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Arbeitshypothese und Fragestellung

Ziel dieser Dissertation ist die systematische Beschreibung des
Informationsgewinns durch die suszeptibilitaitsgewichteten Bildgebung (engl.
susceptibility-weighted imaging, SWI) in der Diagnostik der akuten zerebralen
Ischamie. Gleichzeitig sollen Limitierungen der SWI untersucht werden.

Es soll geprift werden, wie haufig sich bei zerebraler Ischamie eine
asymmetrische, hypointense Gefal3zeichnung in der SWI darstellt. Ergénzend
soll diese in Bezug gesetzt werden zu anderen Bildgebungsbefunden aus der
diffusionsgewichteten Bildgebung, der fluid-attenuated inversion recovery-
Sequenz und der Perfusionsbildgebung sowie dem Vorliegen von
Gefallverschlissen. AuRerdem soll bestimmt werden, wie haufig und in welcher
Lokalisation sich ein intraarterieller Thrombus in der SWI findet und in welchem
MalRe dieser Nachweis mit Befunden aus der time-of-flight-Angiographie
Ubereinstimmt. Die Darstellung von Blutungen mittels SWI und der diagnostische
Wert von Microbleeds sind keine Themen dieser Dissertation.

Der Fokus der Arbeit liegt auf dem Zusammenhang von SWI-Gefal3zeichnung
und Perfusionsstérung sowie der Assoziation der Geféaf3zeichnung mit dem
Vorliegen eines GefalRverschlusses. Bezlglich der Assoziation mit
Gefallverschlissen soll auch die Vorhersagekraft der Gefal3zeichnung fur das
Vorliegen eines GefalRverschlusses und der Einfluss von extracraniellen
Verschlissen der Arteria carotis interna (ACIl) auf die SWI-Gefal3zeichnung
gepruft werden. Dazu soll eine Subgruppenanalyse unter Ausschluss von
Patienten mit extracraniellem ACI-Verschluss durchgefiihrt werden.

Die Arbeit wird von folgenden Hypothesen geleitet:

Hypothese 1:
Das Ausmall der SWI-Gefalizeichnung hangt von der Schwere der
Perfusionsstorung ab: Eine asymmetrische, hypointense Gefalizeichnung in der

SWI tritt haufiger auf, wenn begleitend ein Gefal3verschluss vorliegt.

Hypothese 2:
Die SWI erlaubt die sensitive Darstellung eines Thrombus in  grol3eren
intracraniellen Arterien (Hauptstamm und Aste der Arteria cerebri media).



1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Der akute Schlaganfall ist mit einer Inzidenz von 200000 — 250000 Erkrankungen
pro Jahr in Deutschland die dritthaufigste Todesursache in westlichen
Industrielandern sowie der héaufigste Grund fir dauerhafte Behinderung (Hacke
2010). Klinisch aufRert sich die Erkrankung durch ein akut einsetzendes fokal-
neurologisches Defizit mit einem grol3en Spektrum moglicher Symptome, je
nachdem welches Hirnareal betroffen ist (Diener und Weimar 2012).

80 — 85% der Schlaganfalle sind durch eine zerebrale Ischamie im Rahmen einer
Durchblutungsstérung bedingt, die ubrigen 10 — 15% verteilen sich auf
intrazerebrale Blutungen, Subarachnoidalblutungen, Sinusvenenthrombosen und
andere, seltenere Ursachen (Hacke 2010). Die Unterscheidung von Ischémie
und Blutung ist von zentraler Bedeutung, da sich beide in ihrer Behandlung
grundlegend unterscheiden.

Die hohe Inzidenz sowie die hohe Mortalitat und die schweren
Beeintrachtigungen vieler Betroffener machen die grof3e gesamtgesellschaftliche
Relevanz dieser Erkrankung deutlich. Die zerebrale Ischamie als Hauptursache
fur Schlaganfalle ist deshalb in den letzten Jahrzehnten zu einem sehr grofR3en
Forschungsfeld geworden, was enorme Fortschritte sowohl im Verstandnis der
zugrundeliegenden Pathophysiologie als auch in Diagnostik und Therapie

ermdglichte.

1.2 Pathophysiologie der zerebralen Ischamie

Ursache der zerebralen Ischamie ist ein Gefaldverschluss einer kleinen oder
grolReren hirnversorgenden Arterie entweder durch einen lokalen Thrombus auf
Basis arteriosklerotischer GefalRverdnderungen oder haufiger durch eine
Embolie. In Folge des Verschlusses sinkt der zerebrale Blutfluss im
Versorgungsgebiet der betroffenen Arterie ab. Unterschreitet er die
Infarktschwelle von etwa 10 — 20 ml pro 100 Gewebe / Minute, kommt es zu
einer unzureichenden Versorgung der Zellen mit Sauerstoff und Glukose, was
innerhalb von 4 — 5 Minuten zur Nekrose dieser Zellen fuhrt (Siegenthaler und
Blum 2006).



Zentraler Faktor dieses Zelluntergangs ist die unzureichende Produktion von
Adenosintriphosphat (ATP). Energieabhéngige Zellfunktionen kommen zum
Erliegen, so unter anderem auch die Aktivitat der Natrium-Kalium-ATPase. Dies
fuhrt zu einer Natrium-Akkumulation im Zellinneren sowie zu einem Anstieg der
extrazellularen Kalium-Konzentration, was wiederum den Zusammenbruch des
Ruhemembranpotentials und die Depolarisation der Zelle zur Folge hat
(Silbernagl und Lang 2013). Es 6ffnen sich spannungsabhangige lonenkanéle,
Natrium- und Chlorid-lonen strdomen vermehrt ins Zellinnere. Wasser folgt dem
Konzentrationsunterschied in die Zelle hinein und das sogenannte zytotoxische
Odem entsteht (Dirnagl et al. 1999).

Im weiteren Verlauf der zerebralen Ischamie kommt es zu einer Stérung der Blut-
Hirn-Schranke unter anderem aufgrund von versagender Gefal3autoregulation
und gestorter Endothelfunktion (Siegenthaler und Blum 2006). Die Folge ist der
Ubertritt von Plasmaproteinen in das Interstitium, Wasser stromt nach und es
bildet sich ein vasogenes Odem.

Das Ausmal’ der Durchblutungsstorung ist nicht im gesamten betroffenen Gebiet
gleich. Um dem Rechnung zu tragen, wird unterschieden zwischen einem
irreversibel geschadigten Infarktkern und dem umliegenden minderperfundierten,
aber noch vitalen Gewebe, der ischamischen Penumbra. Die Zellen in der
Penumbra sind elektrophysiologisch stumm, aber werden Uber kollaterale
Blutgefalle noch ausreichend versorgt, um am Leben zu bleiben (Siegenthaler
und Blum 2006). Ohne Verbesserung der Blutversorgung kdnnen unter anderem
aufgrund von Entzindungsreaktionen und Odembildung auch Zellen der

Penumbra zugrunde gehen (Silbernagl und Lang 2013).

1.3 Akutbehandlung der zerebralen Ischamie

Der Schlaganfall ist ein medizinischer Notfall (Hacke 2010), die Zeit vom
Einsetzen der Symptome bis zum Behandlungsbeginn spielt eine wichtige Rolle
fur die Prognose. Es soll daher schnellstméglich der Transport in ein
Krankenhaus mit einer spezialisierten Schlaganfallstation (Stroke Unit) erfolgen,
insbesondere weil die Behandlung auf Stroke Units erwiesenermal3en die
Mortalitdt und die Rate an Behinderungen reduzieren kann (Diener und Weimar

2012). Im Zentrum der Therapie stehen dabei die Uberwachung des



neurologischen Status und der Vitalfunktionen sowie die Behandlung entgleister
physiologischer Parameter.

Fur jeden Patienten sollte jedoch darUberhinaus die Moglichkeit einer
intravendsen Thrombolyse mit recombinant tissue plasminogen activator (rtPA)
geprift werden.

Ziel der Thrombolyse ist es, den ursachlichen GefalRverschluss zu beseitigen und
dadurch die zerebrale Blutversorgung wieder zu verbessern. Die Einflihrung
dieser Therapie in den 1990er Jahren revolutionierte die Behandlung der
zerebralen Ischamie. So konnte damals gezeigt werden, dass die i.v.
Thrombolyse eine Verbesserung des klinischen Outcomes zur Folge hat (The
National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-pa Stroke Study Group
1995). Es stellte sich aul3erdem heraus, dass die Wahrscheinlichkeit, ein
besseres Outcome zu erzielen umso groRBer ist, je kirzer die Zeit vom
Symptombeginn bis zur Thrombolyse ist (Campbell et al. 2015). Die Thrombolyse
birgt jedoch immer auch ein erhéhtes Risiko fur intrazerebrale Blutungen (The
National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-pa Stroke Study Group
1995), weswegen sie in Deutschland nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie auf Basis des aktuellen Forschungsstandes nur in
einem Zeitfenster bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn zugelassen ist (Diener
und Weimar 2012). Etliche Patienten mit ischamischem Schlaganfall sind daher
jedoch von der Thrombolyse ausgeschlossen, da sie entweder auf3erhalb des
zugelassenen Zeitfensters ins Krankenhaus kommen oder der Zeitpunkt des
Symptombeginns gar nicht bekannt ist. Es ist deshalb ein wichtiger Bestandteil
der Schlaganfall-Forschung, Methoden zu entwickeln, um fir jeden Patienten
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abschatzung durchfihren zu kdnnen. Damit soll
es moglich werden, das therapeutische Zeitfenster Uber die bisherigen 4,5
Stunden hinaus zu erweitern und auch bei Patienten mit unklarem Zeitpunkt des
Symptombeginns das Alter der L&sion einzuschatzen.

Eine zentrale Rolle fir diese Idee spielt die Visualisierung und Einschétzung der
Penumbra. Die Positronen-Emissionstomographie (PET) stellt den Goldstandard
zur Darstellung der Penumbra dar, spielt jedoch aufgrund der geringen
Verfugbarkeit und des hohen technischen Aufwandes in der Routinediagnostik
praktisch keine Rolle (Chen und Ni 2012). Stattdessen sind in den letzten

Jahrzehnten  zunehmend verschiedene Konzepte der mutlimodalen



Magnetresonanztomographie-Bildgebung in den Forschungsfokus gelangt, um
die Penumbra und andere pathophysiologische Aspekte der zerebralen Ischamie

zu evaluieren.

1.4 Bildgebung beim Schlaganfall

Die zerebrale Bildgebung ist eine der wichtigsten diagnostischen Methoden beim
Verdacht auf einen Schlaganfall. Sie liefert essentielle Informationen fur den
weiteren Behandlungsverlauf (Thomalla et al. 2009). Mal3geblich ist dabei zum
einen die Detektion mdglicher intracranieller Blutungen als Ursache fur den
Schlaganfall, wozu die Computertomographie (CT) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) unter Verwendung einer Gradienten-Echo
Sequenz gleichermalien geeignet sind (Diener und Weimar 2012).

Zum anderen ist der schnellstmdgliche Nachweis ischamischer Lasionen von
grolRer Bedeutung. Diesbezuglich ist die MRT der CT Uberlegen, da sie mittels
diffusionsgewichteter Sequenzen in der Friihphase der zerebralen Ischamie eine
hohere Sensitivitat fur ischamische L&asionen hat (Saur et al. 2003).
Verschiedene andere MRT-Sequenzen liefern darliberhinaus weitere
Informationen, die fur die Behandlung von entscheidender Bedeutung sein
kénnen. Im Folgenden werden diejenigen MRT-Sequenzen und ihre
diagnostischen Anwendungsmaoglichkeiten vorgestellt, die auch in der
vorliegenden Arbeit Verwendung fanden.

Dies sind die diffusionsgewichtete Bildgebung (engl. diffusion-weighted imaging,
DWI), die Perfusionsbildgebung (engl. perfusion-weighted imaging, PWI), die
fluid-attenuated inversion recovery-Sequenz (FLAIR), die time-of-flight-
Angiographie (ToF-Angiographie) und die suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung.

Die diffusionsgewichtete Bildgebung ist in der Lage, die nekrotischen Zellen des
Infarktkerns auf Basis des sich bildenden zytotoxischen Odems zu detektieren,
das sich in der DWI hyperintens darstellt (van Everdingen et al. 1998). Ein grof3er
Vorteil der DWI im Vergleich zur CT oder auch anderen MRT-Sequenzen ist der
frihe Nachweis der Ischamie, die Lasionen sind schon innerhalb von Minuten
nach Beginn der Durchblutungsstérung sichtbar (Merino und Warach 2010,
Moseley et al. 1990). Zusatzlich zu den DWI-Schnittbildern wird auch immer eine
Karte des Wasserdiffusionskoeffizienten (engl. apparent diffusion coefficient,
ADC) erstellt. Wahrend es auf den DWI-Bildern aufgrund der T2-Wichtung der



Sequenz auch andere Ursachen fir hyperintense Areale gibt (,T2-shine-through®
Effekt), ist ein begleitendes Absinken des ADC-Wertes ein klares Indiz fir eine
frische ischamische Lasion (Fiehler et al. 2002).

Die Perfusionsbildgebung basiert auf der Applikation eines paramagnetischen,
Gadolinium-haltigen Kontrastmittels. Das Kontrastmittel fuhrt nach Passage der
zerebralen BlutgefaRe zu einer Veranderung der Signalintensitat im
Hirnparenchym (dstergaard 2005, Kim et al. 2014). Diese Veranderung wird ab
dem Zeitpunkt der Verabreichung des Kontrastmittels Uber einen gewissen
Zeitraum von etwa 1 — 2 Minuten mit wiederholten Bildaufnahmen festgehalten.
Aus diesen Daten lassen sich Karten fir verschiedene Perfusionsparameter
erstellen, dies waren in unserer Arbeit das zerebrale Blutvolumen (engl. cerebral
blood volume, CBV), der zerebrale Blutfluss (engl. cerebral blood flow, CBF), die
mean transit time (MTT) und die time to maximum (Tmax). All diese Parameter
beleuchten unterschiedliche Aspekte der Perfusionsstérung (Kim et al. 2014).
Auf Grundlage der Perfusionsbildgebung und der diffusionsgewichteten
Bildgebung wurde bereits in den 1990er Jahren ein Konzept zur Evaluation der
Penumbra mittels MRT entwickelt (Schlaug et al. 1999). Die Idee dieses PWI-
DWI-Mismatches (PDM) basiert auf der Annahme, dass die Perfusionsstdrung
das gesamte im Rahmen der Ischamie minderdurchblutete Areal widerspiegelt,
wahrend die DWI-Lasion den darin enthaltenen Teil bereits untergegangenen
Gewebes, den Infarktkern, darstellt. Die Differenz der beiden reprasentiert
demnach das ,tissue-at-risk-of-infarction®, die Penumbra. Das PDM-Konzept hat
sich in der klinischen Routine etabliert und findet Anwendung in der
Entscheidung fur oder gegen eine Thrombolyse-Therapie.

Bei der FLAIR handelt es sich um eine T2-gewichtete Sequenz, in der das
Bildsignal des Liquor cerebrospinalis durch einen sogenannten inversion
recovery pulse unterdrickt wird (Merino und Warach 2010). Ischamische
Lasionen stellen sich im Zeitverlauf auch in der FLAIR-Sequenz hyperintens dar.
Dies basiert auf der Ausbildung des vasogenen Odems im ischamischen Areal,
das aufgrund des ansteigenden Wassergehalts zu einer Zunahme der
Signalintensitat in der T2-gewichteten Sequenz fuhrt. Im Gegensatz zur DWI-
Sequenz ist der Ischdmienachweis in der FLAIR aber erst einige Stunden nach
Beginn der Durchblutungsstérung maglich (Mintorovitch et al. 1991, Moseley et
al. 1990). Dieser Umstand wird in aktuellen Studien in Form eines DWI-FLAIR-



Mismatches untersucht, um dartber Patienten mit unklarem Zeitpunkt des
Symptombeginns zu detektieren, die sich noch im Thrombolyse-fahigen
Zeitfenster befinden (Thomalla et al. 2009a, Thomalla et al. 2011).
Dartberhinaus finden sich in der FLAIR im Rahmen von Gefal3verschlissen
mitunter hyperintense GefaRe in distalen GefalRabschnitten (engl. distal
hyperintense vessels, DHV). Diese sollen nach der gangigen Hypothese
langsamen Blutfluss innerhalb dieser Gefal3e reprasentieren und ein Zeichen von
kollateraler Blutversorgung sein (Sanossian et al. 2009, Lee et al. 2009).

Die GefalRdarstellung mit der ToF-Angiographie erfordert keine Applikation von
Kontrastmittel. Stattdessen wir mittels eines mit hoher Frequenz wiederholt
applizierten Magnetfeldes das Bildsignal des Gewebes unterdrickt, das die
Gefalle umgibt. Die Magnetisierung des einstromenden Blutes ist durch dieses
Magnetfeld nicht beeinflusst, sodass es im Vergleich eine hohe Signalintensitét
aufweist (Ozsarlak et al. 2004).

Einschrankungen der ToF-Angiographie sind die Tendenz, das Ausmald von
Gefal3stenosen zu uUberschéatzen sowie die schlechte Darstellung von kollateralen
Blutgefallen (Merino und Warach 2010).

Die suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung im Rahmen der
Schlaganfallbildgebung wird als zentrales Thema dieser Arbeit im néchsten

Absatz ausfuhrlicher vorgestellt.

1.5 Suzeptibilitatsgewichtete Bildgebung (SWI) in der Schlaganfall-
Diagnostik

1.5.1 Technische Grundlagen der SWI-Sequenz

Magnetische Suszeptibilitdt bezeichnet das Ausmali der Magnetisierung, die ein
Stoff durch ein auf ihn einwirkendes externes Magnetfeld erfahrt (Haacke et al.
2009). Die Suszeptibilitat ist somit eine Eigenschaft dieses Stoffes und ist fir
verschiedene Gewebearten des menschlichen Korpers unterschiedlich.

Die suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung ist eine relativ neu etablierte MRT-
Sequenz, die sich diese Suszeptibilitatsunterschiede verschiedener Gewebe
zunutze macht, um Bildkontrast zu erzeugen.

Es handelt sich um eine hoch auflésende, T2*-gewichtete 3D Gradienten-Echo
(GRE) Sequenz (Kao et al. 2012). Sie ist sehr sensitiv fir Inhomogenitaten des
Magnetfeldes, die eine lokale Dephasierung der Protonen-Spins und somit



darstellbare Unterschiede in der Signalintensitat verursachen (Hermier et al.
2004).

Eine Ursache fir solche Feldinhomogenitat ist unter anderem die
unterschiedliche magnetische Suszeptibilitat benachbarter Gewebe. Dies fihrt
beispielsweise zu unerwlinschten Suszeptibilitaitsartefakten an Orten, wo
Gewebe an Luft grenzt wie im Bereich der Schéadelbasis mit den darunter
liegenden Nasennebenhohlen (Hermier et al. 2004). Aber auch ein hoher Anteil
an Eisen, Calcium oder desoxygeniertem Hamoglobin im Gewebe verursacht
derartige Suszeptibilitatsunterschiede (Kao et al. 2012, Kesavadas et al. 2010).
Die Besonderheit der SWI besteht darin, dass bei der Bilderstellung zusatzlich zu
der gemessenen Signalintensitat (magnitude images) auch Informationen Uber
die Phasendifferenz der Protonen-Spins (phase images) einbezogen werden
(Haacke et al. 2004). Dies verstarkt die Sensitivitat fir Suszeptibilitatseffekte im
Vergleich zu gewohnlichen GRE-Sequenzen signifikant (Gasparotti et al. 2011,
Jensen-Kondering und B6hm 2013).

Die SWI-Sequenz nutzt mit diesen Suszeptibilitatseffekten eine neuartige
Moglichkeit, um Bildkontrast zu erzeugen. Im Rahmen der Schlaganfall-
Diagnostik ist insbesondere das desoxygenierte Hamoglobin, das als
paramagnetisches Molekil starke Suszeptibilitatseffekte verursacht, als
,endogenes Kontrastmittel“ von Interesse (Jensen-Kondering und Béhm 2013).
Durch diese  Kontrasterzeugung ist die SWI gut geeignet, um einige
pathophysiologische Bereiche der zerebralen Ischamie ndher zu beleuchten und

in der klinischen Routine therapeutische Entscheidungen zu unterstitzen.

1.5.2 Informationsgewinn durch die SWI-Sequenz in der Schlaganfall-Diagnostik
Die suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung liefert aufgrund ihrer hohen Sensitivitat
fur desoxygeniertes Hamoglobin Informationen Uber intracranielle Blutungen,
Uber Microbleeds und Uber das Vorliegen von Thromben. Die hypointense
Gefal3zeichnung in der SWI ist Gegenstand aktueller Forschungen zur
Evaluation der Penumbra.

Es konnte gezeigt werden, dass die SWI-Sequenz eine hohere Sensitivitat fur
intracranielle Blutungen hat als die Computertomographie und andere MRT-
Sequenzen (Wycliffe et al. 2004). Fiebach et al. (2004) zeigten aul3erdem, dass
der Blutungsnachweis mit T2*-gewichteten Sequenzen bereits innerhalb der



ersten Stunden moglich ist. Dementsprechend betrachten auch die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie die Verwendung von T2*-gewichteten
Gradienten-Echo-Sequenzen als der CT gleichwertig zum Blutungsauschluss
(Diener und Weimar 2012). Weiterhin ist es moglich, mit der SWI Einblutungen
nach zerebraler Ischamie bereits frih zu detektieren (Hermier et al. 2001). Das
Risiko fur eine solche hamorrhagische Transformation bei zerebraler Ischamie ist
erhoht, wenn der Patient eine thrombolytische Therapie erhalt (The National
Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-pa Stroke Study Group 1995).

Es wurde von verschiedenen Autoren die Hypothese aufgestellt, dass der
Nachweis und die Quantifizierung von Microbleeds mittels T2*-gewichteter MRT-
Sequenzen hilfreich sein konnte, um das Risiko einer hamorrhagischen
Transformation nach Thrombolyse-Therapie einzuschatzen (Kidwell et al. 2002,
Nighoghossian et al. 2002, Derex et al. 2004).

Die SWI-Sequenz ist in der Lage, frische Thromben aufgrund ihres hohen
Gehalts an desoxygeniertem Hamoglobin darzustellen (Hermier et al. 2004,
Mittal et al. 2009). Der Nachweis eines Gefaliverschlusses ist eine wichtige
Information fur die Entscheidung zur Thrombolyse-Therapie jenseits des
zugelassenen Zeitfensters. Auch wenn die Detektion von Thromben in der Arteria
carotis interna mittels SWI-Sequenz aufgrund von Suszeptibilitatsartefakten im
Bereich der Schadelbasis meist nicht moglich ist (Hermier et al. 2004), zeigt die
SWI stattdessen eine hdhere Sensitivitat fir distal lokalisierte Gefaldverschlisse
als die ToF-Angiographie (Radbruch et al. 2013). Damit bildet sie eine gute
Erganzung zur Beurteilung des Gefal3status.

Der Schwerpunkt der Arbeit liegt auf der Analyse der seitendifferenten,
hypointensen Gefalizeichnung in der SWI-Sequenz. Pathophysiologisch basiert
diese GefalRzeichnung ebenfalls auf einem erhdhten Gehalt an desoxygeniertem
Hamoglobin (Mittal et al. 2009, Gasparotti et al. 2011), man spricht deshalb in
diesem Zusammenhang auch von blood-oxygen level dependent (BOLD)
imaging (Jensen-Kondering und Bohm 2013). Wie von Powers (1991) ausfihrlich
erlautert, kommt es im Rahmen der zerebralen Ischamie distal des urséchlichen
Gefal3verschlusses zu einem Absinken des regionalen zerebralen
Perfusionsdrucks (engl. regional cerebral perfusion pressure, rCPP). Dies kann
bis zu einem gewissen Grad Uber Vasodilatation kompensiert werden, sodass

der regionale cerebrale Blutfluss (engl. regional cerebral blood flow, rCBF)



aufrecht erhalten werden kann. Gerat diese Gefal3autoregulation an ihre
Grenzen, sinkt der rCBF ab. Das umliegende Gewebe reagiert mit einer
Erhohung der Sauerstoffextraktion aus dem Blut (engl. oxygen extraction
fraction, OEF), um den Zellmetabolismus aufrecht zu erhalten (Powers 1991).
Die erhohte OEF ist ein wichtiges Kennzeichen der Penumbra (Baron 1999).
Wahrend anfangs bei der Interpretation der hypointensen SWI-Gefal3zeichnung
noch die Vermutung bestand, dass es sich bei den hypointensen Gefal3en
ahnlich wie bei den FLAIR-DHV um arterielle Kollateralgefa3e handeln kénnte,
setzte sich im Verlauf die Hypothese durch, dass diese GefalRe Venen
reprasentieren (Kesavadas et al. 2010, Mucke et al. 2015). Es erscheint
plausibel, dass eine erhohte OEF zu einem vermehrten Gehalt an
desoxygeniertem Hamoglobin in den drainierenden Venen fuhrt. Mehrere
Autoren formulierten deshalb die Hypothese, dass es mittels der SWI-
Gefalizeichnung moglich sei, eine erhéhte OEF und dartber die Penumbra
darzustellen (Kao et al. 2012, Mittal et al. 2009).

Bisherige Studien zu dem Thema zeigten vielversprechende Ergebnisse (Kao et
al. 2012, Chen et al. 2015, Lou et al. 2014). Allerdings bedarf der genaue
Zusammenhang zwischen erhéhter OEF und Ausmal’ der SWI-Gefal3zeichnung
weiterer Forschung, da die Quantifizierung der OEF mittels SWI bisher nicht
maglich ist (Jensen-Kondering und Bohm 2013). Auch sind mehr Informationen
tber andere maogliche Einflussfaktoren auf die Auspragung der Gefal3zeichnung
notig. So wiesen Kesavadas et al. (2010) eine asymmetrische SWI-
Gefalizeichnung auch bei Patienten mit chronischem Verschluss der Arteria
carotis interna ohne begleitende Ischamie nach, was ein wichtiger Storfaktor bei
der Interpretation der Gefal3zeichnung im Rahmen zerebraler Ischamie sein

konnte.
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1.6 Fragestellung und Hypothesen

Ziel dieser Dissertation ist die systematische Beschreibung des
Informationsgewinns durch die suszeptibilititsgewichteten Bildgebung in der
Diagnostik der akuten zerebralen Ischdmie. Gleichzeitig sollen Limitierungen der
SWI untersucht werden.

Es soll gepruft werden, wie haufig sich bei zerebraler Ischamie eine
asymmetrische, hypointense Gefal3zeichnung in der SWI darstellt. Ergénzend
soll diese in Bezug gesetzt werden zu anderen MRT-Befunden aus DWI, FLAIR
und PWI sowie dem Vorliegen von Gefaliverschlissen. AulRerdem soll bestimmt
werden, wie haufig und in welcher Lokalisation sich ein intraarterieller Thrombus
in der SWI findet und in welchem Mal3e dieser Nachweis mit Befunden aus der
ToF-Angiographie tUbereinstimmt. Die Darstellung von Blutungen mittels SWI und
der diagnostische Wert von Microbleeds sind keine Themen dieser Dissertation.
Der Fokus der Arbeit liegt auf dem Zusammenhang von SWI-Gefal3zeichnung
und Perfusionsstorung sowie der Assoziation der Geféal3zeichnung mit dem
Vorliegen eines GefalRverschlusses. Bezilglich der Assoziation mit
Gefallverschlissen soll auch die Vorhersagekraft der Gefal3zeichnung fur das
Vorliegen eines GefalRverschlusses und der Einfluss von extracraniellen ACI-
Verschlissen auf die SWI-GefaRzeichnung geprift werden. Dazu soll eine
Subgruppenanalyse unter Ausschluss von Patienten mit extracraniellem ACI-
Verschluss durchgefuhrt werden.

Die Arbeit wird von folgenden Hypothesen geleitet:

Hypothese 1:
Das Ausmall der SWI-Gefalizeichnung hangt von der Schwere der
Perfusionsstérung ab: Eine asymmetrische, hypointense Gefal3zeichnung in der

SWI tritt haufiger auf, wenn begleitend ein Gefal3verschluss vorliegt.

Hypothese 2:
Die SWI erlaubt die sensitive Darstellung eines Thrombus in  grol3eren

intracraniellen Arterien (Hauptstamm und Aste der Arteria cerebri media).
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2 Material und Methoden

2.1 Erhebung der Stichprobe

Fur die retrospektive Analyse wurden aus dem Zeitraum vom 02.01.2012 bis zum
01.06.2013 MRT-Aufnahmen sowie klinische Daten von Patienten mit akuter
zerebraler Ischdmie nach folgenden Einschlusskriterien ausgewahlt:
(1) Lokalisation der Ischamie im Stromgebiet der Arteria cerebri media;

(2) zerebrale Bildgebung mittels Magnetresonanz-Tomographie innerhalb von 24
Stunden nach Symptombeginn;

(3) Vorliegen folgender MRT-Sequenzen bei der Bildgebung: DWI, FLAIR, PWI,
SWI und ToF-Angiographie.

Die verwendeten MRT-Aufnahmen und klinischen Daten stammen aus der
gemeinsamen Datenbank der Neurologie und Neuroradiologie sowie aus den
digitalen Patientenakten des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE)
und wurden im Rahmen der klinischen Routinediagnostik erhoben. Nach
Erfassung der Daten wurden diese anonymisiert.

Die erhobenen klinischen Daten umfassten Alter und Geschlecht der Patienten
sowie die Schwere des neurologischen Defizits, gemessen mittels der NIHSS
(National Institute of Health Stroke Scale). Aul3erdem wurde dokumentiert, ob ein
Diabetes mellitus, ein arterieller Hypertonus, ein Vorhoffimmern oder eine
Stenose der Arteria carotis interna (eingeteilt nach den NASCET-Kriterien)
diagnostiziert worden waren. Die diagnostizierte Atiologie des Schlaganfalls und
die Laborwerte fur Hamoglobin und Hamatokrit zum Zeitpunkt der MRT-
Untersuchung wurden ebenfalls festgehalten.

Die Patientenselektion erfolgte unabhangig vom Ausmall des Klinischen
Beschwerdebildes und der im Behandlungsverlauf diagnostizierten Ursache der

zerebralen Ischamie.

2.2 MRT-Protokoll

Alle MRT-Untersuchungen erfolgten mit einem 1,5-Tesla Tomographen
(Magnetom Avanto; Siemens, Erlangen, Germany) und einer Mehrkanal-
Kopfspule. Es wurde bei allen Patienten ein multiparametrisches Schlaganfall-
MRT aufgezeichnet, das verschiedene Sequenzen beinhaltete, unter anderem

eine DWI-, PWI-, FLAIR- und SWI-Sequenz sowie eine ToF-Angiographie.
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Bei der DWI-Sequenz handelte es sich um eine single-shot, spin-echo,
echoplanar imaging (EPI) DWI mit einer TE (echo time) von 84 ms und einer TR
(time to repeat) von 4000 ms. Es wurden 30 Schichten mit einer Schichtdicke von
4,0 mm und einem Schichtabstand von ebenfalls 4,0 mm aufgenommen. Der
Bildausschnitt (engl. Field of view, FOV) betrug 240,0 x 240,0 mm, die Display-
Matrix umfasste 128 x 128 Pixel. Die entlang der x-, y- und z-Achsen angelegten
Diffusionsgradienten wurden mit 3 verschiedenen b-Werten von 0, 500 und 1000
s/mm?2 appliziert.

Bei der FLAIR-Sequenz lag die TE bei 103 ms und die TR bei 8000 ms, die TI
(inversion time) lag bei 2370 ms. Die Schichtdicke betrug 5,0 mm, der
Schichtabstand 1,5 mm, insgesamt wurden 20 Schichten aufgenommen. Der
Bildausschnitt betrug 172,5 x 230,0 mm, die Display-Matrix hatte 384 x 512 Pixel.
Fur die SWI-Sequenz betrugen die Parameter folgende Werte: TE 30 ms, TR 46
ms, Schichtdicke 2,0 mm, die einzelnen Schichten folgten ohne Abstand
aufeinander, der Flip Angle lag bei 15°. FOV: 172,5 x 230,0 mm, Display-Matrix:
144 x 192 Pixel. Es wurden 57 Schichten aufgenommen. Bei der ToF-
Angiographie wurden 72 Schichten mit nachstehenden Werten aufgenommen:
TE 7 ms, TR 27 ms, Schichtdicke 0,9 mm, kein Abstand zwischen den einzelnen
Schichten, FOV: 180,0 x 240,0 mm, Display-Matrix: 384 x 512 Pixel

Fur die Durchfihrung der PWI wurden etwa 15 ml Kontrastmittel (Bayer
Magnevist, Bayer HealthCare, Leverkusen, Germany) appliziert. Im Anschluss
wurden die Bilder innerhalb von 90 Sekunden nach Verabreichung des
Kontrastmittels mit folgenden Parametern aufgenommen: TE 22 ms, TR 1800
ms, Schichtdicke 4,0 mm, Schichtabstand 4,0 mm, FOV: 240,0 x 240,0 mm,
Display-Matrix: 128 x 128 Pixel. Es wurden dabei fur jeden Zeitpunkt 26
Schichten aufgezeichnet.

Die gesamte MRT-Untersuchung dauerte in der Regel etwa 15 — 20 Minuten, die

Aufnahme der SWI-Sequenz nahm davon etwa 3 — 4 Minuten in Anspruch.
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2.3 Ablauf der MRT-Auswertung

Von den akquirierten MRT-Aufnahmen wurden zunachst die DWI-, FLAIR- und
PWI-Sequenzen mit der am UKE im Institut fur Computational Neuroscience
entwickelten Analyse-Software AnToNla PS (Analysis Tool for Neuro Imaging
Data - Perfusion & Stroke) bearbeitet und quantitativ-volumetrisch ausgewertet
(Forkert et al. 2014). Dies diente der Ermittlung des Schlaganfall-Volumens
sowie der Suche nach einer Perfusionsverzégerung, um Uber das PWI-DWI-
Mismatch minderperfundiertes, potentiell noch zu rettendes Gewebe (tissue at
risk) zu bestimmen. Aul3erdem wurde die FLAIR-Ratio als Surrogat des Alters
des Schlaganfalls berechnet (siehe 2.4.2).

Nach Abschluss der quantitativen Auswertung mit AnToNla PS folgte das
visuelle Rating der SWI-Sequenz. Im Anschluss wurden die Ergebnisse des SWI-
Ratings mit den Befunden der anderen Sequenzen (DWI, PWI, FLAIR und ToF-

Angiographie) verglichen.

2.4 Quantitativ-volumetrische Analyse mit AnToNIla PS
Fir eine detaillierte Beschreibung der technischen Grundlagen und der einzelnen
Arbeitsschritte sei an dieser Stelle auf die Arbeit von Forkert et al. (2014) zur

methodischen Einfiihrung in AnToNla PS verwiesen.

2.4.1 DWI-Auswertung

Zu Beginn der Auswertung mit AnToNla PS stand die Analyse der DWI-Sequenz.
Dazu wurde zunéchst aus zwei DWI-Sets mit unterschiedlich starker
Diffusionswichtung (b-Werte: 0 und 1000 s / mm?) eine Karte des apparent
diffusion coefficient (ADC) errechnet. Auf dieser konnte die Diffusionsrestriktion
semiautomatisch segmentiert und dadurch das stroke volume ermittelt werden. In
einem Areal mit einem ADC-Wert unterhalb eines Thresholds von 550 x 10"-6
mm?/s wurde zu diesem Zweck manuell ein Startpunkt fur die Segmentierung
(seed point) gesetzt. Ausgehend von diesem seed point segmentierte die
Software umliegende Voxel in allen drei Dimensionen, deren ADC-Wert
unterhalb dieses Grenzwertes lag. AbschlieRend wurde das so entstandene
stroke volume of interest (VOI), definiert als eben jenes Areal mit akuter

Diffusionsstérung, entlang einer manuell platzierten Spiegelebene, die dem
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Interhemispharenspalt entsprach, als mirrored stroke VOI auf die kontralaterale

Hemisphare tbertragen.

2.4.2 FLAIR-Auswertung

Der nachste Schritt bestand in der Auswertung der FLAIR-Sequenz. Nachdem
die FLAIR-Bilder auf die bereits bearbeiteten DWI-Daten registriert worden
waren, wurde die FLAIR-Ratio als Surrogatmarker fir das Alter des Schlaganfalls
bestimmt.

Dazu wurde auf den FLAIR-Bildern der Quotient der mittleren Signalintensitaten
in zwei VOIs gebildet, dem stroke VOI und dem mirrored stroke VOI in der
kontralateralen Hemisphére (Cheng et al. 2013). War die mittlere Signalintensitat
im stroke VOI hoher und die Ischamie in der FLAIR also schon hyperintens
demarkiert, sprach dies dafir, dass sich der Schlaganfall schon einige Stunden

vor der Bildgebung ereignet hatte (Thomalla et al. 2011).

2.4.3 PWI-Auswertung

Die PWI-Auswertung erfolgte in Form einer deconvolution-based analysis, dem
heutigen Goldstandard zur quantitativen Perfusionsanalyse (Forkert et al. 2014).
Diese Analyse wird in Bezug auf die arterial input function (AIF) korrigiert, die
wiederum abh&ngig ist vom Applikationsprotokoll des Kontrastmittels und der
kardialen Leistungsfahigkeit des Patienten (Forkert et al. 2014). Am Beginn der
PWI-Auswertung stand eine slice-time correction mittels b-spline interpolation,
die dazu diente, Zeitunterschiede zwischen direkt benachbarten Schnittebenen
zu korrigieren, die der Reihenfolge der Bildaufzeichnung der PWI-Daten
geschuldet waren (Forkert et al. 2014). Anschliel3end folgten die automatische
Bestimmung der AIF und die Deconvolution. Die Deconvolution generierte
Perfusionskarten fur die Parameter cerebral blood volume (CBV), cerebral blood
flow (CBF), mean transit time (MTT) und time to maximum (Tmax). Fir die
nachfolgenden Auswertungen wurden ausschlie8lich die Tmax-Messwerte

verwendet.
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2.4.4 Bestimmung des PWI-DWI-Mismatches

Als letzter Schritt der quantitativ-volumetrischen Analyse folgte die Berechnung
des PWI-DWI-Mismatches als Surrogat fur die ischamische Penumbra (tissue at
risk). Nach der Registrierung der Perfusionskarte auf den DWI-Datensatz folgte
ausgehend von der bereits definierten Diffusionsrestriktion als seed point die
automatische Segmentierung des Perfusionsdefizits. Diese Segmentierung
erfolgte mit einem Tmax-Threshold von 6 Sekunden zur Definition des
Perfusionsdefizits. Dieser Threshold von 6 Sekunden ist bei AnToNla PS
standardmafiig eingestellt und stimmt tberein mit den Empfehlungen von Zaro-
Weber et al. (2010) aus ihrer PET-Vergleichstudie.

Abschlieend wurde das tissue at risk berechnet, indem das Volumen der
Diffusionsrestriktion (als Infarktkern) von dem Volumen des hypoperfundierten
Gewebes subtrahiert wurde.

2.5 SWI-Rating

2.5.1 Allgemeines und Ablauf des Ratings

Die visuelle Auswertung der SWI-Sequenz erfolgte durch zwei Rater, die sowohl
fur die Befunde der Ubrigen MRT-Sequenzen als auch fur klinische Informationen
zu den Patienten verblindet waren. Beide Rater arbeiteten fir die Auswertung an
einem gemeinsamen Arbeitsplatz mit dem gleichen Bildschirm (TFT-LCD-
Monitor, 17 Zoll, Auflosung: 1280 x 1024). Die Darstellung der SWI-Bilder
geschah ebenfalls mit AnToNIa PS auf den Schnittbildern der minimum intensity
projection (mIP).

Es war den Ratern freigestellt, Kontrast und Fensterung eigenstandig
anzupassen, um eine optimale Sichtbarkeit der hypointensen Gefal3zeichnung in
der SWI zu ermdglichen.

Das Rating der SWI-Sequenz umfasste folgende  Arbeitsschritte:
(1) Bewertung der Bildqualitat der SWI-Sequenz (,sehr gute Bildqualitat®,
.,moderate Bildqualitat, ,nicht auswertbar®). Berucksichtigt wurden hier in erster
Linie Bewegungsartefakte, der Gewebekontrast und die allgemeine
Bildauflosung.

(2) Suche und Beurteilung einer seitendifferenten hypointensen Gefal3zeichnung
(,keine Seitendifferenz, ,moderate Seitendifferenz®, ,deutliche Seitendifferenz").

Zunachst fallten beide Rater dazu unabhdngig voneinander ein Urteil und
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bildeten dann im Anschluss einen Konsens. Vergleiche hierzu 2.5.2.
(3) Suche nach intraarteriellen Thromben. Siehe hierzu 2.5.3.
Im Anschluss folgte der Vergleich der SWI-Auswertung mit den Befunden der

anderen MRT-Sequenzen.

2.5.2 Seitendifferente Gefal3zeichnung in der SWI

Nachdem beide Rater bezuglich der Auspragung der Gefal3zeichnung ein Urteil
geféllt hatten, wurde ein Konsens gebildet. Stimmten die Beurteilungen der Rater
nicht Gberein, wurden die SWI-Bilder zu diesem Zweck erneut gemeinsam
gesichtet und bewertet.

Um anschlieBend das raumliche Ausmald der Gefalizeichnung verlasslich
einschatzen zu konnen, wurde diese erneut mit Hilfe des ,Alberta Stroke
Programme CT Score” (ASPECTS) beurteilt (Barber et al. 2000). Dieses
eigentlich fur die Computertomographie entwickelte Scoring-System zielt darauf
ab, ein standardisiertes Bewertungssystem zur Quantifizierung der Auspragung
ischamischer Veradnderungen im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media
(ACM) zu bieten. Dazu wird das Stromgebiet der ACM in 10 Regionen unterteilt,
7 auf H6he von Thalamus und Basalganglien und 3 oberhalb der Basalganglien
im oberen Bereich der Seitenventrikel. FUr jede Region, in der sich ischamische
Verédnderungen finden, wird ein Punkt von einem Maximalwert von 10
abgezogen, sodass am Ende der Beurteilung ein Punktwert zwischen 0 und 10
resultiert. Das Ausmald der ischdmischen Veranderungen ist demnach umso
grofer, je niedriger der ASPECT-Score ausfallt.

War also beim SWI-Rating eine Seitendifferenz in der Gefal3zeichnung
festgestellt worden, wurde fir jede ASPECTS-Region, in der sich vermehrt
hypointense GefalRe fanden, ein Punkt abgezogen und dartber der jeweilige
ASPECT-Score ermittelt.

2.5.3 Suche nach intraarteriellen Thromben

Zusatzlich zur Einschatzung der hypointensen Gefal3zeichnung wurden die SWI-
Sequenzen im Anschluss auf das Vorliegen intraarterieller Thromben geprft.
Das Vorliegen eines intraarteriellen Thrombus wurde dabei dadurch definiert,
dass der Durchmesser der sich hypointens darstellenden Arterie  am
Verschlussort deutlich vergréRert war. Dies bezeichneten Santhosh et al. (2009)
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als ,blooming artefact®. Insbesondere bei proximalen Thromben im M1 Abschnitt
der ACM war auch der Vergleich zum entsprechenden Gefal in der
kontralateralen Hemisphare aufschlussreich (Santhosh et al. 2009). Die Suche

nach Thromben erfolgte durch beide Rater gemeinsam.

2.5.4 Vergleich der SWI-Befunde mit den Befunden aus der DWI-, FLAIR-, PWI-
Sequenz und der ToF-Angiographie

Zunachst wurde geprift, ob die vermehrte Gefal3zeichnung in der SWI in der
gleichen Hemisphare lag wie Diffusionsrestriktion und Perfusionsdefizit.
AnschlieRend wurde auch fur die DWI- und PWI-Sequenz das Ausmal’ der
jeweiligen Lasionen mittels des ASPECT-Scores dokumentiert. Hierzu wurden fir
die DWI die Aufnahmen mit einem b-Wert von 1000 s/mm?2 und fur die PWI die
Tmax-Karte verwendet.

Die FLAIR-Sequenz wurde auf das Vorhandensein distaler, hyperintenser
Gefalle (DHV) untersucht. Wenn sowohl hyperintense GefalRe in der FLAIR als
auch eine seitendifferente Gefal3zeichnung in der SWI vorlagen, wurde gepruft,
in welcher der beiden Sequenzen das Ausmal3 der Gefal3zeichnung grol3er war.
Abschlielend wurde in der ToF-Angiographie nach GefaRRabbriichen gesucht.
Fanden sich sowohl ein Gefal3abbruch in der ToF-Angiographie als auch ein

Thrombus in der SWI, so wurden diese auf Lagekongruenz tberpriift.

2.5.5 Training

Bevor die eigentliche Auswertung der eingeschlossenen MRT-Bilder begann,
Ubten beide Rater anhand von jeweils funf zusatzlichen, unabhangigen MRT-
Datensatzen das SWI-Ratingverfahren und den Vergleich mit den udbrigen

Sequenzen.

18



2.6 Statistische Analyse

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics,
Version 22.0 (International Business Machines Corporation (IBM), Armonk, NY,
USA).

Es lag keine Normalverteilung der Daten vor, daher wurden fur die deskriptive
Statistik grundséatzlich Median und Interquartils-Abstand (IQR) angegeben. Nur
fir das stroke volume und das tissue at risk Volumen wurden zusatzlich
Mittelwert und Standardabweichung (SD) angegeben, um die deutlichen
Abweichungen vom Median zu veranschaulichen.

Das Interrater-Agreement wurde berechnet in Form des prozentualen Anteiles
der Falle mit Ubereinstimmung beider Rater an der Gesamtheit der
ausgewerteten Falle. Zuséatzlich wurde der k—Koeffizient nach Cohen als Mal?3 fur
die interindividuelle Ubereinstimmung ermittelt. Gruppenvergleiche zwischen
Fallen mit oder ohne seitendifferente Gefal3zeichnung in der SWI wurden je nach
Skalierung der Variable mit dem Mann-Whitney-U-Test oder mit dem Chi2-Test
durchgefihrt. Korrelationsanalysen erfolgten mittels Berechnung von Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient.

Die Gruppenvergleiche und Korrelationsanalysen erfolgten zum einen fur die
gesamte Stichprobe und zum anderen fur die Subgruppe, von der Patienten mit
extracraniellem ACI-Verschluss ausgeschlossen worden waren.

Die Analyse erfolgte explorativ, p-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant

betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht der Stichprobe

3.1.1 Umfang der Stichprobe:

Es wurden insgesamt 37 Patienten in die Auswertung eingeschlossen. Zwei
dieser 37 Patienten schieden im Laufe der Auswertung aus der Stichprobe aus.
In einem Fall war die Bildqualitat der SWI-Sequenz ungenigend, weshalb eine
Beurteilung nicht méglich war. Der zweite Datensatz musste ausgeschlossen
werden, da es sich um die Verlaufshildgebung eines bereits eingeschlossenen
Patienten im Rahmen des gleichen klinischen Ereignisses handelte, sodass die
Daten redundant waren. Somit verblieben 35 Patienten fir die endgultige

Analyse.

3.1.2 Beschreibung der Stichprobe:

Eine Ubersicht tber klinische Daten und Bildgebungsparameter der Stichprobe
findet sich in Tabelle 1.

Von den 35 eingeschlossenen Patienten waren 12 weiblich (34,3%). Das Alter
zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung betrug im Median 69 Jahre (IQR: 61 — 77
Jahre). Der NIHSS bei Aufnahme ins Krankenhaus lag im Median bei 10 (IQR: 6
— 20). Es lag in 9 Féallen (25,7%) ein Diabetes mellitus vor, ein arterieller
Hypertonus in 28 Fallen (80,0%) und ein Vorhofflimmern in 14 Fallen (40,0%).
Bei 11 Patienten (31,5%) wurde neurosonographisch eine Stenose der Arteria
carotis interna ipsilateral zur Isch&mie diagnostiziert (50 — 100% nach NASCET).
Atiologisch lag der Ischamie in 15 Fallen (42,9%) eine Makroangiopathie
zugrunde, in 12 Fallen (34,3%) eine Kardioembolie und in 8 Fallen (22,9%) gab
es eine andere Ursache, bzw. die Ursache konnte nicht ermittelt werden. Der
Hamoglobin-Wert lag im Median bei 13,8 g / dl (IQR: 13,3 — 15,2 g / dI) und der
Hamatokrit betrug im Median 40,7% des Blutvolumens (IQR: 38,4 — 43,2%).

3.1.3 MRT-Befunde

In der SWI wurde insgesamt in 14 Fallen (40,0%) ein Thrombus gesehen, davon
in 9 Fallen (25,7%) im M1-Abschnitt der Arteria cerebri media (ACM) und in 5
Fallen (14,3%) im M2-Abschnitt der ACM. In der Time-of-Flight-Angiographie
stellte sich in 20 Fallen (57,1%) ein GefalRverschluss dar, davon befanden sich 8
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Verschlisse (22,9%) im extracraniellen Abschnitt der Arteria carotis interna und
12 (34,3%) intracraniell am Carotis-T oder in der ACM.

Es fanden sich bei 17 Patienten (48,6%) hyperintense Gefal3e in der FLAIR
ipsilateral zur Ischamie, die FLAIR-Ratio betrug im Median 1,10 (IQR: 1,01 —
1,14). Das stroke volume betrug im Median 1,56 ml (IQR: 0,22 — 13,65 ml), das
Tissue-at-risk volume mit einem Tmax-Threshold von 6 Sekunden (TaRes) lag im
Median bei 1,70 ml (IQR: 0,00 — 46,36 ml).

Tab. 1: Ubersicht klinischer Daten und Bildgebungsparameter (n=35)

Klinische Daten

Geschlecht = weiblich, n (%) 12 34,3%
Alter (Jahre), median (IQR) 69 61-77
NIHSS bei Aufnahme, median (IQR) 10 6-20
Diabetes mellitus vorliegend, n (%) 9 25,7%
Arterieller Hypertonus vorliegend, n (%) 28 80,0%
Vorhofflimmern vorliegend, n (%) 14 40,0%
Ipsilaterale ACI-Stenose* vorliegend, n (%) 11 31,5%
Atiologie
— Makroangiopathie, n (%) 15 42,9%
- Kardioembolie, n (%) 12 34,3%
— Ursache unbekannt, n (%) 8 22,9%
Bildgebungsparameter
SWI-ASPECT-Score, median (IQR) 6 4-9
DWI-ASPECT-Score, median (IQR) 7 4-9
PWI-ASPECT-Score, median (IQR) 4 2-8
Thrombus in der SWI sichtbar, n (%) 14 40,0%
Intracranieller GefalRverschluss in der ToF, n (%) 12 34,3%
Ipsilaterale DHV** in der FLAIR, n (%) 17 48,6%
Stroke volume
Median (IQR) (ml) 1,56 0,22 — 13,65
Mittelwert (SD) (ml) 15,47 +34,16
Tissue-at-Risk
Median (IQR) (ml) 1,70 0,00 — 46,36
Mittelwert (SD) (ml) 29,07 + 47,45
FLAIR-Ratio
Median (IQR) 1,10 1,01 -1,14
Mittelwert (SD) 1,09 +0,12

*50 — 100% nach den NASCET-Kriterien
** DHV = distal hyperintense vessels
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3.2 SWI-Rating

3.2.1 Konsensus-Rating

Nach Konsensbildung der beiden Rater wurde die Seitendifferenz der
Gefalzeichnung in der SWI (,Hypointense vessel sign“) in 12 von 35 (34,3%) als
,moderat’ und in 15 von 35 Fallen (42,9%) als ,deutlich’ dokumentiert. Insgesamt
wurde also in 27 von 35 Fallen (77,2%) eine Seitendifferenz in der
Gefalizeichnung gesehen und in 8 Fallen (22,9%) fand sich keine SWI-
Seitendifferenz.

25 von diesen 27 (92,6%) waren richtig-positiv, d.h. die Seitendifferenz in der
SWI befand sich in der gleichen Hemisphare wie die DWI-Lasion.
Der mediane ASPECT-Score fur die SWI lag bei 6 (IQR: 4 — 9), fur die DWI bei 7
(IQR: 4 —9) und fur die PWI bei 4 (IQR: 2 — 8).

Zur detaillierten Beschreibung der beiden Falle mit falsch-positivem SWI-Befund

sei auf Abschnitt 3.2.3 sowie die Abbildungen 3 und 4 verwiesen.

3.2.2 Interrater-Agreement

Bei der Beurteilung der seitendifferenten Gefal3zeichnung in der SWI-Sequenz
stimmten die beiden Rater in 27 von 35 Fallen Uberein (77,1%). Das ergab einen
k—Koeffizient nach Cohen von 0,644, was auf eine gute interindividuelle

Ubereinstimmung schlieRRen lief3.

3.2.3 Bildbeispiele

Nachfolgend finden sich vier Bildbeispiele fur die SWI-Auswertung im direkten
Vergleich zu DWI und PWI. Abbildung 1 zeigt einen Fall mit deutlicher
Seitendifferenz der Gefalizeichnung in der SWI, demgegenuber ist in Abbildung
2 ein Fall ohne seitendifferente Gefal3zeichnung in der SWI dargestellt.
Erganzend sind in den Abbildungen 3 und 4 die beiden Falle mit falsch-positivem
SWI-Befund aufgefiihrt: Bei dem ersten der beiden Félle (siehe Abb. 3) fanden
sich sowohl die Perfusionsverzogerung als auch die vermehrte SWI-
Gefal3zeichnung kontralateral zur DWI-L&sion (Abb. 3a — c). Dazu passend lag
kontralateral zum Infarkt ein extracranieller ACI-Verschluss vor (Abb. 3d). Die
SWI-Sequenz zeigte ipsilateral zur Diffusionsrestriktion einen Thrombus im M1-

Abschnitt der Arteria cerebri media (Abb. 3e), wéhrend sich in der ToF-
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Angiographie an dieser Stelle die Perfusion zwar verschmalert aber durchgangig
darstellte (Abb. 3f). Die Bildqualitat der SWI wurde als sehr gut gewertet.

In Abbildung 4 findet sich der zweite falsch-positive Fall mit moderat verstarkter
Gefal3zeichnung in der SWI kontralateral zur Ischdmie bei unauffalligem
kontralateralem Gefa3befund. Die Bildqualitat der SWI wurde hier als moderat

eingestuft.

Abb. 1: Beispiel 1 — Deutliche Seitendifferenz der Gefal3zeichnung in der SWI
67-jahriger ménnlicher Patient, NIHSS bei Aufnahme: 12 Punkte
(a) DWI: ASPECTS: 5, (b) PWI: ASPECTS: 0, (c) SWI: ASPECTS: 3

Abb. 2: Beispiel 2 — Keine Seitendifferenz der Gefal3zeichnung in der SWI
73-jahriger weiblicher Patient, NIHSS bei Aufnahme: 9 Punkte
(a) DWI: ASPECTS: 7, (b) PWI: ASPECTS: 10, (c) SWI: ASPECTS: 10
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Abb. 3: Beispiel 3 — Falsch-positiver SWI-GefaRbefund Nr. 1

73-jahriger ménnlicher Patient, NIHSS bei Aufnahme: 6 Punkte

(a) DWI: ASPECTS: 9, (b) PWI: ASPECTS kontralateral zur Ischamie: 2, (c) SWI: ASPECTS
kontralateral zur Ischamie: 4 (d) ToF-Angiographie: kontralateraler ACI-Verschluss, (e) SWI:
ipsilateraler Thrombus im M1-Abschnitt der ACM, (f) ToF-Angiographie: ipsilateral verschmaélerte,
aber durchgangige Perfusion im M1-Abschnitt der ACM

Abb. 4: Beispiel 4 — Falsch-positiver SWI-Gefal3befund Nr. 2
64-jahriger mannlicher Patient, NIHSS bei Aufnahme: 18 Punkte

(a) DWI: ASPECTS: 5, (b) PWI: ASPECTS: 4, (c) SWI: ASPECTS kontralateral zur Ischamie: 7




Die nachfolgende Beschreibung des Zusammenhangs von Gefal3verschluss und
SWI-Gefaldzeichnung bezieht sich weiterhin auf die Grundgesamtheit von 35
Patienten, inklusive der zwei falsch-positiven Falle, da auch bei diesen die
Assoziation von Verschluss und Gefaldzeichnung gepruft werden sollte. Alle
weiteren Ergebnisse (ab Abschnitt 3.4) schlieRen diese beiden Falle aus und
beziehen sich auf eine Gesamtheit von 33 Fallen, da fur den Gruppenvergleich

nur die tatsachlich positiven Félle ausgewahlt wurden.

3.3 Gefalverschlisse in SWI und ToF-Angiographie und pradiktive Werte
der SWI-Gefalizeichnung fir den Nachweis eines Gefallverschlusses

In der ToF-Angiographie zeigten sich in 20 von 35 (57,1%) Fallen
GefalRverschlisse, davon 8 in der extracraniellen ACI und 12 intracraniell in der
ACM. In 18 dieser 20 Falle mit Gefallverschluss (90%) befanden sich sowohl
Gefallverschluss als auch die SWI-Gefal3zeichnung ipsilateral zur DWI-Lasion.
Von den 15 Fallen ohne Gefalverschluss in der ToF-Angiographie zeigten 7
(46,7%) eine Seitendifferenz in der SWI ipsilateral zur DWI-L&sion. Der Chi?-Test
ergab, dass sich bei Patienten mit Gefallverschluss signifikant haufiger ipsilateral
eine asymmetrische SWI-Gefal3zeichnung zeigte als bei Patienten ohne
Gefallverschluss (p=0,014).

Die seitendifferente Gefal3zeichnung in der SWI zeigte eine Sensitivitdt von
90,0% fur das Vorliegen eines GefalRverschlusses in der Hemisphare der
Ischamie. Der positive pradiktive Wert betrug 72,0%, die Spezifitat 53,3% und
der negative pradiktive Wert 80,0%. Vergleiche diesbezlglich Tabelle 2.

Tab. 2: Vierfeldertafel — Asymmetrische SWI-Gefal3zeichnung ipsilateral zur DWI Lé&sion uUber ToF-
GefaRverschluss ipsilateral zur DWI-Lasion (n=35)

Asymmetrische SWI- Keine asymmetrische
Gefalzeichnung SWI-Gefal3zeichnung Randsumme
ipsilateral zur DWI- ipsilateral zur DWI-
Lasion Lasion

Gefallverschluss ipsilateral

zur DWI-L&sion 18 2 20

Kein Gefalverschluss 7 8 15
ipsilateral zur DWI-Lé&sion

Summe 25 10 35

Sensitivitat: 90%, Spezifitat: 53,3%, Positiver pradiktiver Wert: 72%, Negativer pradiktiver Wert: 80%
Chi2=6,033, p=0,014
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In der SWI stellte sich in 14 von 35 Féllen (40%) ein Thrombus dar, alle
Thromben waren im Stromgebiet der Arteria cerebri media lokalisiert. Es zeigte
sich dabei in 13 dieser 14 Félle (92,9%) eine seitendifferente Gefal3zeichnung. In
dem einen Fall ohne seitendifferente Gefal3zeichnung befand sich der Thrombus
im M2-Abschnitt der Arteria cerebri media und hatte kein Korrelat in der ToF-
Angiographie.

Von den 13 Fallen mit Seitendifferenz in der SWI hatten 12 (93,3%) ein Korrelat
in der ToF-Angiographie. Bei diesen 12 Féllen fand sich die vermehrte
Gefalizeichnung in der SWI ipsilateral zum Thrombus. Bei dem 13. Fall mit SWI-
Seitendifferenz handelte es sich um den ersten falsch-positiven SWI-Befund
(Vergleiche 3.2.1). Der Thrombus stellte sich hier ohne vollstandiges Korrelat in
der ToF-Angiographie ipsilateral zur DWI-Lasion dar (Siehe Abb. 3f).
Kontralateral zur DWI-L&asion fand sich, wie oben beschrieben, die vermehrte
Gefalizeichnung in der SWI, die Perfusionsverzégerung in der PWI sowie ein
extracranieller ACI-Verschluss in der ToF-Angiographie.

Abbildung 5 zeigt exemplarisch korrespondierende Befunde fur SWI und ToF-
Angiographie. Thrombus und GefaRabbruch befinden sich deckungsgleich am

Abgang der Arteria cerebri media aus der Arteria carotis interna.

Abb. 5: Gegenuberstellung: Thrombus in der SWI gegen Gefal3verschluss in der ToF-
Angiographie

52-jahriger mannlicher Patient, NIHSS bei Aufnahme: 22 Punkte

(&) SWI: linksseitig Thrombus im M1-Abschnitt der ACM (b) ToF-Angiographie: linksseitig
GefaRverschluss im M1-Abschnitt der ACM
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3.4 Gruppenvergleich klinischer Daten und Bildgebungsparameter

Fur den Gruppenvergleich bezlglich der klinischen Daten und der
Bildgebungsparameter wurden die Daten der gesamten Stichprobe (jetzt ohne
falsch-positive Félle, n=33) aufgeteilt, je nachdem ob in der SWI eine
Seitendifferenz in der Gefal3zeichnung gesehen wurde oder nicht. Zu diesem
Zweck wurden die Gruppen ,moderate Seitendifferenz' und ,deutliche
Seitendifferenz’ zur Gruppe ,Seitendifferenz vorhanden‘ zusammengefasst und
der Gruppe ,keine Seitendifferenz’ gegenubergestellt. Dieser Gruppenvergleich
wurde ein weiteres Mal unter Ausschluss von sechs Patienten mit
extracraniellem ACI-Verschluss durchgefihrt (n=27).

Der Vergleich der verschiedenen Variablen fir die gesamte Stichprobe und fir
die Falle ohne ACI-Verschluss findet sich in Tabelle 3.

In der gesamten Stichprobe zeigten Patienten mit SWI-Seitendifferenz haufiger
intracranielle GefalRverschlisse in der ToF-Angiographie als Patienten ohne
Seitendifferenz (p=0,014). Gleiches galt fir das Auftreten hyperintenser Gefal3e
in der FLAIR (p=0,019).

Bei den Patienten ohne extracraniellen ACI-Verschluss ergaben sich fur die
gleichen Variablen signifikante Unterschiede. Dartberhinaus fanden sich in
diesem Kollektiv bei Patienten mit seitendifferenter SWI-Gefal3zeichnung
signifikant h&ufiger Thromben in der SWI als bei Patienten ohne seitendifferente
SWI-Gefal3zeichnung (p=0,016).

In Bezug auf die Kklinischen Daten zeigten sich weder bei der gesamten
Stichprobe noch bei den Féllen ohne ACI-Verschluss statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Patienten mit oder ohne Seitendifferenz in der SWI.
Zur Beschreibung der sechs Falle mit extracraniellem ACI-Verschluss sind in
Tabelle 4 die klinischen Daten und Bildgebungsparameter dieser Patienten
aufgelistet. Alle sechs Patienten hatten eine asymmetrische SWI-
Gefal3zeichnung. Keiner hatte ein Stroke volume, das grof3er als 2 ml war. Einer

der sechs Patienten hatte ein tissue at risk Volumen, das gré3er als 2 ml war.
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Tab. 3: Gruppenvergleich klinischer Daten und Bildgebungsparameter

Gesamt, ohne falsch-positive Falle (n=33)

Ohne ACI-Verschlisse (n=27)

Seitendifferenz Keine Seitendifferenz Keine
Klinische Daten vorhanden Seitendifferenz p-Wert vorhanden Seitendifferenz p-Wert
(n=25) (n=8) (n=19) (n=8)
Geschlecht = weiblich, n (%) 8 (32,0) 4 (50,0%) 0,357 6 (31,6) 4 (50,0%) 0,365
Alter (Jahre), median (IQR) 69 (59 — 78) 73 (66 — 78) 0,420 68 (57 - 77) 72,5 (66 — 78) 0,238
NIHSS bei Aufnahme, median (IQR) 12 (7 - 20) 8 (3-12) 0,127 18 (8 —21) 8(3-12) 0,106
Diabetes mellitus vorliegend, n (%) 6 (24,0) 3 (37,5%) 0,456 3 (15,8) 3 (37,5%) 0,215
Arterieller Hypertonus vorliegend, n (%) 19 (76,0) 7 (87,5%) 0,489 13 (68,4) 7 (87,5%) 0,302
Vorhofflimmern vorliegend, n (%) 9 (36,0) 4 (50,0%) 0,481 6 (31,6) 4 (50,0%) 0,365
Ipsilaterale ACI-Stenose* vorliegend, n (%) 8 (32,0) 1(12,5%) 0,537 4(21,1) 1(12,5%) 0,677
Atiologie
— Makroangiopathie, n (%) 11 (44,0) 3 (37,5%) 6 (31,6) 3 (37,5%)
— Kardioembolie, n (%) 8 (32,0) 4 (50,0%) 0,613 7 (36,8) 4 (50,0%) 0,580
— Ursache unbekannt, n (%) 6 (24,0 1(12,5%) 6 (31,6) 1 (12,5%)
Bildgebungsparameter
SWI-ASPECT-Score, median (IQR) 5(B3-7) 10 (10-10) <0,001 5@B-7) 10 (10-10) <0,001
DWI-ASPECT-Score, median (IQR) 6(3-9) 8(6-9) 0,176 5(2-28) 8(6-9) 0,106
PWI-ASPECT-Score, median (IQR) 3(1-7) 9(6-10) 0,001 2(0-138) 9 (6-10) 0,004
Thrombus in der SWI sichtbar, n (%) 12 (48,0) 1(12,5%) 0,074 12 (63,2) 1(12,5%) 0,016
Intracranieller Gefalverschluss in der ToF, n
(%) 12 (48,0) 0 (0,0%) 0,014 12 (63,2) 0 (0,0%) 0,003
Ipsilaterale DHV** in der FLAIR, n (%) 15 (60,0) 1(12,5%) 0,019 12 (63,2) 1 (12,5%) 0,016
Stroke volume
Median (IQR) (ml) 2,21 (0,18 -16,64) 1,00 (0,13 -11,16) 0.496 9,90 (0,25 -20,70) 1,00 (0,13 -11,16) 0.180
Mittelwert (SD) (ml) 19,42 + 39,69 4,32 +5,85 ' 25,38 + 44,08 4,32 +£5,85 '
Tissue-at-Risk
Median (IQR) (ml) 2,39 (0,00 -77,01) 0,00 (0,00-1,70) 0081 22,87 (0,00 - 87,64) 0,00 (0,00 —1,70) 0025
Mittelwert (SD) (ml) 38,92 £ 52,90 4,24 + 10,76 ' 42,89 + 50,35 4,24 + 10,76 '
FLAIR-Ratio
Median (IQR) 1,11 (1,00-1,15) 1,06 (0,98 -1,12) 0.330 1,11 (1,00-1,17) 1,06 (0,98 - 1,12) 0283

Mittelwert (SD)

1,09+0,13

1,04 + 0,09

1,10+ 0,15

1,04 £ 0,09

*50 — 100% nach den NASCET-Kriterien
** DHV = distal hyperintense vessels




Tab. 4: Ubersicht klinischer Daten und Bildgebungsparameter der Falle mit ACI-Verschluss (n=6)

Klinische Daten

Geschlecht = weiblich, n (%) 2 33,3
Alter (Jahre), median (IQR) 73 68 — 81
NIHSS bei Aufnahme, median (IQR) 11 5-16
Diabetes mellitus vorliegend, n (%) 3 50,0
Arterieller Hypertonus vorliegend, n (%) 6 100,0
Vorhofflimmern vorliegend, n (%) 3 50,0
Ipsilaterale ACI-Stenose* vorliegend, n (%) 5 83,4
Atiologie
— Makroangiopathie, n (%) 5 83,3
— Kardioembolie, n (%) 1 16,7
— Ursache unbekannt, n (%) 0 0
Bildgebungsparameter
SWI-ASPECT-Score, median (IQR) 6 3-6
DWI-ASPECT-Score, median (IQR) 8 6-9
PWI-ASPECT-Score, median (IQR) 4 2-6
Thrombus in der SWI sichtbar, n (%) 0 0
Intracranieller Gefalverschluss in der ToF, n (%) 0 0
Ipsilaterales DHV** in der FLAIR, n (%) 3 50,0
Stroke volume
Median (IQR) (ml) 0,39 0,05-0,94
Mittelwert (SD) (ml) 0,53 + 0,59
Tissue-at-Risk
Median (IQR) (ml) 0,00 0,00 — 40,37
Mittelwert (SD) (ml) 26,34 + 63,70
FLAIR-Ratio
Median (IQR) 1,06 1,01 -1,13
Mittelwert (SD) 1,07 + 0,08

*50 — 100% nach den NASCET-Kriterien
** DHV = distal hyperintense vessels
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3.5 Gruppenunterschiede und Korrelationen der ASPECT-Scores von DWI,
PWI und SWI

Fur die gesamte Stichprobe betrug der mediane ASPECT-Score der SWI in der
Gruppe mit seitendifferenter Gefal3zeichnung bei 5 (IQR: 3 — 7), fur die DWI bei 6
(IQR: 3 — 9) und fur die PWI bei 3 (IQR: 1 — 7), wahrend die medianen Werte in
der Gruppe ohne SWI-Seitendifferenz bei 8 (IQR: 6 — 9) fur die DWI und bei 9
(IQR: 6 — 10) fur die PWI lagen. Der ASPECT-Score der SWI belief sich in
dieser Gruppe definitionsgemalf auf 10. Vergleiche Tabelle 3 und Abbildung 6.
Fur die PWI ergab sich zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied
(p=0,001), hingegen zeigte der DWI-ASPECT-Score im Gruppenvergleich keinen
statistisch signifikanten Unterschied.

Die Rangkorrelation nach Spearman zeigte fur den ASPECT-Score der PWI
einen signifikanten, mittelstarken Zusammenhang sowohl mit dem ASPECT-
Score der SWI (rs=0,676; p<0,001) als auch mit dem ASPECT-Score der DWI
(rs=0,727; p<0,001). Zwischen den ASPECT-Scores fur DWI und SWI gab es
hingegen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.

In der Patientengruppe ohne ACI-Verschluss fand sich ebenfalls ein signifikanter
Unterschied in Bezug auf den PWI-ASPECT-Score zwischen Patienten mit und
Patienten ohne seitendifferenter Gefal3zeichnung in der SWI (p=0,004). Auch die
Rangkorrelation nach Spearman wies hier fir den ASPECT-Score der PWI einen
signifikanten, mittelstarken Zusammenhang sowohl mit dem ASPECT-Score der
SWI (rs=0,658; p<0,001) als auch einen starken Zusammenhang mit dem
ASPECT-Score der DWI (rs=0,812; p<0,001) auf. In dieser Gruppe zeigte sich
aulRerdem auch eine statistisch signifikante, moderate Korrelation zwischen den
SWI- und DWI-ASPECT-Scores (rs=0,412; p=0,033).
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Abb. 6: Gruppenvergleich der ASPECT-Scores fur SWI, DWI und PWI bei Patienten mit und
Patienten ohne seitendifferente Gefa3zeichnung in der SWI fur die gesamte Stichprobe (n=33).
Dargestellt sind Median (schwarzer Strich) und Interquartilsabstand (Balkenhdhe). Fur die SWI
entfiel die Darstellung in der Gruppe keine Seitendifferenz’, da der ASPECT-Score dort
definitionsgeman auf 10 festgelegt war.

3.6 Gruppenunterschiede und Korrelationen von stroke volume und tissue
at risk Volumen

Wie in Abbildung 7 zu sehen ist, war die Spannbreite der Volumina in der
gesamten Stichprobe sowohl fir das stroke volume als auch das TaRes Volumen
in der Gruppe mit seitendifferenter Gefal3zeichnung in der SWI gréRer: In der
Gruppe mit SWI-Seitendifferenz betrug das stroke volume im Median 2,21 ml
(IQR: 0,18 — 16,64 ml) und das TaRss 2,39 ml (IQR: 0,00 — 77,01 ml), wahrend in
der Gruppe ohne SWI-Seitendifferenz das stroke volume im Median bei 1,00 ml
(IQR: 0,13 — 11,16 ml) lag und das TaRes Volumen bei 0,00 ml (IQR: 0,00 — 1,70

ml).
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Der Mann-Whitney-U-Test ergab bezogen auf die gesamte Stichprobe weder flr
das stroke volume noch fir das TaRes Volumen einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (Stroke volume: p=0,496; TaRess Volumen:
p=0,081).

Bei den 27 Patienten ohne ACI-Verschluss betrug das stroke volume in der
Gruppe mit SWI-Seitendifferenz im Median 9,90 ml (IQR: 0,25 — 20,70 ml) und
das TaRes Volumen 22,87 ml (IQR: 0,00 — 87,64 ml), in der Gruppe ohne SWI-
Seitendifferenz lag das mediane Stroke volume bei 1,00 ml (IQR: 0,13 — 11,16
ml) und das TaRes Volumen bei 0,00 ml (IQR: 0,00 — 1,70 ml).

In diesem Kollektiv zeigte der Mann-Whitney-U-Test einen signifikanten
Unterschied fir das tissue at risk Volumen zwischen Patienten mit und Patienten
ohne seitendifferenter Gefal3zeichnung (p=0,025).

Weiterhin zeigte sich in der gesamten Stichprobe eine moderate, aber statistisch
signifikante, negative Korrelation zwischen dem ASPECT-Score der SWI und
dem TaRes Volumen (rs= -0,426; p=0,014). Zwischen dem ASPECT-Score der
SWI und dem stroke volume gab es hingegen keine statistisch signifikante
Korrelation.

Auch in der Subgruppe von Patienten ohne ACI-Verschluss liel3 sich eine
statistisch signifikante, moderate, negative Korrelation zwischen dem SWI-
ASPECT-Score und dem TaRess Volumen (rs=-0,497; p=0,008) nachweisen.
AulRerdem zeigte sich hier auch zwischen SWI-ASPECTS und stroke volume

eine signifikante, negative Korrelation (rs=-0,418; p=0,030).
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Abb. 7: Gruppenvergleich von Stroke volume und Tissue-at-Risk volume bei Patienten mit und
Patienten ohne seitendifferente GefalRzeichnung in der SWI fur die gesamte Stichprobe (n=33).
Dargestellt sind Median (schwarzer Strich) und Interquartilsabstand (Balkenhdhe).

3.7 Hyperintense Gefalldarstellung in der FLAIR

Hyperintense Gefalle fanden sich in der FLAIR in 16 von 33 Fallen (48,5%). In
15 dieser 16 Falle (93,8%) lag begleitend in der SWI eine Seitendifferenz der
Gefal3zeichnung vor. In 7 von 33 Fallen (21,2%) zeigten sich weder eine SWI-
Seitendifferenz noch hyperintense Gefale in der FLAIR.
Es gab von 33 Fallen insgesamt 10 (30,3%), in denen die SWI eine
Seitendifferenz aufwies, aber sich in der FLAIR keine hyperintensen Gefal3e
darstellten.

Demgegenulber gab es, wie oben erwéhnt, von 33 Fallen einen (3,0%), bei dem

sich in der FLAIR hyperintense Gefale zeigten, aber in der SWI keine
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Seitendifferenz vorlag. Dies war der einzige Fall, in dem der FLAIR-Befund ein
grolReres Ausmald hatte als der SWI-Befund. In allen Fallen, in denen sowohl
eine seitendifferente Gefal3zeichnung in der SWI als auch hyperintense Gefal3e
in der FLAIR sichtbar waren, war der SWI-Befund groRer. In Abbildung 8 ist
hierzu exemplarisch der Vergleich von hyperintensen Gefal3en in der FLAIR mit
der seitendifferenten Gefal3zeichnung in der SWI dargestellt.

Weiterhin zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit
und den Patienten ohne seitendifferente Gefal3zeichnung in der SWI in Bezug
auf das Auftreten von hyperintensen Gefal3en in der FLAIR. Bei den Patienten
mit SWI-Seitendifferenz zeigten 15 von 25 (60,0%) ein FLAIR hyperintense
vessel sign, bei den Patienten ohne SWI Seitendifferenz war es nur einer von 8
(12,5%) (p=0,019).

Abb. 8: Vergleich hyperintenser Gefal3e in der FLAIR mit seitendifferenter Gefal3zeichnung in der
SWI

49-jahriger mannlicher Patient, NIHSS bei Aufnahme: 21 Punkte

(8) FLAIR: hyperintense Gefale im Mediaterritorium, (b) SWI: vermehrte Gefal3zeichnung im
Mediaterritorium, ipsilateral zum FLAIR-Befund
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4 Diskussion

Fur die vorliegende Dissertation zum Thema der Charakterisierung der
Gefallveranderungen bei zerebraler Ischamie mittels Susceptibility Weighted
Imaging wurden die MRT-Aufnahmen und klinischen Daten von 35 Patienten

retrospektiv ausgewertet. Es fanden sich folgende Hauptergebnisse:

Erstens stellte sich heraus, dass sich in der SWI-Sequenz im Grof3teil der Falle
mit zerebraler Ischamie (25 von 33, 75,8%) eine seitendifferente GefalRzeichnung

nachweisen lielR.

Zweitens wies die SWI eine hohere Detektionsrate fur Thromben in grof3eren

intracraniellen Arterien auf als die ToF-Angiographie.

Drittens ergab sich eine deutliche Assoziation zwischen dem Vorliegen eines
Gefallverschlusses und einer vermehrten Gefal3zeichnung in der gleichen
Hemisphare. Bei Patienten mit Gefal3verschluss in der ToF-Angiographie fand
sich ipsilateral signifikant haufiger eine vermehrte SWI-Gefalizeichnung als bei

Patienten ohne GefalRverschluss.

Viertens fand sich eine signifikante Korrelation der Auspragung der SWI-
Gefalizeichnung sowohl mit der Auspragung des Perfusionsdefizits (beide
eingeschatzt mit Hilfe des ASPECT-Scores) als auch mit dem Tissue-at-risk-

Volumen.

Funftens zeigte sich in einer Subgruppe, von der Patienten mit extracraniellem
ACI-Verschluss ausgeschlossen worden waren, ein signifikant groReres tissue-
at-risk Volumen bei Patienten mit asymmetrischer SWI-Gefal3zeichnung als bei

Patienten mit seitengleichem SWI-Befund.
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4.1 Thrombolyse-Therapie: Beurteilung des noch rettbaren Gewebes

4.1.1 Das PWI-DWI-Mismatch

Die intravendse Thrombolyse mit recombinant tissue plasminogen activator
(rtPA) ist derzeit die einzige gesichert effektive Behandlungsmethode der
zerebralen Ischamie (Hacke 2010, Kim et al. 2014, Jensen-Kondering und Bohm
2013), sie ist jedoch aufgrund des Blutungsrisikos in Deutschland nur im
Zeitfenster bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn zugelassen (Diener und
Weimar 2012).

Bereits in den 1990er Jahren kamen Bestrebungen auf, eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung auf Grundlage des klinischen Befundes und der zerebralen
Bildgebung flr jeden Patienten zu entwickeln (Schlaug et al. 1999, Neumann-
Haefelin et al. 1999).

Mit dem Konzept des PWI-DWI-Mismatches (PDM) hat sich in den letzten Jahren
eine Methode etabliert, die im klinischen Alltag den Standard zur Einschatzung
der Penumbra mittels MRT bildet. Damit soll es in Zukunft auch mdglich werden,
Patienten jenseits des 4,5-Stunden Zeitfensters fir die Thrombolyse
einzuschlieBen, wenn sich in der Bildgebung noch tissue-at-risk-of-infarction
findet.

Es gibt zu diesem Thema schon einige vielversprechende Ergebnisse. So zeigte
beispielsweise die DEFUSE-Studie, dass die Thrombolyse im erweiterten
Zeitfenster bis 6 Stunden nach Symptombeginn bei Patienten mit PDM mit einem
besseren klinischen Outcome assoziiert war (Albers et al. 2006). Die EPITHET-
Studie zeigte im erweiterten 6-Stunden Zeitfenster bei Patienten mit PDM eine
hohere Reperfusionsrate durch rtPA als durch das Placebo-Praparat, die
Reperfusion war wiederum mit einem besseren klinischen Outcome assoziiert
(Davis et al. 2008). Allerdings fehlte beiden Studien aufgrund zu Kkleiner
Stichproben die statistische Power, um den klinischen Erfolg der Mismatch-
Hypothese zu belegen (Donnan et al. 2009). Zurzeit ist mit EXTEND jedoch eine
grol3 angelegte multizentrische Phase llI-Studie in Arbeit, die die Wirksamkeit
und Sicherheit der Thrombolyse im erweiterten Zeitfenster auf Basis des PDM-
Konzeptes priufen soll (Ma et al. 2012).

Ein viel grundlegenderes Problem der PDM-Theorie ist aber, dass bisher fur viele
Aspekte des Konzepts etablierte Standards fehlen. So gibt es weder fur den zur

Berechnung verwendeten Perfusionsparameter noch fur den dazugehérigen
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Threshold einheitliche Regelungen (Kim et al. 2014, Chen und Ni 2012). Auch
hat sich nach wie vor noch keine universelle Definition des PWI-DWI-Mismatches
durchgesetzt (Kane et al. 2007). Dies sind mogliche Erklarungen, weshalb das
PWI-DWI-Mismatch nicht in der Lage ist, die Penumbra optimal einzuschétzen
(Kidwell et al. 2003, Sobesky et al. 2005). Eine weitere Einschrankung stellt die
Verwendung von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel dar, das bei Patienten mit
schwerer chronischer Niereninsuffizienz kontraindiziert ist (Merino und Warach
2010).

Aufgrund dieser Limitierungen des derzeitigen PDM-Konzeptes schlagen einige
Autoren die Untersuchung anderer MRT-Sequenzen und alternativer Mismatch-
Konzepte als Erganzung zur Evaluation der Penumbra vor, um dariber eine
verbesserte Enscheidungsgrundlage fur oder gegen die Thrombolyse zu haben
(Kim et al. 2014, Chen und Ni 2012).

4.1.2 Asymmetrische, hypointense Gefal3zeichnung in der SWI

Im Rahmen dieser Suche nach alternativen Methoden zur Einschéatzung der
Penumbra ist im Verlauf der letzten Jahre auch die asymmetrische hypointense
Gefalizeichnung in der SWI-Sequenz zunehmend in den Fokus der Forschung
geraten. Die derzeit gangige Hypothese zu der hypointensen Gefal3zeichnung
fuhrt diese auf einen erhohten Gehalt an desoxygeniertem Hamoglobin in den
GefalRen zurick (BOLD-Effekt), der wiederum auf einer vermehrten
Sauerstoffextraktion durch das Gewebe (OEF) aufgrund verminderter
Blutversorgung basiert (Hermier et al. 2004, Mittal et al. 2009, Gasparotti et al.
2011).

In der vorliegenden Arbeit fand sich bei einem Grof3teil der untersuchten
Patienten (75,8%) eine seitendifferente Gefal3zeichnung in der SWI. Dies steht in
guter Ubereinstimmung mit einem Review von Jensen-Kondering und Béhm
(2013), das in Bezug auf alle Patienten der eingeschlossenen Studien zum
Thema SWI-Gefal3zeichnung eine kumulative Haufigkeit von 81% nachwies.
Auch die Verwendung des ASPECT-Scores zur Beurteilung der Ausdehnung von
DWI-, PWI- und SWI-Lasionen findet sich bereits in friheren Arbeiten zu dem
Thema (Kao et al. 2012, Polan et al. 2014).

In unserer Studie zeigte sich fur die gesamte Stichprobe ein Zusammenhang
zwischen dem Ausmal} der asymmetrischen SWI-Gefalizeichnung und dem
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Befund der PWI-Sequenz sowie dem tissue at risk Volumen: Bei Patienten mit
seitendifferenter Gefal3zeichnung in der SWI war der PWI-ASPECT-Score
signifikant kleiner als bei Patienten ohne seitendifferente Gefal3zeichnung.
AuBerdem fand sich eine moderate negative Korrelation zwischen dem SWI-
ASPECT-Score und dem TaRes-Volumen sowie eine mittelstarke Korrelation
zwischen dem SWI- und dem PWI-ASPECT-Score. Ahnliche Zusammenhénge
ergaben auch die Studien von Kao et al. (2012) und Park et al. (2014). Chen et
al. (2015) fanden in ihrer Arbeit eine Korrelation zwischen dem Ausmal der SWI-
Gefalizeichnung und spaterem Infarktwachstum bei Patienten, die keine
rekanalisierende Therapie erhielten. Weiterhin zeigte sich in der Studie von Baik
et al. (2012), dass bei allen von ihnen untersuchten Patienten, die in der initialen
MRT-Bildgebung eine seitendifferente Geféal3zeichnung aufwiesen, diese nach
erfolgreicher Rekanalisation verschwunden war, was ebenfalls eine Assoziation
von Perfusionsstérung und SWI-Gefal3zeichnung vermuten lasst. Einige Autoren
entwickelten die Idee eines SWI-DWI-Mismatches zur Beurteilung der Penumbra
(Kao et al. 2012, Lou et al. 2014, Polan et al. 2014).

So fanden beispielsweise Lou et al. (2014) in ihrer Arbeit, dass Patienten mit
einem SWI-DWI-Mismatch haufiger ein besseres klinisches Outcome nach
Thrombolyse hatten als Patienten ohne Mismatch. Es erscheint folglich plausibel,
dass die seitendifferente Gefalizeichnung in der SWI im Zusammenhang mit der
Perfusionsstorung steht und eine Einschatzung der Penumbra ermoglicht.
Allerdings hat das Konzept, die Penumbra uUber die SWI-Gefal3zeichnung
einzuschatzen, auch einige wesentliche Einschrankungen:

Eine Herausforderung in der SWI-Auswertung stellt die Beurteilung des
Ausmalies der Gefaldzeichnung dar. Wie in unserer Arbeit wurde dafir auch in
vielen anderen Studien der ASPECT-Score verwendet. Schroder et al. (2014)
zeigten jedoch, dass fur DWI-Lasionen die Korrelation zwischen ASPECT-Score
und tatsachlichem L&sionsvolumen auch davon abhéngig ist, welches
ASPECTS-Territorium betroffen ist. Dies fuhrten sie darauf zurtick, dass die
ASPECTS-Regionen nicht anatomisch gleichmal3ig auf das Media-Stromgebiet
verteilt sind, sondern sich in ihrer Gro3e deutlich unterscheiden. Dieses Problem
des Scoring-Systems lasst sich durchaus auf die SWI-Auswertung ubertragen
und stellt die Validitat des ASPECT-Scores zur Evaluation des Ausmalies der

Gefal3zeichnung in Frage. Die Entwicklung eines automatisierten quantitativen
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Verfahrens konnte daher eine wichtige Erganzung zur SWI-Auswertung
darstellen. Es gibt dazu bereits erste Ansatze, so haben beispielsweise Lou et al.
(2014) einen ,Asymmetrie-Index” verwendet, woflr hypointense Venen auf den
SWI-Bildern mittels eines Signalintensitats-Thresholds segmentiert wurden.

Ein anderes grundlegendes Problem ist, dass die SWI-Gefal3zeichnung zwar
allgemein als Zeichen einer erhéhten oxygen extraction fraction betrachtet wird,
aber keine Quantifizierung dieser OEF-Veranderung mittels SWI mdglich ist. Die
hypointense Gefal3zeichnung sei laut Jensen-Kondering und Bohm (2013) daher
nur ein indirekter Indikator der OEF. Dazu passen auch die Ergebnisse von
Kesavadas et al. (2010), die eine asymmetrische Gefal3zeichnung in der SWI bei
Patienten mit extracraniellem ACI-Verschluss, aber ohne zerebrale Ischamie,
nachwiesen. Demnach scheint sich die Anderung der GefaRRzeichnung in der
SWI bereits vor Erreichen der kritischen Ischdmieschwelle einzustellen.

4.1.3 Einfluss eines extracraniellen ACI-Verschlusses auf die asymmetrische
SWI-Gefal3zeichnung

Die Ergebnisse unserer Subgruppenanalyse unter Ausschluss der Patienten mit
extracraniellem ACI-Verschluss flgen sich gut in dieses Bild. Wéahrend alle sechs
Patienten mit ACI-Verschluss eine seitendifferente SWI-Gefal3zeichnung zeigten,
hatten sie alle sehr kleine Infarktvolumina und nur einer hatte ein tissue at risk
Volumen uber 2 ml. Aufféllig ist bei diesen sechs Patienten die Diskrepanz
zwischen dem kleinen medianen tissue-at-risk Volumen und dem niedrigen
medianen PWI-ASPECT-Score (Vergleiche Tabelle 4). Dieser impliziert
ausgepragte Perfusionsstorungen und in  Anbetracht der geringen
Infarktvolumina ein grof3es Perfusions-Diffusions-Mismatch. Diese fehlende
Ubereinstimmung der ASPECT-Scores mit den mittels AnToNla PS berechneten
Volumina kénnte ebenfalls auf die eingeschrankte Verlasslichkeit des ASPECT-
Scores zur Quantifizierung ischamischer Befunde hindeuten. Allerdings ist die
Aussagekraft aufgrund der kleinen Fallzahl diesbeziglich gering. Dennoch
scheint der Zusammenhang zwischen SWI-Gefal3zeichnung und Perfusions-
Diffusions-Mismatch bei Patienten mit extracraniellem ACI-Verschluss unter
Berucksichtigung der kleinen tissue at risk Volumina schwach.

Von den 27 Patienten ohne extracraniellen ACI-Verschluss hatten diejenigen mit
asymmetrischer SWI-Gefal3zeichnung ein signifikant grofReres tissue at risk
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Volumen als jene mit seitengleichem SWI-Befund, was bezogen auf die gesamte
Stichprobe nicht der Fall war. Auch die negative Korrelation zwischen SWI-
ASPECTS und tissue at risk Volumen war in dieser Gruppe etwas starker
ausgepragt als in der gesamten Stichprobe. Aus diesen Ergebnissen lasst sich
die Vermutung ableiten, dass ein extracranieller ACI-Verschluss im Rahmen
einer zerebralen Ischamie die SWI-Gefal3zeichnung stark beeinflusst und deren
Ubereinstimmung mit der Perfusionsstorung verringert. Die asymmetrische SWI-
Gefal3zeichnung scheint im Rahmen eines extracraniellen ACI-Verschluss auch
dann bereits aufzutreten, wenn noch keine relevante Perfusionsverzogerung
vorliegt.

Zu diesem Thema passt auch die Feststellung von Sun et al. (2014), dass bei der
Beurteilung der SWI-Gefaldzeichnung auch der Gefaf3status des Patienten
bericksichtigt werden muisse, da ausgepragte kontralaterale Stenosen den
Seitenunterschied in der Gefal3zeichnung schmalern kénnten. Diese These wird
in der vorliegenden Arbeit auch durch den ersten falsch-positiven Fall unterstitzt,
bei dem der kontralateral zur DWI-L&asion gelegene ACI-Verschluss sogar eine
vermehrte GefalRzeichnung in dieser Hemisphadre verursachte (Vergleiche
Abschnitt 3.2.3 und Abbildung 3). Der zweite falsch-positive Fall in unserer
Studie war hingegen keiner eingeschrankten kontralateralen Hamodynamik
geschuldet. Im Vergleich mit den anderen MRT-Sequenzen lasst sich erkennen,
dass hier ein tiefer Sulcus als deutlich gezeichnete Vene interpretiert worden ist
(Vergleiche  Abbildung 4). Dieser falsche Befund st unserem
Auswertungsprotokoll zuzuschreiben, das die Beurteilung der SWI-Sequenz in

Unkenntnis der tbrigen MRT-Sequenzen vorsabh.

4.2 Thrombolyse-Therapie: Darstellung von GefaRverschlissen und
Thromben und deren Bezug zur SWI-Gefal3zeichnung

Die SWI ist aufgrund von Suszeptibilitatsartefakten im Bereich der Schadelbasis
nur eingeschrankt in der Lage, Thromben in der Arteria carotis interna
nachzuweisen (Hermier et al. 2004). Dafir ist ihre Sensitivitdt fur distale
GefalRverschlisse hoher als die der ToF-Angiographie (Radbruch et al. 2013).
Dies bestatigte sich auch in unserer Arbeit: Alle in der SWI gefundenen
Thromben befanden sich im Stromgebiet der Arteria cerebri media. Wahrend sich
in der ToF-Angiographie mit den ACI-Verschlissen zwar insgesamt mehr
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Gefallverschlisse darstellten, hatte die SWI-Sequenz fur intracranielle
Verschlisse eine hohere Detektionsrate. Insgesamt zeigte sich eine gute
Ubereinstimmung zwischen der ToF-Angiographie und der SWI in Bezug auf den
Nachweis intracranieller GefalRverschlisse, was auch bereits in friheren Studien
nachgewiesen wurde (Radbruch et al. 2013, Weisstanner et al. 2014).

In unserer Studie fand sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen SWI-
Gefalizeichnung und dem Vorliegen eines Gefaldverschlusses. So zeigte sich bei
Patienten mit GefalRverschluss signifikant héaufiger ipsilateral eine vermehrte
SWI-Gefaldzeichnung als bei Patienten ohne Gefaldverschluss. Im
Umkehrschluss ergab sich eine sehr hohe Sensitivitat (90%) fur die
Gefalizeichnung, auf einen ipsilateral zur Ischamie gelegenen GefalRverschluss
hinzuweisen, der negative pradiktive Wert betrug 80%. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen auch Chen et al. (2015), die in ihrer Arbeit eine Korrelation
zwischen dem Vorhandensein einer vermehrten Gefal3zeichnung und dem
Vorliegen eines Gefaldverschlusses feststellten. Allerdings fanden wir auch bei
Patienten ohne Gefallverschluss oft eine seitendifferente Gefal3zeichnung, was
in einer eher schwachen Spezifitdt (53,3%) und einem moderaten positiven
pradiktiven Wert (72,0%) der SWI-Gefalizeichnung fur das Vorliegen eines
Gefallverschlusses ipsilateral zur Ischamie resultierte.

Es wurde von mehreren Autoren die Hypothese aufgestellt, dass der
Thrombusnachweis eine wichtige Information sein konnte, um dber die
Erfolgswahrscheinlichkeit der intravendsen Thrombolyse zu urteilen: So fanden
Riedel et al. (2011) in einer CT-basierten Studie, dass die i.v. Thrombolyse bei
einer Thrombuslénge von mehr als 8 mm in ihrer Stichprobe kaum Aussicht auf
Erfolg hatte. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Yan et al. (2014), die in ihrer
Arbeit zeigten, dass die i.v. Thrombolyse eine niedrigere Rekanalisationsrate
aufwies, wenn der Thrombus in der SWI eine unregelméafige Form oder eine
Lange von mehr als 20 mm hatte. Interessanterweise fanden Weisstanner et al.
(2014) keinen Unterschied fur die Reperfusionsrate in Abhangigkeit der
Thrombuslange, wenn statt i.v. Thrombolyse ein  endovaskulares
Therapieverfahren verwendet wird. Auch wenn in den Arbeiten unterschiedliche
Methoden zur Darstellung und Auswertung verwendet wurden, scheint die
Thrombusdarstellung relevante Informationen fur die Wahl und die

Erfolgsaussichten einer rekanalisierenden Therapie zu liefern.
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4.3 Weitere Aspekte multimodaler MRT-Untersuchung: SWI- und FLAIR-
Sequenz im Vergleich

4.3.1 DWI-FLAIR-Mismatch und zeitlicher Verlauf der SWI-Gefal3zeichnung

Das Konzept des DWI-FLAIR-Mismatches wurde in den letzten Jahren mit der
Idee entwickelt, das Alter von ischdmischen Lasionen anhand von MRT-Bildern
einschatzen zu kénnen und dariber zu bestimmen, ob Patienten mit unklarem
Zeitpunkt des Symptombeginns sich noch im Thrombolyse-fahigen Zeitfenster
befinden (Thomalla et al. 2009a, Thomalla et al. 2011).

Verma et al. (2014) formulierten die Hypothese, dass der Zeitverlauf zwischen
Symptombeginn und MRT-Aufnahme einen Einfluss auf das Ausmal} der
Gefalizeichnung in der SWI-Sequenz haben konnte. In der vorliegenden Arbeit
wurde mit der FLAIR-Ratio ein quantitatives Verfahren verwendet, um das DWI-
FLAIR-Mismatch zu beurteilen (Cheng et al. 2013). Es lieR3 sich kein Unterschied
zwischen Patienten mit und Patienten ohne seitendifferenter Gefal3zeichnung in
Bezug auf die FLAIR-Ratio feststellen. Demnach fanden wir keinen Hinweis auf
einen zeitlichen Einfluss auf die SWI-Gefal3zeichnung. Park et al. (2014) fanden
ebenfalls keinen zeitlichen Einfluss auf die Gefalizeichnung. Diese Ergebnisse
sprechen eher fir die Hypothese von Hermier et al. (2004), dass sich die OEF-
bedingten Veradnderungen in der SWI-Gefalizeichnung innerhalb weniger

Minuten nach Ischamie-Beginn einstellen.

4.3.2 Vergleich von hyperintensen GefaRen in der FLAIR- und hypointenser
Gefal3zeichnung in der SWI-Sequenz

Wahrend ein hyperintenses FLAIR-Signal in proximalen Gefal3abschnitten als
Darstellung eines intraarteriellen Thrombus betrachtet wird, gelten distale
hyperintense Gefalle (DHV) als Zeichen kollateralen Blutflusses bei zerebraler
Ischamie (Lee et al. 2009, Haussen et al. 2013). So wurde in bisherigen Studien
beispielsweise eine Assoziation der DHV mit langsamerem Infarktwachstum und
grolRerem PWI-DWI-Mismatch-Areal gefunden (Pérez et al. 2012, Lee et al.
2009).

Demnach stellen DHV und die hypointense Gefal3zeichnung in der SWI
verschiedene pathophysiologische Verdnderungen im Rahmen zerebraler

Ischamie dar. Dazu passt, dass es in unserer Studie zehn Falle gab, die eine

42



vermehrte SWI-Gefaldzeichnung, aber keine DHV aufwiesen. Wenn sowohl DHV
als auch hypointense Gefal3zeichnung in der SWI vorlagen, hatten diese stets
ein unterschiedliches Ausmal (Vergleiche Abschnitt 3.6 und Abbildung 8).
Dennoch fand sich ein Zusammenhang zwischen den beiden Befunden: Fast alle
Falle mit DHV zeigten auch eine SWI-Gefal3zeichnung und in der Gruppe mit
seitendifferenter Gefalizeichnung in der SWI gab es signifikant mehr Falle mit
DHYV als bei den Patienten ohne SWI-Gefal3zeichnung. Park et al. (2014) fanden
einen ahnlichen Zusammenhang von DHV und SWI und deuteten dies so, dass
kollateraler Blutfluss mit ausgepragter SWI-Gefal3zeichnung assoziiert sei.
Jedoch korrelierte in einer anderen Studie, die Kollateralkreislaufe bei zerebraler
Ischamie mittels digitaler Subtraktionsangiographie (DSA) untersuchte,
ausgepragter kollateraler Blutfluss mit einer schwachen Gefal3zeichnung in der
SWI (Verma et al. 2014). Letztendlich bedarf der Zusammenhang zwischen

Kollateralisierung und SWI-Gefal3zeichnung noch weiterer Forschung.

4.4 Weitere Aspekte multimodaler MRT-Untersuchung: Vergleich von DWI-
und SWI-Befunden

In Bezug auf die gesamte Stichprobe fanden wir keinen Unterschied fur den
DWI-ASPECT-Score oder das Stroke volume zwischen Patienten mit und
Patienten ohne SWI-Gefalizeichnung. Es gab auch keine Korrelation des SWI-
ASPECT-Scores mit dem Stroke volume oder dem ASPECT-Score der DWI-
Sequenz. Dieser fehlende Zusammenhang zwischen den DWI- und SWI-
Befunden erscheint auch plausibel, wenn man bedenkt, dass die Befunde beider
Sequenzen auf verschiedene pathophysiologische Aspekte des ischdmischen
Schlaganfalls zurlckzufihren sind: Die DWI-Lasion bei akuter zerebraler
Ischamie basiert auf der Visualisierung der eingeschrankten Diffusion im Bereich
des zytotoxischen Odems und reprasentiert damit den Infarktkern (van
Everdingen et al. 1998, Fiehler et al. 2002). Grundlage der vermehrten
Gefalizeichnung in der SWI ist hingegen die Erh6hung der OEF. Diese ist jedoch
im Infarktkern, sprich in der DWI-Lasion, reduziert, da die zugrunde gegangenen
Zellen keinen Sauerstoff mehr verbrauchen (Park et al. 2014, Sobesky et al.
2005).

Auch in der Subgruppe ohne extracranielle ACI-Verschlisse fand sich kein
Unterschied fur den DWI-ASPECT-Score oder das Stroke volume zwischen
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Patienten mit und Patienten ohne SWI-Gefalizeichnung. Es gab hier aber
interessanterweise eine signifikante Korrelation des SWI-ASPECT-Scores mit
dem DWI-ASPECT-Score und auch mit dem Stroke volume. Dies scheint in
Anbetracht obenstehender pathophysiologischer Uberlegungen (iberraschend.
Allerdings war in dieser Subgruppe neben dem medianen Stroke volume auch
das mediane tissue at risk Volumen bei Patienten mit seitendifferenter SWI-
Gefalizeichnung groRer als dies bei Patienten mit seitendifferenter SWI-
Gefalizeichnung in der gesamten Stichprobe der Fall war (Vergleiche Tabelle 3).
Demnach war der relative Anteil an grof3en Territorialinfarkten mit ausgepragtem
Perfusions-Diffusions-Mismatch in dieser Subgruppe hdher, was am ehesten die

Korrelation mit dem SWI-Befund erklart.

4.5 Grenzen der Arbeit

Unsere Studie hat gewisse Limitierungen. So resultiert die kleine Fallzahl, die wir
einschlielen konnten, in einer eingeschrankten Aussagekraft der Ergebnisse.
Wahrend die SWI-Sequenz seit einigen Jahren standardméafiig zum Protokoll der
Schlaganfall-MRT-Untersuchung am UKE gehort, wird die PWI-Sequenz nicht
bei allen Patienten durchgefuhrt, sodass viele Falle aufgrund fehlender
Perfusionsdaten ausgeschlossen werden mussten.

Wegen dieser geringen Grofe der Stichprobe war es nicht méglich, eine weitere
interessante Eigenschaft der SWI-Sequenz in die Arbeit miteinzubeziehen,
namlich ihre hohe Sensitivitat, Blutungen zu detektieren. Insbesondere die
Darstellung von Mikroblutungen als Risikomarker fur sekundéare Einblutungen
nach zerebraler Ischamie ist noch Gegenstand aktueller Forschung (Huang et al.
2012), wurde aber im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht.

Eine exakte Quantifizierung analog zur quantitativen Bestimmung des Volumens
der Perfusionslasion ist derzeit fir die hypointensen Gefal3e in der SWI nicht
maoglich. Die Verwendung des ASPECT-Scores ist nur eingeschrankt zur
Quantifizierung des Ausmalles der SWI-Gefal3zeichnung geeignet. Da er jedoch
in vielen bisherigen Arbeiten zu dem Thema die Methode der Wahl war,
erleichtert die Verwendung zumindest die Vergleichbarkeit der Ergebnisse

verschiedener Studien, bis ein geeigneteres quantitatives Verfahren etabliert ist.
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4.6 Fazit und Perspektiven

Die asymmetrische Gefal3zeichnung in der SWI scheint eine vielversprechende
Methode zu sein, um die Penumbra zu beurteilen. Es lie3 sich bereits in
bisherigen Arbeiten eine gute Ubereinstimmung mit den Befunden der PWI-
Sequenz (Kao et al. 2012, Park et al. 2014) zeigen. Dies bestétigte sich auch in
unserer Arbeit. Ein wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist dabei der beobachtete
Einfluss extracranieller ACI-Verschlisse auf die SWI-Gefal3zeichnung.
Daruberhinaus fanden wir eine deutliche Assoziation der SWI-Gefal3zeichnung
mit dem Vorliegen von Gefallverschlissen. Es scheint ratsam, bei der
Auswertung der SWI-Sequenz den Gefaldstatus des Patienten zu
bericksichtigen und umgekehrt beim Vorliegen einer asymmetrischen
Gefal3zeichnung in der SWI das Augenmerk auch auf mogliche
Gefallverschlisse zu legen. Unter Berucksichtigung der kleinen Stichprobe
dieser Arbeit ist zur genaueren Untersuchung des Einflusses von extracraniellen
ACI-Verschlissen auf den SWI-Befund eine gré3ere Studie notwendig.

Zur Beurteilung der Penumbra scheint es in Anbetracht der Limitierungen und
Unsicherheiten sowohl des PDM-Konzeptes als auch der SWI-Gefal3zeichnung
nicht hinreichend, sich auf eine Methode zu beschrénken. Wie bereits von
anderen Autoren vorgeschlagen (Kim et al. 2014, Jensen-Kondering und Bohm
2013), scheint es vielmehr empfehlenswert, ein multimodales Konzept unter
Einbeziehung verschiedener MRT-Sequenzen als Grundlage fiur die Beurteilung
der Penumbra und fir die Thrombolyse-Entscheidung zu etablieren. Die SWI-
Sequenz ist hierfur zusatzlich zu der Moglichkeit der GefaRR3darstellung und ihrer
Sensitivitat fur Blutungen auch wegen ihrer Fahigkeit, Thromben zu detektieren,
wertvoll. In unserer Arbeit bestatigte sich die héhere Detektionsrate der SWI fir
intracranielle GefalRverschliisse im Vergleich zur ToF-Angiographie.

Um die Validitat der SWI-Gefal3zeichnung zur Einschatzung der Penumbra
weiter zu prifen, ist es erforderlich, mehr Informationen Uber den
Zusammenhang zwischen dem Ausmali der hypointensen Gefal3darstellung und
der Veradnderung der Sauerstoffextraktion des umliegenden Gewebes zu
gewinnen. Hierflr ware eine Studie mit einem direkten Vergleich von PET- und
SWiI-Daten hilfreich.

Dariiberhinaus ist eine bessere  Quantifizierung der hypointensen

Gefalizeichnung als nur mit visueller Beurteilung unter Verwendung des
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ASPECT-Scores erforderlich, um genauere Auswertungen und besser
vergleichbare Methoden zu etablieren. Mit dem erwahnten ,Asymmetrie-Index*

von Lou et al. (2014) zeigt sich bereits ein erster Schritt in dieser Entwicklung.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte der vielfaltige Informationsgewinn der
suszeptibilitadtsgewichteten Bildgebung in der Diagnostik der zerebralen Ischamie
bestatigt werden, gleichzeitig zeigten sich aber auch einige Limitierungen der
SWI-Sequenz und aktuell gangiger Rating-Verfahren. Klinische Daten von 35
Patienten mit zerebraler Ischdmie wurden erhoben und deren Bilder aus den
MRT-Sequenzen DWI, PWI, FLAIR, SWI sowie ToF-Angiographie zum einen
guantitativ-volumetrisch und zum anderen von zwei Ratern visuell ausgewertet.
Eine asymmetrische, hypointense SWI-Gefal3zeichnung liel3 sich im Grol3teil der
Falle nachweisen. Es zeigte sich ein klarer Zusammenhang zwischen dem
Ausmal} der SWI-Gefal3zeichnung und der GroRRe der Perfusionsstdrung, der
umso deutlicher wurde, wenn Patienten mit einem extracraniellen ACI-
Verschluss von der Auswertung ausgeschlossen wurden. Dieser hatte einen
starken Einfluss auf den SWI-Befund: Bei Vorliegen eines extracraniellen ACI-
Verschlusses zeigte sich auch dann eine ausgepragte SWI-Gefal3zeichnung,
wenn kein dazu passendes Perfusions-Diffusions-Mismatch vorhanden war. Die
Validitdt des ASPECT-Scores zur Quantifizierung der ischamischen
Veranderungen in SWI, DWI und PWI scheint unter anderem wegen teilweise
mangelnder Ubereinstimmung mit den volumetrischen Daten fraglich. Es fand
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines
Gefal3verschlusses und einer ipsilateral vermehrten  hypointensen
Gefal3zeichnung in der SWI. Die vermehrte Gefaf3zeichnung wies mit einer
hohen Sensitivitat auf das Vorliegen eines ipsilateralen GefalR3verschlusses hin.
Die SWI zeigte eine hdhere Detektionsrate fur intracranielle Gefal3verschlisse
als die ToF-Angiographie. Beide Sequenzen zeigten eine gute Ubereinstimmung,
jedoch war der Nachweis von ACI-Verschlissen mittels SWI nicht moglich. Die
asymmetrische SWI-GefalRzeichnung scheint eine gute Erganzung zur
Einschatzung der Penumbra zusatzlich zum Perfusions-Diffusions-Mismatch zu
sein. Aufgrund der kleinen Stichprobe sind jedoch zur weiteren Bestimmung des
Einflusses von ACI-Verschlussen auf den SWI-Befund und zur Assoziation von
GefalR3verschlissen und SWI-Gefal3zeichnung groRere Studien erforderlich. Die
Entwicklung eines quantitativen Verfahrens zur Beurteilung des Ausmal3es der
SWI-Gefal3zeichnung scheint empfehlenswert, um den ASPECT-Score zu

ersetzen.
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5 Summary

The Study confirms the diagnostic value of SWI in the assessment of acute
ischemic stroke patients. In addition potential confounding factors in interpreting
SWI and in grading the extent of ischemic image alterations using ASPECTS
were identified. The analysis was based on clinical data and magnetic resonance
images of 35 patients with acute anterior circulation ischemic stroke. DWI, PWI,
FLAIR, SWI and ToF-angiography images were analyzed using the in-house
software AnToNIa for volumetric quantification of lesion volumes. In addition SWI
images were rated visually by two separate raters. The majority of patients
showed asymmetrical, hypointense veins on SWI. We found a significant
correlation between the extent of SWI hypointense vessel sign and the size of the
perfusion lesion. After excluding patients with extracranial internal carotid artery
(ICA) occlusion this correlation became even more distinct, indicating the
influence of extracranial ICA occlusion on SWI vessel findings. In line with this,
patients with extracranial ICA occlusion demonstrated asymmetrical, hypointense
vessels on SWI even if they showed no perfusion-diffusion-mismatch at all. Using
ASPECTS for quantification of ischemic lesion size appears questionable as
among other things our results using ASPECTS varied from the volumetric
guantification using AnToNIla. Asymmetrical, hypointense vessels on SWI were
found significantly more often in patients with ipsilateral vessel occlusion.
Hypointense vessel sign on SWI indicated ipsilateral vessel occlusion with high
sensitivity. Intracranial vessel occlusion was detected more frequently on SWI as
compared to ToF-angiography. Overall SWI and ToF-angiography showed good
agreement, however, SWI was unable to detect ICA occlusion due to
susceptibility artifacts.

Analyzing asymmetrical, hypointense veins on SWI appears to offer useful
supplement to perfusion-diffusion-mismatch in assessing the penumbra. Due to
our small sample size further studies are required to assess both the confounding
influence of extracranial ICA occlusion on SWI vessel findings and the relation
between vessel occlusion and asymmetrical, hypointense veins on SWI.
Developing an automatic way to quantify the extent of SWI vessel sign appears

to be recommended as the validity of ASPECTS remains questionable.

48



6 Glossar

ACI
ACM
ADC
AlF

AnToNla PS

ASPECTS
ATP
BOLD imaging
CBF

CBvV

CT

DHV

DWI

EPI

FLAIR
FOV

GRE

IQR

[AYA

mlP

mi

mm / mm?
MRT

MTT

NASCET

NIHSS
OEF
PDM
PET
PWI

Arteria carotis interna
Arteria cerebri media
apparent diffusion coefficient
arterial input function

Analysis Tool for Neuro Imaging Data - Perfusion &
Stroke

Alberta Stroke Programme CT Score
Adenosintriphosphat

blood-oxygen level dependent imaging
cerebral blood flow

cerebral blood volume
Computertomographie

distal hyperintense vessels
diffusion-weighted imaging
echoplanar imaging
fluid-attenuated inversion recovery
Field of view

Gradienten-Echo
Interquartilsabstand

intravenos

minimum intensity projection
Milliliter

Millimeter / Quadratmillimeter
Magnetresonanztomographie
mean transit time

North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial

National Institute of Health Stroke Scale
oxygen extraction fraction

Perfusions-Diffusions-Mismatch
Positronen-Emissionstomographie

perfusion-weighted imaging
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rCPP
rtPA

SD

SWi

TaR

TE

T

Tmax
ToF-Angiographie
TR

UKE

VOl

regional cerebral perfusion pressure
recombinant tissue plasminogen activator
Sekunde

Standardabweichung
susceptibility-weighted imaging

tissue at risk

echo time

inversion time

time to maximum

time-of-flight Angiographie

time to repeat

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

volume of interest
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