsvolumen [ml] 18,87 + 28,52 20,82 + 28,49 0,805*
Ausman der Infarkte 0,832"
Lakune, n (%) 10 (22,7) 3(15,8)
Territoriale Infarke:
< 1/3 des Versorgungsgebietes, n (%) 18 (40,9) 10 (52,6)
1/3 bis 2/3 des Versorgungsgebietes, n (%) 9 (20,5) 3(15,8)
> 2/3 des Versorgungsgebietes, n (%) 7 (15,9) 3 (15,8)
Ort des geschadigten Parenchyms 0,507"
Versorgungsgebiet der A. cerebri anterior, n (%) 2 (4,5) 0 (0)
Versorgungsgebiet der A. cerebri media, n (%) 41 (93,2) 19 (100)
Versorgungsgebiet der A. cerebri posterior, n (%) 1(2,3) 0 (0)
Ort des GefaRverschlusses 0,548"
M1 Segment der A. cerebri media, n (%) 13 (29,5) 4(21,1)
M2 Segment der A. cerebri media, n (%) 6 (13,6) 3(15,8)
Carotis-T, n (%) 3(6,8) 0(0)
nicht darstellbar, n (%) 22 (50) 12 (63,2)
MD = p 0,568:10° £ 0,072-10° 0,646-10°+0,117-10° 0,013*
L1 0,767-10° £ 0,108:10°  0,824-10° £ 0,121-10°  0,089*
L2 0,539-10° +0,071:10°  0,620-10°% +0,124-10°  0,013*
L3 0,400-10° +0,073:10° 0,494 10+ 0,126-10°  0,005*
q 0,277-10° £ 0,078-10°  0,244-10° + 0,064-10°  0,085*

" Chi-Quadrat-nach Pearson (asympt. zweiseitige Signifikanz) | * t-Test (Signifikanz zweiseitig)

At Symptom bis MRT = Zeit von Symptombeginn bis zur ersten MR-Aufnahme in der Klinik; NIHSS = National
Institute of Health Stroke Scale; RR = Riva-Rocci / Blutdruckwert (sys. = systolischer Wert)
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3.1.3 Einflussfaktoren der FA

Um mogliche Einflussfaktoren auf die FA im Schlaganfallgebiet zu identifizieren, erfolgte

eine diesbezugliche Untersuchung der erfassten klinischen Parameter.

Von allen untersuchten klinischen Parametern zeigte lediglich das Patientenalter einen Ef-
fekt auf die FA. Je hoher das Alter zur Zeit des Schlaganfallereignisses war, desto kleiner
war die Ratio der FA. Alle anderen untersuchten Parameter — auch die Zeit von Symptom-
beginn bis zur Aufnahme im Krankenhaus — hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss
auf die FA. Abbildung 3.4 zeigt nochmals gesondert die Ratio FA aufgetragen gegen die
Zeit von Symptombeginn bis zur ersten MRT-Untersuchung im Krankenhaus. Auch hier
ergibt sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang von Zeit bis MRT und Veranderung der
FA.
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Tabelle 3.4: Ergebnisse der T-Tests und ANOVA zur Berechnung von mdglichen Einflussfaktoren auf die

FA im Schlaganfallgebiet

n Ratio FA (MW + SD) p
Geschlecht 0,756*
mannlich 32 1,077 £0,120
weiblich 31 1,090 + 0,207
Hemisphéare 0,401*
links 36 1,068 + 0,186
rechts 27 1,103 + 0,140
AusmaR der Infarkte 0,814"
Lakune 13 1,064 +0,117
Territoriale Infarke:
< 1/3 des Versorgungsgebietes 28 1,101 £0,221
1/3 - 2/3 des Versorgungsgebietes 12 1,052 £ 0,076
> 2/3 des Versorgungsgebietes 10 1,095+ 0,138
Ort des geschadigten Parenchyms 0,696"
Versorgungsgebiet der A. cerebri anterior 2 1,141 £ 0,160
Versorgungsgebiet der A. cerebri media 60 1,079 £0,170
Versorgungsgebiet der A. cerebri posterior 1 1,199+0
Ort des GefalRverschlusses 0,848"
M1-Segment der A. cerebri media 17 1,103 £ 0,142
M2-Segment der A. cerebri media 9 1,111 £ 0,304
Carotis-T 3 1,081 £ 0,084
unbekannt 34 1,066 + 0,140

* t-Test (Signifikanz zweiseitig) | * ANOVA
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Tabelle 3.5: Ergebnisse der bivariaten Korrelation zur Priifung von méglichen Einflussfaktoren auf die FA

im Schlaganfallgebiet

Korrelation nach Pearson

Signifikanz (p)*

Alter bei Schlaganfall
At Symptom bis MRT
Lasionsvolumen in ml
NIHSS

RR systolisch
Temperatur
Blutzucker
Hamatokrit
Leukozyten

Thrombozyten

-0,263
-0,072
-0,039
-0,055
-0,024
-0,050
0,002
-0,096
0,100

0,071

0,038
0,576
0,762
0,670
0,850
0,699
0,985
0,493
0,434

0,578

* Signifikanz zweiseitig

At Symptom bis MRT = Zeit von Symptombeginn bis zur ersten MR-Aufnahme in der Klinik; NIHSS = National

Institute of Health Stroke Scale; RR = Riva-Rocci / Blutdruckwert (sys. = systolischer Wert)
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Abbildung 3.4: Ratio FA aufgetragen gegen die Zeit von Symptombeginn bis zur Aufnahme im Krankenhaus
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3.2 Veranderung der DTI-Parameter Gber die Zeit

Fur die Untersuchung der DTI-Parameterveranderung Uber die Zeit wurden die Daten von
20 der insgesamt 63 Patienten ausgewertet, bei denen fiir jeden der vier Zeitpunkte eine
DTI-Aufnahme vorlag. Betrachtet wurden dabei FA, MD und Eigenwerte.

In Abschnitt 3.2.1 wird das ausgewahlte Kollektiv detailliert beschrieben. Anschlielend
wird in Abschnitt 3.2.2 der Zeitverlauf der einzelnen DTI-Parameter in den unterschiedli-
chen Schlaganfallarealen (Masken COR, GRO und RET) beschrieben, bevor in Abschnitt
3.2.3 die Auswertung mittels Gemischtem Modell dargestellt wird, mit dessen Hilfe fir je-
den Parameter untersucht wurde, ob die verschiedenen Areale des Schlaganfalls (Masken
COR, GRO und RET) einen Einfluss auf den jeweiligen Zeitverlauf hatten.

3.2.1 Deskriptive Statistik

Das durchschnittliche Alter zur Zeit des Schlaganfalles betrug 65 (x 14) Jahre. Von Auftre-
ten der Symptome bis zur Aufnahme im Krankenhaus vergingen im Mittel 03:01 (£ 01:33)
Stunden. Das betroffene Hirnareal war bei allen Patienten das Media-Territorium. Der
mittlere NIHHS bei Aufnahme betrug 9 ( 6,30); zehn Patienten (50%) erhielten zur Be-
handlung eine Lysetherapie. Eine ausfiihrliche Beschreibung dieses ausgewéhlten Patien-
tenkollektivs, der Eigenschaften der entsprechenden Schlaganfélle sowie der erhobenen
klinischen Parameter zeigen Tabelle 3.6, Tabelle 3.7 und Tabelle 3.8.
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Tabelle 3.6: Charakterisierung des speziellen Patientenkollektivs und der Zeitpunkte

Patienten gesamt, n 20
Geschlecht

mannlich, n (%) 10 (50)
weiblich, n (%) 10 (50)
Alter bei Schlaganfall [Jahre], MW + SD 65+ 14
At Symptom bis MRT [h:mm], MW % SD 3:01 £1:33

Zeit von Aufnahme im Krankenhaus bis MRT

T1

T2 [dd hh:mm], MW + SD
T3 [dd hh:mm], MW + SD
T4 [dd hh:mm], MW % SD

*) nach Erstaufnahme

bei Aufnahme
(At Symptom bis MRT: s.0.)

0 02:47 £ 0 00:42*
206:00 £0 17:45*

2513:18 + 21 02:48*

At Symptom bis MRT = Zeit von Symptombeginn bis zur ersten MR-Aufnahme in der Klinik
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Tabelle 3.7: Charakterisierung der Schlaganfélle des speziellen Patientenkollektivs

Schlaganfélle gesamt 20
Hemisphare

links, n (%) 10 (50)
rechts, n (%) 10 (50)

Grofe des Infarktes

T1 (ml), MW + SD 25,78 + 36,80
T2 (ml), MW + SD 27,30 + 49,41
T3 (ml), MW + SD 45,18 + 69,21
T4 (ml), MW + SD 21,28 + 30,64

Ort des geschadigten Parenchyms

Versorgungsgebiet der A. cerebri media, n (%) 20 (100)

Ort des GefalRverschlusses

M1 Segment der A. cerebri media, n (%) 3(15)
M2 Segment der A. cerebri media, n (%) 5 (25)
andere, n (%) 12 (60)

Lysetherapie
ja, n (%) 10 (50)

nein, n (%) 10 (50)

Ausmald der Rekanalisation an T2
keine, n (%) 9 (45)
partiell, n (%) 7 (35)

komplett, n (%) 4 (20)




Tabelle 3.8: Ubersicht der erfassten klinischen Parameter des ausgewdahlten Kollektivs

n Werte MW + SD
T1
NIHSS 20 9+6,3
RR sys. [mmHg] 20 147 £ 31
RR diast. [mmHg] 20 8018
HF [/min.] 20 74 £ 19
Temp. [°C] 20 36,5+0,7
Blutzucker [mg/dl], Ref. UKE: nu <120 19 109 + 12
Hamatokrit [%],Ref. UKE: 35-45 14 41,1+4,1
Leukozyten [10%1], Ref. UKE: 3,8-11,0 20 9,9+47
Thrombozyten [109/I], Ref. UKE: 150-400 20 278 £ 99
T2
NIHSS 20 7+6,0
T3
NIHSS 20 5+55

NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale; RR = Riva-Rocci / Blutdruckwert (sys. = systolischer Wert;
diast. = diastolischer Wert); HF = Herzfrequenz; Ref UKE = Referenzwert des UKE

3.2.2  Veranderung des Schlaganfallareals (Masken COR, GRO und RET)

Zur Untersuchung der Veranderung der betroffenen Schlaganfallgebiete iber die Zeit wur-
de der Verlauf der DTI-Parameter in den in Abschnitt 2.4.6 beschriebenen Masken COR,
GRO und RET ausgewertet.

Um die Eigenschaften der unterschiedlich betroffenen Hirnareale sowie die interindividu-
ellen Unterschiede des Hirnparenchyms zu beriicksichtigen wurde auch fur diese Auswer-
tungsschritte die Ratio der ausgelesenen Werte aus der Infarktmaske und der auf die ge-
sunde Hemisphare gespiegelten Maske berechnet, indem die Werte aus der Infarktmaske
durch die entsprechenden Werte der gesunden Hemisphére dividiert wurden. Die Mittel-
werte der jeweiligen Ratios zeigen Tabelle 3.9 bis Tabelle 3.12. Zur besseren Veranschau-
lichung finden sich weitere grafische Darstellungen in Abbildung 3.5, Abbildung 3.6 und
Abbildung 3.7.
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Die Daten zeigen, dass in der Maske COR die FA von T1 zu T2 lediglich leicht absank,
wéhrend sie zwischen T2 und T3 sowie T3 und T4 immer starker abfiel. Die Eigenwerte
und die MD der betroffenen Hemisphare scheinen sich zwischen T1 und T2 lediglich mi-
nimal verdndert zu haben, hatten aber bereits an T1 im Mittel Werte von ca. 0,75, was eine
deutliche Reduktion im Vergleich zur gesunden Seite darstellt. Zwischen T2 und T3 kam
es zu einem leichten Abfall der Parameter bevor sie zwischen T3 und T4 deutlich erkenn-
bar wieder anstiegen. Insgesamt zeigten die drei Eigenwerte sowie die MD einen sehr dhn-

lichen Verlauf.

In Maske GRO kam es zwischen T1 und T2 zu keiner wesentlichen Verénderung der DTI-
Parameter. Bei Mittelwerten der Ratio um ca. eins entsprachen die Parameter-Werte auf
der betroffenen in etwa denen der gesunden Hemisphére. An T3 gab es einen erkennbaren
Abfall der Eigenwerte sowie der MD, wohingegen die FA sich weiterhin auf einem fast
normalen Level befand. An T4 zeigte sich der typische Befund einer alten Ischdmie. Die
Ratio der FA fiel gut erkennbar ab, wahrend die Eigenwerte sowie die MD deutlich tber

das Ausgangsniveau hinaus anstiegen.

In Maske RET nahmen die DTI-Parameter einen sehr dhnlichen — wenn auch deutlich ge-
ringer ausgepragten — Verlauf wie die Parameter in Maske COR. Die Ratio der FA wurde
uber die Zeit kontinuierlich kleiner, wohingegen die Ratio der Eigenwerte sowie der MD

kontinuierlich anstiegen. Das AusmaR der Veranderung nahm mit dem Zeitverlauf zu.
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Tabelle 3.9: Mittelwerte und Standardabweichung der Ratio der DTI-Parameter aus den Masken COR, GRO
und RET fir die betroffene und die gesunde Hemisphére an T1 sowie p-Werte

T1 T1 T1
Ratio betroffene Hemisphare gesunde Hemisphéare p
MW + SD MW + SD MW + SD
gesamtes Schlaganfallareal
FA 1,021 + 0,139 0,281 + 0,077 0,278 +0,078 0,659
L1 0,804 +0,085 0,815-10°+0,104-10°  1,01510° +0,085-10° < 0,001
L2 0,803+0,085 0,596-10°+0,103-10°  0,743-10°+0,091-10° < 0,001
L3 0,793+0,095 0,473-10°+0,107-10°  0,596:10° +0,097-10° < 0,001
MD 0,801 +0,085 0,62810%+0,097-10° 0,78510°+0,078:10° < 0,001
Maske COR
FA 1,015 + 0,152 0,271 + 0,078 0,271 0,084 0,922
L1 0,772+0,085  0,783:10%+0,107-10°  1,01510°+0,094-10° < 0,001
L2 0,781+0,093 0,582:10%+0,110-10°  0,746-10° +0,096:10° < 0,001
L3 0,764 +0,097  0,463:10°+0,111-10°  0,605-10° +0,099-10° < 0,001
MD 0,772+0,088  0,609:10°+0,103-10°  0,789-10° +0,082:10° < 0,001
Maske GRO
FA 0,954 + 0,094 0,238 + 0,060 0,250 + 0,068 0,037
L1 0,933+0,044 0,962:10%+0,086-10°  1,031-10°+0,086:10° < 0,001
L2 0,952 +0,052  0,744:10%+0,07810°  0,784-10°+0,084:10° < 0,001
L3 0,956 + 0,064 0,611:10%+0,081-10°  0,641-10°+0,084:10° 0,004
MD 0,944 +0,046  0,772:10%+0,073-10°  0,81810°+0,073:10° < 0,001
Maske RET
FA 1,016 + 0,143 0,286 + 0,083 0,281 + 0,070 0,507
L1 0,876 +0,072  0,889:10%+0,095-10°  1,01610°+0,077-10° < 0,001
L2 0,869 +0,072  0,646:10%+0,099-10°  0,743-10° +0,089:10° < 0,001
L3 0,861+0,084 0,512:10%+0,109-10°  0,593-10° +0,098:10° < 0,001
MD 0,871+0,070 0,682:10%+0,090-10°  0,784-10° +0,078:10° < 0,001

T1 = Auswertungszeitpunkt eins; gesamtes Schlaganfallareal = wahrend der Maskensegmentierung frei Hand
erstellte Infarktmaske; Maske COR = Infarktkern, Maske GRO = Infarktwachstum, Maske RET = Infarktriick-

bildung (vgl. Abschnitt 2.4.6)
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Tabelle 3.10: Mittelwerte und Standardabweichung der Ratio der DTI-Parameter aus den Masken COR,
GRO und RET fr die betroffene und die gesunde Hemisphére an T2 sowie p-Werte

T2 T2 T2
Ratio betroffene Hemisphare gesunde Hemisphéare p
MW + SD MW + SD MW + SD
gesamtes Schlaganfallareal
FA 0,986 + 0,106 0,278 + 0,066 0,282 + 0,062 0,530
L1 0,786+ 0,101  0,786-10°+0,09510°  1,004-10° +0,078-10° < 0,001
L2 0,791+0,105 0,577-10°+0,064-10°  0,734:10° +0,070-10° < 0,001
L3 0,788 + 0,103 0,455 + 0,063-10° 0,582:10° +0,081-10° < 0,001
MD 0,787 +0,101  0,606:10%+0,066-10°  0,774-10° +0,065:10° < 0,001
Maske COR
FA 0,983 + 0,123 0,269 + 0,067 0,276 + 0,070 0,291
L1 0,776 +0,110  0,777-10%+0,106-10°  1,004-10° +0,077-10% < 0,001
L2 0,788 +0,120  0,581-10°+0,094-10°  0,740-10° +0,076:10° < 0,001
L3 0,786 +0,125  0,461:10°+0,096-10°  0,589-10° +0,090-10° < 0,001
MD 0,781+0,116  0,606:10°+0,094-10°  0,778-10° +0,069-10° < 0,001
Maske GRO
FA 0,939 + 0,103 0,238 + 0,061 0,252 + 0,058 0,010
L1 0,919 +0,064  0,940:10%+0,092:10°  1,023-10°+0,074:10° < 0,001
L2 0,940 +0,074  0,726:10%+0,068-10°  0,77510° +0,070-10° 0,001
L3 0,939 +0,078  0,594:10%+0,079-10°  0,634-10° +0,078:10° 0,002
MD 0,931+0,068 0,753-10°+0,069-10° 0,811:10° +0,062:10° < 0,001
Maske RET
FA 0,984 + 0,092 0,276 + 0,071 0,280 + 0,063 0,502
L1 0,895 +0,093 0,907-10%+0,108-10°  1,014-10°+0,071-10% < 0,001
L2 0,895 +0,095 0,662:10%+0,077-10°  0,743-10°+0,079-10° < 0,001
L3 0,897 +0,094  0,529:10%+0,077-10°  0,593-10° +0,091-10° < 0,001
MD 0,896 +0,092  0,699:10%+0,076-10°  0,783-10°+0,072:10° < 0,001

T2 = Auswertungszeitpunkt zwei; gesamtes Schlaganfallareal = wahrend der Maskensegmentierung frei Hand
erstellte Infarktmaske; Maske COR = Infarktkern, Maske GRO = Infarktwachstum, Maske RET = Infarktriick-

bildung (vgl. Abschnitt 2.4.6)
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Tabelle 3.11: Mittelwerte und Standardabweichung der Ratio der DTI-Parameter aus den Masken COR,
GRO und RET fr die betroffene und die gesunde Hemisphére an T3 sowie p-Werte

T3 T3 T3
Ratio betroffene Hemisphare gesunde Hemisphéare p
MW + SD MW + SD MW + SD
gesamtes Schlaganfallareal
FA 0,919 + 0,140 0,252 + 0,067 0,275 +0,071 0,013
L1 0,738+0,096  0,753-10°+0,092:10°  1,024:10° +0,076-10° < 0,001
L2 0,762+0,093 0,572:10°+0,071-10°  0,754:10° +0,072:10° < 0,001
L3 0,769+0,103  0,462:10°+0,073-10°  0,604:10° +0,080-10° < 0,001
MD 0,752 +0,095  0,595:10%+0,073-10°  0,794-10° +0,061-10% < 0,001
Maske COR
FA 0,871 +0,184 0,248 + 0,078 0,289 + 0,082 0,002
L1 0,688 +0,120  0,69510%+0,11410°  1,014-10°+0,079-10° < 0,001
L2 0,725+0,119  0,528:10°+0,084-10°  0,734-10° +0,080-10° < 0,001
L3 0,750 +0,139  0,430:10°+0,082:10°  0,580-10° +0,094-10° < 0,001
MD 0,713+0,122  0,550:10°+0,088-10°  0,776-10° +0,068:10° < 0,001
Maske GRO
FA 0,965 + 0,144 0,253 + 0,069 0,263 + 0,067 0,234
L1 0,789 +0,098  0,807-10%+0,096-10°  1,026-10° +0,077-10% < 0,001
L2 0,804 +0,091  0,61510%+0,073-10° 0,768-10°+0,071-10° < 0,001
L3 0,798 +0,100  0,493:10°+0,077-10°  0,621-10°+0,078:10° < 0,001
MD 0,795+0,093  0,638:10°+0,073-10°  0,805-10° +0,061-10° < 0,001
Maske RET
FA 0,900 + 0,151 0,269 + 0,075 0,297 + 0,058 0,005
L1 0,896 +0,090  0,910:10%+0,109-10°  1,01610° +0,069-10° < 0,001
L2 0,926 +0,105 0,671:10%+0,075-10°  0,728-10° +0,069:10° 0,007
L3 0,943+0,136 0,540-10%+0,082:10°  0,578-10°+0,082:10° 0,079
MD 0,917 +0,099  0,707:10%+0,075-10°  0,773-10° +0,059:10° 0,002

T3 = Auswertungszeitpunkt drei; gesamtes Schlaganfallareal = wahrend der Maskensegmentierung frei Hand
erstellte Infarktmaske; Maske COR = Infarktkern, Maske GRO = Infarktwachstum, Maske RET = Infarktriick-

bildung (vgl. Abschnitt 2.4.6)
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Tabelle 3.12: Mittelwerte und Standardabweichung der Ratio der DTI-Parameter aus den Masken COR,
GRO und RET fr die betroffene und die gesunde Hemisphére an T4 sowie p-Werte

T4 T4 T4
Ratio betroffene Hemisphare gesunde Hemisphéare p
MW + SD MW + SD MW + SD
gesamtes Schlaganfallareal
FA 0,730 + 0,183 0,206 + 0,097 0,279 + 0,093 < 0,001
L1 1,007 £0,104  1,035-10° £ 0,000-10°  1,032-10°+0,084-10° 0,896
L2 1,097 £0,111  0,82410°£0,134:10°  0,751-10°+0,09510° 0,002
L3 1,167 £0,139  0,707-10°£0,151-10°  0,606-10°+0,106:10° < 0,001
MD 1,075+0,103  0,855:10°+0,11810°  0,796:10°+0,076:10° 0,008
Maske COR
FA 0,740 + 0,202 0,202 + 0,061 0,280 + 0,070 < 0,001
L1 0,991+0,115 1,000:110%+0,114-10°  1,013-10°+0,081:10° 0,640
L2 1,094 +0,150  0,80410°+0,119-10°  0,737-10°+0,07410° 0,012
L3 1,173+0,195 0,687-10°+0,123-10°  0,590-10°+0,085-10° 0,001
MD 1,067 +0,134  0,830-10°+0,113-10°  0,780-10°+0,067-10° 0,044
Maske GRO
FA 0,850 + 0,129 0,217 + 0,060 0,255 + 0,058 < 0,001
L1 0,987 +0,071  1,012:10%+0,079-10°  1,028-10°+0,071:10° 0,382
L2 1,034+0,072 0,800-10°+0,08510° 0,77410°+0,066-10° 0,051
L3 1,066 + 0,088  0,673:10°+0,09510°  0,631-10°+0,070-10° 0,003
MD 1,022 +0,070  0,828:10°+0,079-10°  0,811:10°+0,057-10° 0,187
Maske RET
FA 0,870 + 0,185 0,253 + 0,085 0,286 + 0,059 0,005
L1 0,996 +0,055  1,013:10%+0,078:10°  1,01810°+0,070-10° 0,690
L2 1,043+0,101  0,764-10°+0,09410°  0,73410°+0,072:10° 0,079
L3 1,071+0,133  0,629-10°+0,109-10°  0,588-10°+0,077-10° 0,028
MD 1,030 +0,082 0,802:10°+0,079-10°  0,780-10°+0,063-10° 0,142

T4 = Auswertungszeitpunkt vier; gesamtes Schlaganfallareal = wahrend der Maskensegmentierung frei Hand
erstellte Infarktmaske; Maske COR = Infarktkern, Maske GRO = Infarktwachstum, Maske RET = Infarktriick-
bildung (vgl. Abschnitt 2.4.6)
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Abbildung 3.5: Zeitverlauf der DTI-Parameter in Maske COR
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Maske GRO
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Abbildung 3.6: Zeitverlauf der DTI-Parameter in Maske GRO
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Maske RET
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Abbildung 3.7: Zeitverlauf der DTI-Parameter in Maske RET
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Um die oben beschriebenen Unterschiede der Zeitverlaufe der DTI-Parameter innerhalb
der Areale COR, RET und GRO zu verdeutlichen, sind in Abbildung 3.8 flr jeden der
DTI-Parameter die Zeitverlaufe der Ratio innerhalb der unterschiedlichen Areale in einem

eigenen Liniendiagramm dargestellt.
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Abbildung 3.8: Verlauf der Ratio innerhalb der Masken COR, RET und GRO separat dargestellt fur die FA,
jeden der drei Eigenwerten sowie die mean diffusivity
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3.2.3 Einflussfaktoren fiir den Zeitverlauf der DTI-Parameter

Um zu (Oberpriufen, ob die verschiedenen Infarktareale (Masken RET, COR und GRO) ei-
nen Einfluss auf den Zeitverlauf eines der untersuchten DTI-Parameter haben, wurde flr
jeden Parameter eine statistische Analyse mittels Gemischtem Modell mit random intercept
fur die Probanden durchgefuhrt. Die Abhéngige Variable war dabei die Ratio des unter-
suchten Parameters. Die Maske sowie der Zeitpunkt wurden als Faktoren definiert. Es
konnte fur alle Parameter nachgewiesen werden, dass zwischen den Masken signifikant
verschiedene Zeitverlaufe vorlagen. Die Signifikanz betrug fir die FA p=0,016 und fur alle
weiteren Parameter (Eigenwerte und MD) p<0,001. Im Rahmen der Analyse konnte eben-
falls nachgewiesen werden, dass mit Ausnahme der FA alle untersuchten Parameter statis-
tisch signifikant von dem Faktor ,,Maske* beeinflusst wurden. Weiterhin zeigte sich, dass
der Aufnahmezeitpunkt T jeden der Parameter signifikant beeinflusste. Die mittels Ge-
mischtem Modell berechneten p-Werte zeigt Tabelle 3.13.

Tabelle 3.13: Ergebnisse der Einflussanalyse mittels Gemischtem Modell

Einflussfaktor FA L1 L2 L3 MD
Maske (COR, RET, GRO), p 0,370 < 0,001 < 0,001 0,001 < 0,001
Zeitpunkt T, p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

gegenseitiger Einfluss von Maske und Zeitpunkt,

D 0,016 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von frihen Veranderungen der Wasserdiffusion
nach einem akuten Schlaganfallereignis. Hierzu wurden verschiedene Parameter der Diffu-
sions-Tensor-Bildgebung (FA, MD, Eigenwerte) von insgesamt 63 Patienten untersucht,

die einen akuten Schlaganfall erlitten hatten.

4.1 FA in der Akutphase des Schlaganfalles

Die Auswertung der DTI-Parameter aller 63 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter
von 69 Jahren innerhalb der Akutphase des Schlaganfalles (< 7,5 Std., im Mittel ca. 2,5
Std.) zeigte eine Erh6hung der FA im Schlaganfallareal verglichen mit dem entsprechen-
den Areal auf der nicht betroffenen Hemisphare in ca. zwei Drittel der Falle und einem da-
raus resultierenden Anstieg der mittleren FA Ratio des gesamten Kollektivs. Alle anderen
Diffusionsparameter wie die MD und die Eigenwerte waren im Gegensatz dazu wie erwar-
tet im Schlaganfallgebiet im Mittel deutlich erniedrigt. Sowohl der isotrope (p) als auch der
anisotrope (g) Anteil des Diffusionstensors waren ebenfalls erniedrigt, wobei sich der Ab-

fall des isotropen Anteils als deutlich starker ausgepragt darstellte.

Der in dieser Arbeit festgestellte Anstieg der FA im Schlaganfallgebiet wéhrend der Akut-
phase des Infarktes stimmt mit den Aussagen anderer Autoren Uberein, die in der Vergan-
genheit ebenfalls einen akuten Anstieg der FA beschrieben haben (Bhagat et al. 2006;
Bhagat et al. 2008; Green et al. 2002; Ozsunar, Grant, et al. 2004; Ozsunar, Koseoglu, et



al. 2004; Schaefer et al. 2003). Dass nicht bei allen Patienten ein akuter Anstieg der FA in-
nerhalb der isch&mischen Lé&sion, sondern in einigen Féllen auch ein Absinken beobachtet
werden konnte, deckt sich ebenfalls mit den Angaben in bisherigen Veréffentlichungen
(Bhagat et al. 2008; Green et al. 2002; Ozsunar, Grant, et al. 2004; Ozsunar, Koseoglu, et
al. 2004).

Um den bisher noch unbekannten Ursachen des akuten Anstiegs der FA nachzugehen und
diesen zu erklaren, haben Green et al. (2002) in einer kleinen Studie mit insgesamt zehn
untersuchten Patienten innerhalb von 27 Stunden nach Infarktbeginn die Verédnderung der
isotropen und anisotropen Anteile des Diffusionstensors innerhalb der ischdmischen Lasi-
on untersucht. Die Autoren fiihrten dabei den Anstieg der FA-Werte auf die ratiometrische
Berechnung der FA zuriick. Nimmt zum Beispiel die isotrope Komponente des Diffusions-
tensors verhéltnismalRig starker ab als die anisotrope Komponente, fuhrt dies zu einem An-
stieg der FA.

Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit bestéatigen diese Hypothese an einem deutlich gro-
Reren Kollektiv von Patienten. Im Mittel waren abgesehen von der FA alle untersuchten
Diffusionsparameter innerhalb der Infarktlasion verglichen mit dem gesunden Parenchym
der Gegenseite erniedrigt, wobei sich die Ratio von p (isotroper Anteil) kleiner als die Ra-
tio von g (anisotroper Anteil) darstellte. Die FA hingegen zeigte als Resultat daraus auf der
betroffenen Hemisphére hohere Werte als auf der gesunden. Auf der geschadigten Seite
findet sich ein insgesamt schmalerer Diffusionstensor (Ellipse) mit einer reduzierten Dif-
fusivitéat entlang der drei Eigenwerte. Aufgrund einer verhéltnismafRig starkeren Abnahme
der beiden kleineren Eigenwerte A, und Az ist der Tensor einer Kugel undhnlicher, was sich

in einem leichten Anstieg der FA widerspiegelt.

4.2 Einflussfaktoren auf die FA in der Akutsituation

Es konnte in dieser Arbeit kein Zusammenhang zwischen FA-Veranderung und Zeitdiffe-
renz von Symptombeginn und MRT-Aufnahme gefunden werden. Dieses Ergebnis steht
damit im Widerspruch zu dem Ergebnis von Ozsunar, Grant, et al. (2004). Die Autoren
hatten bei einem Kollektiv aus 25 Patienten, welche innerhalb eines Zwolf-Stunden-
Intervalls nach Beginn der Infarktsymptomatik untersucht worden waren, eine signifikante
inverse lineare Korrelation zwischen relativer Anderung der FA und der verstrichenen Zeit

nachgewiesen.
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Ein mdoglicher Grund fir diese gegensatzlichen Ergebnisse kdnnte der Unterschied des
Zeitfensters sein, in dem die Patienten untersucht wurden. Wahrend die bis zur Aufnahme
verstrichene Zeit des in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientenkollektivs im Mittel
etwa zweieinhalb Stunden betrug (max. ca. 7,5 Std.) und damit das Zeitfenster widerspie-
gelt, in dem im klinischen Alltag die wichtigen Entscheidungen tber Behandlungsmali-
nahmen geféllt werden missen, betrug die bis zur MRT-Untersuchung verstrichene Zeit in
der Untersuchung von Ozsunar, Grant, et al. (2004) im Mittel sechseinhalb Stunden (max.
ca. 12 Std.). Ein moglicher Zusammenhang zwischen FA-Veranderungen und Zeit ergibt
sich moglicherweise erst, wenn ein grofieres Zeitintervall untersucht wird und die im spéte-

ren Verlauf auftretende Abnahme der FA zum Tragen kommt.

Als Konsequenz bisheriger Ergebnisse wurde die FA als méglicher Surrogat-Parameter fur
das Lasionsalter in der Akutphase des Schlaganfalles angesehen, der im klinischen Alltag
dabei helfen konnte, das Lasionsalter bei Patienten mit zeitlich nicht bekanntem Infarktge-
schehen genauer einzuschétzen (Puig et al. 2013; Bhagat et al. 2008). Basierend auf den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann diese Idee nicht unterstiitzt werden. Zumindest
innerhalb der ersten acht Stunden nach Infarkt bietet die FA keine verlasslichen und hilf-

reichen Informationen tiber das Alter des Schlaganfalles.

Im Gegensatz zum Faktor Zeit, der keinen Einfluss auf die FA im akuten Schlaganfallareal
zeigte, konnte eine Korrelation zwischen dem Alter des Patienten zur Zeit des Schlaganfal-
les und der FA festgestellt werden. Je élter die Patienten, desto niedriger die Ratio der FA.
Hinsichtlich des Alters als Einflussfaktor gibt es in der aktuellen Literatur bisher noch kei-
ne Beschreibungen.

4.3 DTI-Parameter im Zeitverlauf

An einer Subgruppe von 20 Patienten mit jeweils drei zusétzlichen MRT-Aufnahmen im
Zeitverlauf — die letzte im Mittel ca. einen Monat nach Infarkt — wurde der Zeitverlauf der
Diffusionsparameter in verschiedenen Kompartimenten der Schlaganfallldsion untersucht.
Hier zeigte sich flr jeden der drei Eigenwerte ein Zusammenhang sowohl mit dem Zeit-
punkt als auch mit dem untersuchten Gewebskompartiment. Fir die FA ergab sich ledig-
lich ein Zusammenhang mit dem Zeitpunkt, nicht aber mit der Region.

Im Kerngebiet des Infarktes zeigten in der Akut- und Subakutphase alle Eigenwerte auf der

betroffenen Hemisphare eine signifikante Reduktion verglichen mit der gesunden Gegen-
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seite (Ratios zwischen 0,76 und 0,79) als Resultat der friihen Veranderung des geschadig-
ten Gewebes. Nach etwa zwei Tagen kam es zu einem minimalen Abfall aller Eigenwerte,
wobei die Starke dieses Abfalls leicht unterschiedlich ausgepragt war. Einen Monat nach
Schlaganfall préasentierte sich ein deutlicher Anstieg der Eigenwerte. A, erreichte dabei das
Niveau der Gegenseite, A, und A3 stiegen dariiber hinaus, wobei A3 sowohl die starkste
Steigerung als auch die grofite Ratio prasentierte.

Im Gegensatz zu den Eigenwerten gab es in Bezug auf die FA zu Beginn keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den Werten der betroffenen und denen der nicht betroffenen
Hemisphare. Eine Erklarung dafur ist der gleichméRige Abfall der Eigenwerte in der Akut-
und Subakutphase des Infarktes. Da sich die FA aus allen drei Eigenwerten gleichermalien
berechnet (Le Bihan et al. 2001) und sich A1, A2 und A3 im Verhéltnis zur Gegenseite in
fast gleichem MaRe verdndert haben, ist unter diesen Umstianden keine maRgebliche Ande-
rung der FA zu erwarten. Ab Zeitpunkt drei (zwei Tage nach Infarkt) l&sst die FA einen
konstanten und signifikanten Abfall erkennen, welcher in der von da an unterschiedlich

stark ausgepragten Veranderung der drei Eigenwerte begriindet ist.

In dem sich ausbreitenden Gebiet des Infarktes (Maske GRO) war ein ahnlicher, aber zeit-
verzogerter und weniger stark ausgepréagter Verlauf der DTI-Parameter zu beobachten.
Wiéhrend sich in der Akut- und Subakutphase die Werte von FA und Eigenwerten im In-
farktareal mit einer Ratio von jeweils fast eins kaum von denen der Gegenseite unterschie-
den, zeigte sich zwei Tage nach Schlaganfall ein verhaltnismaRig gleicher Abfall der Ei-
genwerte bei unverdnderter FA, vergleichbar mit der Konstellation der Parameter in der
Akutphase des Infarktkerns. Nach einem Monat erkennt man auch in dem hinzugekomme-
nen Infarktgebiet mit einer erniedrigten FA sowie den auf das Ausgangsmal bzw. dariiber

hinaus angestiegenen Eigenwerten die Zeichen einer alten Ischamie.

In dem sich scheinbar erholenden Gebiet des Schlaganfalles (Maske RET, keine Aufféllig-
keit in DWI nach zwei Tagen) war der Zeitverlauf der DTI-Parameter dhnlich dem aus
dem Infarktkern, wenn auch viel geringer ausgeprégt. Hier zeigten sich ebenfalls zu Be-
ginn gleichermalien erniedrigte Eigenwerte bei konstanter FA sowie nach einem Monat er-
niedrigte FA-Werte bei unterschiedlich stark angestiegenen Eigenwerten. Trotz der schein-
bar unauffalligen DWI-Aufnahmen zeigten die DTI-Parameter, dass es auch in diesem
Areal zu einer zumindest partiellen Schadigung des Gewebes gekommen war, deren bildli-
ches Korrelat zum spéteren Zeitpunkt im DWI unterhalb der visuellen Schwelle lag. Eine

teilweise oder ganzliche Normalisierung der Veradnderungen im DWI nach Infarkt wurde
54



bereits bei anderen Patienten beobachtet, die ebenso wie die Halfte der 20 untersuchten Pa-
tienten in der Akutphase des Infarktes zur Behandlung eine intravendse Lysetherapie erhal-
ten hatten (Kidwell et al. 2002).

4.4 Limitation der Arbeit

Die obigen Aussagen limitierend muss bedacht werden, dass die mit 63 eingeschlossenen
Pateinten durchgefuhrte Analyse der Akutphase des Schlaganfalles keine Daten von Pati-
enten enthielt, deren DTI-Aufnahme spéter als siebeneinhalb Stunden nach Symptombe-
ginn erfolgte, so dass mit Hilfe dieser Anzahl an Patienten keine Aussagen uber den Zeit-
verlauf der DTI-Parameter oder das Verhalten der FA nach mehr als siebeneinhalb Stunden
getroffen werden kann. Bei dem Vergleich der DTI-Parameter aus dem Infarktareal mit
denen der Gegenseite wurde davon ausgegangen, dass die Gegenseite den Zustand der be-
troffenen Hemisphare vor Infarktereignis widerspiegelt. Eine mogliche Veranderung auch
der gesunden Gegenseite als Reaktion auf die kontralaterale Schadigung (Granziera et al.
2012; Liu et al. 2015) wurde nicht berticksichtigt. Weiterhin haben bisherige Studien ein
unterschiedliches Verhalten der Diffusionsparameter zwischen grauer und weier Substanz
beschrieben (Mukherjee et al. 2000). Da in den durchgefiihrten Analysen nicht zwischen
weilRer und grauer Substanz unterschieden wurde, kann auch diesbeziiglich keine Aussage

getroffen werden.

45 Fazit

Die FA zeigt innerhalb der ersten Tage nach Schlaganfall charakteristische VVeranderungen
Uber die Zeit. Diese leiten sich jedoch von den Veranderungen der Eigenwerte ab. Die
Verénderung der drei Eigenwerte sowohl einzeln als auch im Verhaltnis zueinander bietet
uber den Parameter der FA hinaus verlassliche, gewebeabhéngige sowie zeitabhéngige In-
formationen und sollte erganzend zur Beschreibung des Gewebestatus und als mdglicher
Surrogatparameter flr das Lasionsalter in der Akutphase des Schlaganfalles betrachtet so-

wie in weiteren Studien mit grolRerer Fallzahl Gberprift werden.
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Zusammenfassung (Deutsch)

Die Fraktionelle Anisotropie (FA) ist eine etablierte MessgréRe der Diffusions-Tensor-
Bildgebung (DTI) zur Beschreibung des AusmaRes der Anisotropie von Diffusion und da-
mit ein Surrogatparameter fur Organisation und Integritat von Hirngewebe. In der aktuel-
len Fachliteraturgibt es jedoch uneinheitliche Beschreibungen tber das Verhalten der FA
in der akuten, aber auch der subakuten Phase eines Hirninfarktes. Ziel dieser Arbeit war es,
frihe Veranderungen der Wasserdiffusion nach Hirninfarkt an einer homogenen Gruppe
von insgesamt 63 Patienten zu charakterisieren, welche innerhalb von acht Stunden nach
akutem Schlaganfallereignis eine DTI-Aufnahme erhalten hatten.

Das Infarktareal wurde manuell segmentiert, die so erstellte Infarktmaske auf die kontrala-
terale Hemisphare gespiegelt und anschlielend die Ligourareale entfernt, bevor die DTI-
Parameter ausgelesen wurden. Die FA, die Eigenwerte sowie die isotropen (p) und aniso-
tropen (q) Komponenten des Diffusionstensors wurden berechnet. Es wurden die Werte der
ischamischen Lasion mit denen der gespiegelten Region verglichen und eine Korrelation
mit klinischen Parametern Gberprift.

Es stellte sich heraus, dass die Ratio der FA im akuten Schlaganfallareal in etwa zwei Drit-
tel der Falle erhoht, in einem Drittel hingegen erniedrigt war. Hierflr konnten keine signi-
fikanten EinflussgréRen gefunden werden. Bei der Analyse von 20 Patienten, die zusétz-
lich je drei Kontrollaufnahmen — die letzte im Mittel 25 Tage nach Infarktereignis — erhal-
ten hatten, zeigte sich sowohl im Infarktkern ebenso wie im Gebiet des Infarktwachstums
und dem sich scheinbar zu erholenden Gebiet zundchst ein gleichmé&Riger Abfall der Ei-
genwerte bei konstanten FA-Werten und spater ein kontinuierlicher Abfall der FA bei un-
terschiedlich stark ansteigenden Eigenwerten. Darliber hinaus konnte fiir die Eigenwerte
und die MD, jedoch nicht fiir die FA, eine statistisch signifikante Abhéngigkeit von den
oben genannten Infarktgebieten sowie fur alle DTI-Parameter eine ebenfalls signifikante
Abhangigkeit von den vier Aufnahmezeitpunkten festgestellt werden.

Die FA zeigt also charakteristische Veranderungen tber die Zeit innerhalb der ersten Tage
nach Schlaganfall. Diese leiten sich jedoch von den Verdnderungen der Eigenwerte ab. Die
Veranderung der drei Eigenwerte jeweils einzeln sowie im Verhaltnis zueinander bietet
uber den Parameter der FA hinaus verl&ssliche, gewebeabhé&ngige sowie zeitabhdngige In-
formationen und sollte ergédnzend zur Beschreibung des Gewebestatus und als mégliche
Surrogatparameter fiir das Lasionsalter in der Akutphase des Schlaganfalles betrachtet
werden.
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Zusammenfassung (Englisch)

The fractional anisotropy (FA) is an established parameter of the diffusion tensor imaging
(DTI). It describes the degree of anisotropy in water diffusion and is therefore meant to be
a possible surrogate marker for the organization and integrity of brain tissue. However, in
the relevant literature there are inconsistent reports about the trend of the FA within the a-
cute and subacute phase of ischemic stroke. Aim of this study was to better characterize
early changes in water diffusion with a larger and more homogenous group of 63 acute
stroke patients who underwent DT examination within eight hours after acute stroke.

The infarct area was segmented with a free hand voxel by voxel technique for each patient.
Subsequently, the created mask was mirrored to the contralateral hemisphere, liquor areas
were removed and DTI parameters read out. FA, eigenvalues and the isotropic (p) and
anisotropic (q) components of the diffusion tensor were calculated. The values were com-
pared between the ischemic lesion and a mirror region in the unaffected side and correlated
with clinical parameters.

The ratio of FA was increased in about two thirds of acute stroke images, while in one
third it was decreased. No significant influencing variables on FA changes could be found.
The analysis of 20 patients who underwent three additional follow up DTI examinations -
with an average time of 25 days post stroke for the last examination- showed a likewise re-
duction of the eigenvalues as well as constant FA values in the infarct core, the area of in-
farct growing and the seemingly recovering brain tissue at the early time points. Later on
there was a continuous decrease of FA along with varying increases of the several eigenva-
lues. Moreover, there was a significant correlation to the infarct region for the eigenvalues
and the mean diffusivity, but not the FA. All DTI parameters were significantly dependent
on the four time points.

In summary, FA shows characteristical changes over time within the first days of stroke.
These changes reflect changes of the three eigenvalues. Changes of the three eigenvalues
considered individually as well as in relation to one another offer reliable tissue and time
depending information which should be looked at in addition to FA when using DTI para-
meters to characterize brain tissue status indicative of lesion age.
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Abkurzungsverzeichnis

ADC
COR
CT
DTI

DWI

FA
FSL

GRO

I-Know

L1, L2 L3
MD

MRT
NIHSS

RET

UKE

Apparent diffusion coefficient
Infarktkern (engl. core)
Computertomografie

Diffusions-Tensor-Bildgebung
(diffusion-weighted magnetic resonance imaging)

diffusionsgewichtete MRT Bildgebung
(Diffusion-weighted magnetic resonance imaging)

fractional anisotropy
FMRIB Software Library

Gebiet, um das sich der Infarkt im Laufe der Zeit vergroRert hat (engl.
infarct growth)

europaweite Multicenter-Studie "Integrating Information from Molecule to
Man: Knowledge Discovery Accelerates Drug Development and Persona-
lized Treatment in Acute Stroke"

Eigenwerte Lambda 1, 2 und 3

mean diffusivity
Magnetresonanztomografie

National Institute of Health Stroke Scale

Gewebe, dessen in der Bildgebung erkennbare Zeichen der Schédigung
sich mit Fortschreiten der Zeit zuriickgebildet haben (engl. retraction)

Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
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