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Arbeitshypothese und Fragestellung

Die raschen Verdnderungen im CT sind Zeichen des friihen ischamischen Odems und
wurden 1980 von Inoue beschrieben, 1988 (Tomura) bzw. 1989 (Bozzao) klassifiziert
und 1994 (von Kummer/Pexman) quantifiziert. Die Perfusionsstorung in diesem Gebiet
wurde bislang nicht genau untersucht. Es gibt lediglich eine Arbeit von Grond et al., die
PET-Daten (PositronEmissions-Tomographie) mit dem CT verglich. Eine
Quantifizieeung der  Durchblutungsstérung in Regionen mit frihen CT-
Dichteminderung wurde jedoch nicht vorgenommen.

In der Arbeit von Kucinski et al. wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Korrelation
zwischen der CT-Dichteminderung und ADC-Abnahme in der L&sion auf die regionae
Blutflussabnahme, als gemeinsamen Faktor, zurtickzufihren ist. Eine Fragestellung
dieser Arbeit wird sich mit dieser Hypothese beschéftigen und einen quantitativen
Zusammenhang zwischen den perfusionsgewichteten MRT-Parametern CBF, CBV,
TTP und MTT und der CT-Dichteminderung beziehungsweise (bzw.) der ADC-
Minderung auf ihre Richtigkeit Uberprifen (Aufgabe 1). Die zweite Aufgabe Uberprift,
ob Patienten mit geringen frihen Dichteminderung im CT und geringen T2-
Verlangerungen im T2-gewichteten MR Uber einen besseren morphologischen und
klinischen Verlauf aufweisen. Daflr werden diese Bilder in unterschiedlichen Regionen
(Lasions-, Infarkt- und der dazwischen liegenden Differenzregion der
InfarktgrofRenzunahme) ausgewertet und die Werte der initialen Bilder mit dem spéteren

Infarktvolumen verglichen.



1. Einleitung

1.1 Allgemeines zum Schlaganfall

Der Schlaganfall (Synonym: Insult) ist eine der haufigsten Ursachen fir Tod oder
Pflegebedirftigkeit mit bleibender Behinderung [15] in Deutschland, wobei statistisch
gesehen jeder funfte Schlaganfallpatient an den unmittelbaren Folgen dieses Ereignisses
verstirbt. Von den rund 350.000 [24] Menschen, die pro Jahr in Deutschland einen
Schlaganfall erleiden, sind meistens d&tere Manner betroffen. Als wichtigste
Risikofaktoren gelten nach heutigen Kenntnissen ein erhdhter Blutdruck, kardiale
Emboliequellen (z.B. bel absoluter Arrythmie bei Vorhofflimmern mit atrialem
Thrombus) sowie Fettstoffwechselstérungen, Diabetes mellitus und Zigarettenrauchen
[7, 58, 74, 104, 114].

Eine zerebrale Ischdmie ist die Ursache von 85% der Schlaganfélle, wobel arterielle
Thrombosen und kardiale Embolien as Hauptursache gelten [9, 37]. Bel den restlichen
15% der Félle handelt es sich um eine intrakranielle Blutung. Von diesen beiden
Erscheinungsformen des Schlaganfalls wird die sogenannte (sog.) transitorische
ischamische Attacke (TIA) abgegrenzt. Sie zeichnet sich durch eine reversible
neurologische Storung innerhalb von 24 Stunden aus, sollte jedoch als ein Vorbote auf
einen kommenden ischamischen Insult ernst genommen werden [53, 98].

Mittels der Computertomographie (CT) kann zwischen den beiden Hauptformen des
Schlaganfalls, zerebrale Ischamie oder Hirnblutung, unterschieden werden. Bei den
zerebralen Ischdmien kdnnen sch in der CT sog , frihe Infarktzeichen® bereits in den
ersten sechs Stunden demarkieren, zu denen unter anderem Dichteminderungen des
Hirngewebes gelten die sich beispielsweise im Verlust der Abgrenzbarkeit zwischen
Mark und Hirnrinde [12, 56, 110, 111, 116] wiederspiegeln kénnen Die Ausdehnung
der Friihzeichen kann nach den Ergebnissen einiger Studien [76, 117] prognostisch fir
den weiteren Verlauf enes Infarktes entscheidend sein. Zudem wurde in der
europaischen Studie zur Thrombolyse des akuten Schlaganfalls (ECASS I) eine erhdhte
Rate an todlichen Blutungen bei Vorliegen ausgedehnter Friihzeichen in mehr als einem
Drittel des Territoriums der Arteria cerebri media gefunden, so dass daher
vorgeschlagen wurde, @ne Lysetherapie an das Fehlen solcher ausgedehnten frihen
ischdmischen  Verdnderungen zu  knipfen. Zu enem  sehr  frihen

Untersuchungszeitpunkt besteht jedoch das Problem, dass die oben genannten klaren



Ischdmiezeichen fehlen kdnnen und nur ein geringer Lasionskontrast ([42], siehe
Abbildung 1) die Abgrenzung zum nicht betroffenen Hirngewebe erschwert. In
verschiedenen Forschungsarbeiten [41, 57, 100, 112] wurde nachgewiesen, dass die
frihen Verénderungen abhangig vom Zeitintervall zwischen Auftreten der
Schlaganfallsymptome und der CT-
Untersuchung, von GrofRe, Typ und
Lokalisation des Infarktes sowie der
Untersuchererfahrung  unterschiedlich
gut erkannt werden. Die Resultate

friherer Arbeiten zum Thema , frihe

Veranderungen in der CT* ergaben, wie

beispielsweise in der amerikanischen

Abbildung 1: Links das ADC-Parameter-
bild mit der gelbumkreisten Lasion. Im
Disorders and  Stroke (NINDS)“-  rechten CT-Bild ist im selben Areal keine

Schlaganfalstudie von 1995 [82], Dichteminderung sicfibar.

innerhalb der ersten drei Stunden keine prognostische Relevanz fir diese. In einer

»National Institute of Neurological

neueren Studie [89] korrelierten zudem retrospektiv erhobene CT-Friihzeichen nicht mit
einem erhdhten Risiko fur symptomatische Blutungen und schlechterem klinischem
Outcome nach einer rt-PA-Lyse. Da wegen der schnelleren Krankenhauseinlieferung
mehr Schlaganfallpatienten zunehmend friher untersucht werden konnen, ist die
Abschéatzung dieser radiologischer Zeichen fir eine sichere Patientenselektion zur
Thrombolyse richtungweisend, denn ene unkritische Anwendung von Thrombolytika
wie rt-PA (rekombinanter Gewebe-Plasminogen Aktivator) birgt die Gefahr
schwerwiegender Hirnblutungen mit Todesfolge [42].

Typische Leitsymptome des ischdmischen Insultes sind der plétzliche Beginn, eine
halbseitige Lahmung sowie eine mogliche Sprachstorung (Aphasie). Abhangig vom
betroffenen Gebiet kdnnen die sensomotorischen Paresen auch nur auf eine Extremitét
oder elne Gesichtshélfte beschrénkt sein. Zu den algemeinen Symptomen gehotren
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Vigilanzstérungen, Bewusstseinseintrilbungen bis hin zum
Koma. Daher sollten Patienten mit einem Schlaganfall immer so schnell wie moglich in
eine Klinik gebracht werden, falls moglich, in eine mit einer Stroke-Unit. Eine Stroke-

Unit sollte von erfahrenen Neurologen in enger Kooperation mit (Neuro-)Radiologen



betreut werden, da bel alaguater und frihzeitiger Behandlung die Chancen fir eine
Rickbildung neurologischer Ausfélle erheblich verbessert werden kdnnen. Vor Beginn
der Thrombolyse muissen zusdtzlich zum Blutungsausschluss die haufigsten
Differentialdiagnosen abgekléart werden. Zu ihnen zdhlen unter anderem eine mogliche
Sinusvenenthrombose und andere neurologische Erkrankungen wie Hirntumore,
Enzephalitiden oder Multiple Sklerose ebenso wie metabolische Stdrungen und

psychogene L dhmungen.

1.2 Blutver sorgung und Ischdmietoleranz desHirns
Die Regulation der Blutversorgung des Hirns weist im Vergleich mit anderen Organen

Besonderheiten auf: Beispielsweise liegt der Anteill am Herzzeitvolumen (HZV) bel

. A.cerebri anterior rund 20 Prozent, obwohl das Gehirn nur

A cerebri madia | CIFCA ZWel Prozent Zum

A ok e Gesamtkorpergewicht beitragt [105]. Zum

N ) basilaris anderen verfligt das Hirn Uber extra- und

| s intrakranielle Anastomosen, die in weiten

A. vertebralis Bereichen des Hirns eine

/ \ Durchblutungskonstanz von durchschnittlich

50 ml/100 g Hirngewebe/min und einer
Abbildung 2: Schematische Darstellung Sauerstoffaufnehme von 3,0 mi/100 g
der hirnversorgenden Arterien Gesamthirngewebe/min aufrechterhalten [4,
5]. Die arteriellen Zufllssen aus den beiden Arteriae carotides internae sowie den
Arteriae vertebrales sorgen fur den Hauptzuflul® und garantieren eine normale zerebrale
Durchblutung. lhre Aufzweigungen, die Arteria cerebri anterior (ACA), A. cerebri
media (MCA) und die A. cerebri posterior (PCA, siehe Abbildung 2) versorgen
bestimmte Hirnareale, die sich bei einem Verschluss einer oder mehrerer Arterien
kennzeichnend in der Klinik wiederspiegeln.
Die Ischamietoleranz des Hirngewebes ist sehr gering. Die Erkenntnisse Uber die
komplexe zum Zdlltod fuhrende Interaktion zwischen biochemischen, molekularen und
zirkulatorischen Stérungen basieren wesentlich auf tierexperimentellen Untersuchungen

[49, 96, 101]. In den Studien wurde aich nachgewiesen, dass vitales Gewebe fur



mehrere Stunden im Randbereich der Ischamie Uberleben kann. Dieses Gewebe wird
der sog. Penumbra [3] zugerechnet. Die Durchblutung liegt in diesem Gewebeareal
zwischen 12 und 20ml/100g Hirngewebe/ min und damit unterhalb der Schwelle fir die
Aufrechterhaltung der Funktion, aber noch oberhalb der Schwelle fur die
Aufrechterhaltung der Zellintegritét. Je nachdem, ob die Durchblutungsstorung
weiterbesteht oder sich die Durchblutung verbessert, kann das Gewebe zugrunde gehen
oder sich wieder erholen ([48], siehe Abbildung 3). Mitentscheidend fir den
Schlaganfallverlauf ist die Dauer der Mangelversorgung und das Ausmald der
Restdurchblutung [32]. Vorrangige Therapieziele sind deswegen zum einen die
Beseitigung des Gefél3verschlusses durch eine Thrombolyse und zum anderen der
Erhalt der ischdmischen Penumbra.

I

funkions- und sirukiurge

im PWI erkennbare Durchblutungsstdrung e ;
schiadigtes Hirngewebe

normal durchblutetes Gewehe

nach wenigen Minuten im Verlaul z B. nach 7 Tagen

Abbildung 3: moglicher Verlauf einer Ischamie mit Darstellung
der verschieden stark durchbluteten Areale

1.3 Therapie
Die notwendigen Therapieschritte werden nach der Diagnosestellung eingeleitet: War
eine Hirnblutung die Ursache fur den Schlaganfall steht neben der operativen

Ausraumung einer Blutung (ortsabhéangig, z.B. bel oberflachlichen mdglich) derzeit nur



eine antiodemattse Therapie, zum Beispiel mit Kortikoiden (Dexamethason 40 mg im
Bolus, dann 4 x 8 mg [14]), beim immobilisierten Patienten zur Verfigung. Fir den
ischamischen Schlaganfall gibt es mehrere Therapieoptionen. Da die Thrombose eines
arteriellen Hirngeféles die Hauptursache fir ischdmische Gehirninfarkte darstellt, ist
die adaguate und nachweidich wirksame Therapie die Thrombolyse (z.B. mit
rekombinierte Gewebeplasminogen-Aktivator: rt-PA  oder Urokinase). Zusétzlich
erfolgt die Sekundérprophylaxe mittels antithrombotischer Medikation. Diese kann
prinzipiell mit Heparin, Marcumar, Hirudin, Thrombinantagonist Ximilagatran und/oder
einer Plattchenhemmung (ASS, Clopidogrel, GP Illb/llla-Antagonist Abciximab)
erfolgen, wobel letzteren wegen des besseren Risiko-NutzenVerhatnisses zunehmend
der Vorzug gegeben wird [21]. In der Basistherapie wird beim Patienten zudem auf eine
hochnormale Blutdruckeinstellung, eine Normoglykdmie, Normothermie und
Normokapnie geachtet. In schwereren Féllen kann eine neuroprotektive Therapie in
Form einer Kraniotomie (Schadeler6ffnung) zur Druckentlastung des Hirns
durchgefiihrt werden.

Fir den Erfolg einer Thrombolyse spielt nach neueren Erkenntnissen  das
Penumbravolumen, der Verschlusstyp, das Perfusionsdefizit, die Grole des initia
schwer betroffenen Hirngewebes (Diffusionsstérung, CT-Frihzeichen) und das Ausmal3
des neurologischen Defizits eine Rolle. Zur Abschdtzung des Blutungsrisikos sind
neben den genannten Faktoren auch die bereits verstrichene Zeit seit Symptombeginn,
das Lebensalter, die Gerinnung, die eingenommenen Medikamente und der Blutdruck
wichtig. FUr eine intraarterielle oder intravendse Lyse sind Urokinase, Pro-Urokinase,
Streptokinase und rt-PA in Studien verwendet worden aber nur rt-PA ist fir eine
systemische, intraventse Therapie innerhalb von drei Stunden zugelassen [1, 23, 28, 33,
42, 43, 82]. Bel der aufwandigeren intraarteriellen Lyse wird das Medikament mittels
eines im verschlossenen Hirngefd? platzierten Microkatheters direkt an bzw. in den
Thrombus appliziert, wahrend die Substanz bei der intravendsen Lyse in eine periphere

Vene gespritzt und infundiert wird.



UKE-Lyseleitfaden

kein MRET madglich

Es= gelten die allgemein gatligen Ausschiusskiterien flr eine iv-Lyse

Abbildung 4: Entscheidungsbaum fir die Behandlung von Schlaganfallpatienten in
Hamburg, Stand 12/02, CCT (Cranielle Computertomographie), CTA
(Computertomographische Angiographie), MRT (Magnetresonanztomographie), DWI
(Diffusionsgewichtete MR-Aufnahme), PWI (Perfusionsgewichtete MR-Aufnahme),
Mismatch (Befunddiskrepanz zwischen PWI- und DWI-L&sion), NIHSS = Nationa
Institute of Health Stroke Scale: 0 bis 36 Punkte, je hoher die Punktzahl, desto schwerer
die Folgen des Schlaganfalls. Bearbeitete Abb., Quelle: UKE, Neurozentrum [54]

Das Therapiezeitfenster der ischémischen Schlaganfélen liegt derzeit nach den
Zulassungskriterien in Deutschland bei drei Stunden [42, 82]. Im Rahmen von
kontrollierten Studien und bei der intraarteriellen Thrombolyse kann das Zeitfenster auf
sechs Stunden ausgedehnt werden, wenn einige morphologische, radiologisch zu
erhebende Voraussetzungen erfillt sind: Frihe ischdmische Veranderungen umfassen
nicht mehr als ein Drittel des Mediaterritoriums, ein arterieller Gefal3verschluss wurde
nachgewiesen und es liegt prinzipiell rettbares Hirngewebe (radiologisch: Perfusions-
Diffusions-Mismatch, siehe Lyseschema [Abbildung 4]) vor. Nach sechs Stunden sollte
aufgrund des erhdhten Blutungsrisikos keine Lyse vorgenommen werden. Eine absolute
Kontraindikation fur jede Art der Thrombolyse ist immer die primére intrakranielle
Blutung. Das Risiko einer intrazerebralen Blutung unter oraler Antikoagulation erhoht

sich laut einigen Studien bei Patienten tber 70 Jahren, bel einer Leukoariosis, einer INR



Uber 3 (internationale Wert zur Kontrolle der Blutgerinnung unter Antikoagulation), bel
bekannter zerebraler Amyloidangiopathie oder einem zu frihen Beginn der
Antikoagulation. In der NINDS-Studie hatten 6,4 Prozent der Patienten eine
symptomatische Blutung nach ener intravendsen Lyse bereits innerhalb des Dre-
Stunden Zeitfensters [82]. Patienten mit multiplen Insulten in der Vorgeschichte haben
zudem noch ein erhohtes Rezidivrisiko eines ischamischen Insultes, ebenso Patienten
mit Bluthochdruck, Nikotinabhangigkeit oder einem Diabetes Mellitus [22, 26]. Bel
Patienten mit Dichteminderungen, die Uber ein Drittel des Mediaterritoriums
hinausgehen, wurde von Hacke et al. [42] ein signifikant hoheres Risiko fur eine
schwere Einblutung [68] unter einer Thrombolyse und zum anderen eine Neigung zur
starken Odembildung gefunden, letzteres unabhangig davon, ob eine Thrombolyse
durchgefihrt worden war oder nicht. Diese Patienten sollten dementspechend nach drel
Stunden nicht lysiert werden. [2, 85]. In der neueren DIAS-Phase-2-Studie mit
Desmoteplase (spezifischer als rt-PA, DIAS = Desmoteplase in acute stroke) ist das
Zeitfenster  unter  MRT-Selektionskriterien  (Perfusions-Diffusions-Mismatch,
Diffusiondésion £ 1/3 des Mediaterritoriums) auf neun Stunden ausgedehnt worden;

publizierte Ergebnisse liegen aber noch nicht vor.

1.4 Bildgebung

Die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) sind auf
unterschiedlichen Bildentstehungsmechanismen beruhende Schnittbildverfahren. Die
CT wurde erstmals 1972 von JA. Ambrose eingesetzt und ist ein auf der Anwendung
von Roéntgenstrahlen basierendes Verfahren. Wahrend der schichtweisen Untersuchung
rotiert die RoOntgenrbhre um den Patienten. Durch die unterschiedliche
Strahlenabsoption des durchdrungenen Gewebes werden die Strahlen unterschiedlich
stark intensitdtsgemindert. Die der Rontgenrdhre gegenuberliegenden Detektoren
messen diese abgeschwéchten Strahlen, die per Compuer as Bild dargestellt werden.
Dieses Bild besteht aus einer Zusammensetzung vieler Bildelemente (Pixel, unter
Berticksichtigung der Schichtdicke Volumenelemente, Voxel, siehe Abb. 5, S.10), die

den entsprechenden Dichtewerten des Gewebes zugeordnet sind und das Bild aufbauen.

- 10 -



Die Stérken der CT liegen in ihrer Gberlagerungsfreien
Detailerkennbarkeit, ihre standige und schnelle
Einsatzbereitschaft in der Akutdiagnostik und ihre
Verfugbarkeit auch in kleineren Krankenhdusern. Zu

ihren Schwéachen zadhlen die Gewebedifferenzierung
und die Strahlenbelastung  bei bestimmten
Untersuchungsverfahren Neben Hirninfarkten gelten

Tumorlokalisation, Traumen, die Darstellung von

kndchernen Veranderungen, die Gefalidarstellung (CT-
Angiographie) und die Hirnperfuson zu den
Anwendungsbereichen der CT [6, 34, 77]. Abb. 5 Unterschied Pixdl
Die Kernspintomographie verwendet statt ionisierender  (zweidimensional)/ Voxel
Strahlung Radiowellen und magnetische Felder. Sie  (dreidimensional), [61]
nutzt vor alem die magnetischen Eigenschaften (Kernresonanzen) von
Woasserstoffatomkernen zur Erzeugung von Bildern. Werden diese Kerne in ein starkes
Magnetfeld gebracht, ordnen sich die Kerne paralel zum Magnetfeld aus. Durch
zusétzliches Einstrahlen von Energie (Hochfrequenzimpuls) werden die Protonen
angeregt und klappen aus ihrer Gleichgewichtdage heraus. Nach Abschaten des
Hochfrequenzpulses geben sie ihrerseits wahrend der sogenannten Kernrelaxation die
zugefuhrte Energie als Hochfrequenzwellen ab, die Information unter anderem Uber die
Dichte, die Bindung und Uber physikalische Eigenschaften des wasserstoffhaltigen
Gewebes liefern. Hochempfindliche Mef3einheiten (Spulen) empfangen die Intensitét
und Sendeorte dieser Signale, die von einem Computer zum Bildaufbau verwendet
werden.

Seit den 80er Jahren wird die Kernspintomographie im medizinischen Bereich
eingesetzt. lhre Starken liegen unter anderem in der Qualitdt der Bilder, der
Schnittebenen, der besseren Kontrastauflosung und der Vermeidung von
Rontgenstrahlen. Sie wird schwerpunktméldig bei Fragestellungen am Hirn und
Rickenmark sowie im Bereich des Bewegungs- und Stitzapparates eingesetzt. Mittels
Speziaverfahren lassen sich auch die Diffusions- und Perfusionsverh@tnisse im Gehirn
indirekt beobachten und Parameter wie den Diffusionskoeffizienten (Apparent
Diffusion Coefficient = ADC) oder den zerebralen Blutfluss (Cerebral Blood Flow =

-11 -



CBF) ermitteln. In der diffusionsgewichteten MRT wird die Brown'sche
Molekularbewegung von Wasserprotonen dargestellt, die in der Zelle durch das
Zytoskelett, Zellorganellen, Zellmembran und Makromoleklle eingeschrarkt wird.
Anhand des ADC koOnnen die

Gewebeveranderung, wie z.B.

Ischamischas
Gawaba

=
e =

dem Anschwellen des

Sgnalintemsital

o

narmales Gewebe

intrazelluldaren Raumes und dem

B

1
=

Schrumpfen des Extrazellular- RO L

raumes, wahrend der Ischémie-

: . Abbildung 6: Die Passage des Kontrastmittels fuhrt
keskade ~mit  ener  hohen im gesunden Hirngewebe zu einem Signalintensi-
Senditivitst ~ und  Spezifitdt  tétsabfall. Im ischémischen Gewebe kann dagegen
(Details siehe Diskussion, S. 35 aufgrund der verminderten Durchblutung nur ein

geringer Abfall gemessen werden.
ff,) dargestellt werden. Die

perfusionsgewichteten MRT-Daten MTT (Mean Transit Time), CBV (cerebral blood
volume) und CBF geben Auskunft Gber eine mdgliche Storung der Zirkulation des
Gehirns [34, 97]. Fur die Akquirierung dieser MR-Aufnahmen wird paramagnetisches
Kontrastmittel, zum Beispid Gadolinium-DTPA, eingesetzt, welches bei der
Kontrastmittel passage zum Signalabfall [94] in dem durchbluteten Hirnabschnitt fuhrt.
Der Signalabfall fallt dabei umso geringer aus, je schlechter das Gewebe durchblutet ist
(siehe Abbildung 6), wodurch Riickschltisse auf die Perfusion in dem Hirnareal gezogen
werden konnen. Fir die einzelnen Parameter zeigt sich dies zum Beispiel bei der MTT
aufgrund der verléngerten Kontrastmittelpassage in erhdhten Signalwerten, beim CBV
wegen des verminderten Volumens in eéinem niedrigeren Signalwert.

Mathematisch lasst sich der Signalverlauf der Kontrastmittelpassage fur jeden
Bildpunkt anhand des algebraischen ,singular value decompensation (SVD)*-
Verfahrens nach Ostergaard [86, 87] von einer Signaintensitatskurve in eine
dimensionslose Konzentrations-Zeitkurve [95, 119] umwandeln und die verschiedenen
Perfusionsparameter berechnen: Das relative zerebrale Blutvolumen (rCBV, siehe
Abbildung 7, S. 12) ist direkt proportional zum Integral der Fache unter der
Konzentrationszeitkurve und beschreibt das Blutvolumen in den Kapillaren und den
venosen GefalRen pro Hirnvolumen. Abgeleitet aus dem zentralen Volumentheorem
lésst sich die mittlere Passagezeit des Kontrastmittels anhand der Formel

-12 -



MTT=CBV/CBF ermitteln oder anhand der |
Dekonvultionskurve as Anstiegssteilheit

berechnen. Die MTT gibt dabei die Zeitdauer eines | |
definierten Blutvolumens wéhrend der Passage

durch das zerebrale Kapillarnetz wieder. Der letzte

ermittelte Parameter, die ,time-to-Peak (TTP),

CEV

beschreibt die Zeit zwischen Bolusinjektionsbeginn _

Abbildung 7: Darstellung der
und Bolusmaximum und ist invers mit dem hamodynamischen Parameter.
zerebralen  Blutflu3  (CBF) verbunden. Eine Dé@bel kannausder Kurvedie

Anstiegssteilheit (~ Mittlere
Reduktion des CBF fiuhrt zu einer langsameren Transitzeit), aus der Fléche
Anschwemmung des Kontastmittels, wodurch ~ Untér der Kurve das zerebrale

Blutvolumen sowie die Time-
dementsprechend das  Bolusmaximum  spdter  To-Peak abgeleitet bzw. abge-
erreicht wird. Der zerebrale Blutfluss selbst wird ~ 1€sen werden.
mittels Bestimmung der arteriellen Inputfunktion berechnet und nicht direkt aus dem
zentralen Volumentheorem abgeleitet. Er reprasentiert den momentanen vorhandenen

kapillaren Fluss im Hirngewebe bei der Untersuchung des Hirngewebes.

15Zid

Die raschen Verdnderungen im CT sind Zeichen des friihen ischamischen Odems und
wurden 1980 von Inoue [56] beschrieben, 1988 (Tomura [110]) bzw. 1989
(Bozzao[12]) klassifiziert und 1994 (von Kummer [116]/Pexman [91]) quantifiziert. Die
Perfusionsstérung in diesem Gebiet wurde bislang nicht genau untersucht. Es gibt
lediglich eine Arbeit von Grond et a. [40], die PET-Daten (Positron-Emissions-
Tomographie) mit dem CT verglich. Eine Quantifizierung der Durchblutungsstérung in
Regionen mit frihen CT-Dichteminderung wurde jedoch nicht vorgenommen.

In der Arbeit von Kucinski [64] et a. wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
Korrelation zwischen der CT-Dichteminderung und ADC-Abnahme in der Lasion auf
die regionale Blutflussabnahme, as gemeinsamen Faktor, zurlickzufthren ist. Eine
Fragestellung dieser Arbeit wird sich mit dieser Hypothese beschaftigen und einen
guantitativen Zusammenhang zwischen den perfusionsgewichteten MRT-Parametern
CBF, CBV, TTP und MTT und der CT-Dichteminderung beziehungsweise (bzw.) der
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ADC-Minderung auf ihre Richtigkeit Uberprifen (Aufgabe 1). Die zweite Aufgabe
Uberpruft, ob Patienten mit geringen frihen Dichteminderung im CT und geringen T2-
Verlangerungen im T2-gewichteten MR Uber einen besseren morphologischen und
klinischen Verlauf aufweisen. Dafur werden diese Bilder in unterschiedlichen Regionen
(Lasions-, Infarkt- und der dazwischen liegenden Differenzregion der
InfarktgrofRenzunahme) ausgewertet und die Werte der initialen Bilder mit dem spéteren

Infarktvolumen verglichen.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Angaben zum Untersuchungsgut: Patientengruppe/Unter suchungspr otokoall

Mit Zustimmung der ortlichen Ethikkommission und der jeweiligen Patienten wurden

im Zeitraum von Mai 2000 bis September 2001 71 Schlaganfallpatienten nach einem

standardisierten Protokoll innerhalb der ersten sechs Stunden nach Symptombeginn

eines akuten Schlaganfalls untersucht:

- ein Schlaganfall-CCT,

- ein Schlaganfall-MRT mit einer perfusions-, diffusions-, T2-gewichteten und
einer FLAIR-Sequenz sowie zur Verschlussortbestimmung eine TOF-MR-
Angiographie,

- die Erhebung der klinischen Rangskaen (TIMI, NIHSS, Barthel-Index) von
verschiedenen Untersuchungstagen von Neuroradiologen bzw. Neurologen,

- nach rund sieben Tagen zur Kontrolle und Infarktgréf3enbestimmung eine

Nachuntersuchung mit Wiederholung des Schlaganfall-MRTSs.

Von den 29 Patienten, die fur den ersten Aufgabenteil der Arbeit eingeschlossen werden
konnten, wiesen alle ein MR-angiographisch ermittelten Verschluss im Arteria Carotis
Interna/  Arteria Cerebri Media-Versorgungsbereich auf. Zehn von ihnen wurden
konservativ, 16 mit rekombinantem GewebeplasminogenAktivator (rt-PA) behandelt.
Ein Patient musste zur Dekompression des Hirns wegen der Entwicklung eines
raumfordernden Hirnddems hemikraniektomiert werden, zwei weitere Patienten
nahmen an einer randomisierten Studie teil. Die restlichen 42 Patienten wurden
aufgrund fehlender Untersuchungen (CT=18 [aus externen Hausern], MR=4) oder
Verwacklungen (n=15), fehlender Untersuchungsschichten in den
perfusionsgewichteten Bildern (im Schadelbasis- oder Kalottenbereich, n=4), zu
klelnem Lé&sionsvolumen (ADC-Lasionvolumen < 15 ml, n=4) oder wegen
mangelhafter 3D-Transformation (= Normalisierung, n=1) von der Untersuchung
ausgeschlossen.

Fir den zweiten Tell der Arbeit konnten 24 Patienten einbezogen werden. Die
Verschlussorte lagenim Arteria Carotis Interna-, Arteria Cerebri Media- und Anterior-
Versorgungsbereich. 16 Patienten erhielten eine systemische Lyse (rt-PA), sieben von

ihnen wurden konservativ behandelt, bei einem Patienten wurde eine Hemikraniektomie
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durchgefhrt. Als Kontraindikationen fir eine systemische Lyse war bei zwel Patienten
kein ausreichendes Mismatch (s. Anhang Glossar) avischen der Diffusions- und der
Perfusionsregion festgestellt worden, so dass angenommen wurde, dass bel ihnen kein
potentiell rettbares Gewebe vorlag. Bel zwe Patienten lagen individuelle
Kontraindikationen fir eine Thrombolyse vor, zwei Patienten besal3en einen NIHSS
unter 4 Punkten (keine ausreichend schwere neurologische Symptomatik) und bei einem
Patienten wurde das Therapiezeitfenster verpasst. Das Hauptausschlusskriterium stellten
jedoch die fehlenden Daten [CT=22 (18 aus externen Hausern), fehlende MR-
Aufnahmen von Tag 7 (n=19)] vor den verwackelten Bildern (n=5) dar.

2.2 Technische Daten und verwendete Programme

Die Daten der kraniadlen Computertomographie (Somatom plus 4, Siemens Medical,
Erlangen, Deutschland) wurden schichtweise mit einer Bildmatrix von 512 x 512 Pixeln
und einem Ansichtsfeld (FOV = field of view) von 210 x 210 mn? erstellt.
Infratentoriell (Schichtdicke: 2mm, Schichtabstand: 1mm) betrug der Réhrenstrom 600
mAs be ener Fensterweite von 30 HE (center=c) und 80 HE (window=w).
Supratentoriell wurde in 6 mm/ Schichtdicken und einem Schichtabstand von O mm mit
einer Rohrenstrommenge von 480 mAs bei einer Fensterweite von c: 35 HE / w: 50 HE
gemessen.

Die multimodale Magnetresonanztomographie beinhaltete eine diffusions-, perfusions-,
T2-gewichtete, FLAIR-Sequenz sowie eine MR-Angiographie. Die Bilddaten wurde an
einem 15 Teda Ganzkorperscanner mit einer Standardkopfspule (Magnetom
Symphony, Siemens Medical, Erlangen) erstellt. Die verschiedenen Untersuchungen
erfolgten standardisiert in korrespondieren Schichten (Ausrichtung nach der Schnittlinie
Commisura anterior/posterior), um eine vergleichbare Auswertung der Schichten der
unterschiedlichen Parameter zu ermdglichen. Auch die genaue Kopfposition wurde
notiert, um ene adaquate Nachuntersuchung zu gewéahren.

Bei der diffusionsgewichteten Spin-Echo (SE) Echo-Planar-Imaging-(EPI) Sequenz
wurden drei unterschiedliche Diffusionsgewichtungen (sog. b-Werte: 0, 500 und 1000
s/mn?) pro Schicht isotrop gemessen, d.h. die Bilder wurden bereits al's gemitteltes Bild

aus den Rohbildern in den jewells drei Raumrichtungen und somit richtungsunabhéngig
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rekonstruiert. Die mit einer 3Echo Turbo-Spin-Echo (TSE)-Sequenz akquirierten T2-
gewichteten Aufnahmen hatten eine Repititionszeit (TR) von 3000 ms und eine
Echozeit (TE) von 15/75/135 ms. Die TOF (time-of-flight) MR-Angiographie wurde
mit einer 3D FISP-Sequenz (Fast Imaging with Steady State Precession) ausgeftihrt. Die

perfusionsgewichteten Bilder wurden aus den Verdnderungen der Relaxationsrate ?R*

(mit R*=1/T2*) wahrend der Boluspassage eines paramagnetischen Kontrastmittels (15

ml Gadolinium DPTA, 0,5 mmol/l, Magnevist, Schering, Berlin, Deutschland oder ein
Generika) mit einer Gradienten Echo (GE) EPI-Sequenz erstellt (weitere Details siehe

Tabelle 1).

Tabdlle 1: Details zu den MR-Bildmodalitaten

Modalitat | Sequenz| TE/TR Schichtanzahl- | FQV Matrix [Voxel [mm’]
dicke und - 2
abstand [mm?] [Voxel]
DWI EPI 1053 mg |20/ 6 bzw. 7| 240 x 240 | 256 x 256 | 0,9375 x 0,9375 x
(ADC) 4800 ms mm/ 10% 6,6 bzw. x 7
bzw. 0%
T2 3 TSE 15/75/135m |20 / 6 mm/| 240 x 240 | 256 x 256 | 0,9375 x 0,9375 x
§/3000ms | 10% 6,6
PWI GE-EPI | 45,3m¢ 20/ 6 bzw. 7| 240 x 240 |128 x 128(1,875 x 1,875 X
1500ms mm/ 10 bzw. 6,6 bzw. x 7
bzw. 2000 (0%
ms
MRA 3DHSP |6 mg29ms | 1,0 mm 150 x 200 | 144 x 256

Die Weiterverarbeitung der computer- und magnetresonanztomographischen Bilder

erfolgte offline auf einem Linux-PC-Computerarbeitsplatz. Als Programme wurden:

- MRICro (www.psychology.nottingham.ac.uk/staff/cr1l/mricro.html):

tierung von Daten ins dreidimensionae Analyze-7-Bildformat,

Konver-

MRVision MRVision Co. Winchester, MA 01890, USA): Berechnung von
quantifizierten T2 und ADC-Daten, Umwandeln der PWI-Daten ins bfloat-
Format, pixelweise Auswertung mittels ROI,

Makeperf! (Massachusetts General Hospital, Charlestown,
Generierung von CBF, CBV, MTT, TTP-Parametern,

USA): zur

SPM99 (FIL, Wellcome Department of Cognitive Neuroscience, London, UK):

Einbringen verschiedener Bildmodalitéten in einen gemeinsamen dreidimen
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sionalen Raum, MatL ab-Programmplattform (The MathWorks Inc., Natick, MA,
USA),

- sowie das auf Matlab basierende Konvertierungsprogramm fur die CT-
Datensdtze von Volkmar Glauche (UKE, Neurologie) und das Maskierungs-
programm fur perfusionsgewichtete Bilder von René Knab (UKE, Neurologie)

verwendet.

2.3 Aufgabenstellung

Die beiden Telle der Arbeit befassten sich mit der Untersuchung des frihen
ischamischen Odems mittels Vergleich der computer- und kernspintomographisch
gewonnenen Daten. In ihnen sollten die Regionen mit Diffusionsstérung und friher CT-
Dichteminderung quantifiziert werden (Aufgabe 1) bzw. die Korrelation der
Volumenzunahme (Aufgabe 2) in akuten Schlaganfallpatienten mit dem Grad der CT-
Dichteminderung (in Hounsfield Units [HU]) und den MRT-Bilderwerten Uberpriift
werden. Neben dem initialen CT, T2, PWI und ADC von Tag 0 wurde daftr der Infarkt
im T2-gewichteten Bild vom Tag 7 untersucht. Im Folgenden werden zu den einzelnen

Bearbeitungsschritten genauere Ausfihrungen gegeben.

2.4. Details zur MRT-Datenverarbeitung
2.4.1 Berechnung der T2- und ADC-Bilder
Die Berechnung der Bilder der 60 T2-Bilder bzw. diffusionsgewichteten Bilder (jeweils
20 Schichten, drei unterschiedliche TE bzw. b-Werten) erfolgte mittels der Fitting-

Funktion des MRVision-Progranmes. Aus den T2-gewichteten Bildern wurde nach

Anpassen (geringster Abstand der Summenquadrate) und
Auflésen der monoexponentiellen Formel (M = MO exp ¢
TE/T2) mit TE = 15, 75, 135) nach T2 ein quantitativer T2-
Bilddatensatz (qT2) ermittelt. Die ADC-Parameterbilder
wurden mittels der Stejskal- Tanner-Formel (MRVision
software, Wakefield, MA, USA): ,,ADC = In(Sls00/Slo)/bsoo
und ADC = In(Sl1000/Slo)/brooo mit b= g d aP-472 =g,
500 und 1000 s?/mm” berechnet. Vor der ADC-Berechnung

wurden noch folgende Einstellungen vorgenommen:

- 18 -

Infobox zur Formel:

0 = gyromagnetische Konstante,
Sl = Signalintensitaten in den
verschieden stark
diffusionsgewichteten MR-
Bildern;

G = Gradientenstérke;

d = Dauer der Gradienten,

b = Konstanten der Starke und
Zeitparameter der
Diffusionsgradienten;

D= der zeitliche Abstand
zwischen beiden
Diffusionsgradienten,




“M=MO...., Noise treshold:100, b-Werte: 1000, 500, 0). Der ADC- sowie der
quantitative T2-Datensatz wurden anschlieffend im Anayze-7-Format  (*.imgQ)
abgespeichert.

2.4.2 Berechnung der PWI-Bilder

2.4.2.1Vorarbeiten

Nach Konvertieren der Daten ins ANALY ZE-7-Format mittels MRICro wurden die
Bildserien schichtweise im bfloat-Format abgespeichert [z.B. bel 407 Bildern:11
Schichten, 37 Zeitpunkte, Informationen im logFile]. Die ersten sechs Schichten
sollten hierbei die Arteria Cerebri Media (MCA) fir die spéaere AlF-Bestimmung
beinhalten. AnschlieRend wurde in Matlab durch ein Maskierungsprogramm (René
Knab, UKE Neurologie) die am rechten unteren Bildrand vermerkten Zeitpunkte und
Bildnummern entfernt. Ziel war es, eine Verfalschung der MakePerf!- und SPM99-
Berechnung durch Eliminieren der hohen Pixelintensitéten (weif3e Schrift auf
schwarzen Grund) zu vermeiden. Das Programm setzt dabel ale Pixel oberhalb eines

Intensitatsgrenzwertes auf den Wert Null (cut off, z.B. bei 1800).

2.4.2.2 MakePerf! -Berechnung:
Bei der MakePerf!-Berechnung wurden die Arteria

Cerebri Media der gesunden Seite aufgesucht und mittels
des Cursors mindestens funf bis zehn Zetpunkte fir die
AlF-Berechnung (Arterial Input Function) bestimmt.
Dadurch  konnten die durch  Kopfbewegungen
verursachten Fehlregistrierung ausgeglichen und eine
genauere Berechnung der AIF durch Mittelung der Pixel

durchgefthrt werden. Gesucht wurde  eine

Signalintensitétskurve, die im Idealfall moglichst schmal
Abbildung 8 aus dem MGH-

mit einer grof3en Range (siehe Abbildung 8) war. Anhand  \j akePerfl -Programm: Zehn
der Kurve sollte fiir die Kalkulation der regionadlen CBF-  Z&itpunkte wurden zur AlF-

_ Bestimmung ausgewahlt.
und MTT-Maps der Zeitpunkt vor dem scharfen Abfall | inks am Rand: die dazuge-
der Kurve und zum anderen der Zeitpunkt des horige Signaintensitétskurve.

Wiedererreichens der Kurve auf das Ausgangsniveau
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(base-line) abgespeichert und notiert werden. Bel Unsicherheit Uber den letzten
Zeitpunkt konnte eine grofere ROI in ein gefél3armes Hirnareal gezeichnet werden, um
den Zeitpunkt nach Abschluss des Wiederanstieges abzulesen. Danach wurden im
BefehlszeilenFenster die Kontrollnachfrage unter anderem nach den gespeicherten
AlF-Verzeichnisse oder der TR beantwortet. Bel den dlteren Daten galt eine TR von 1.5
sec, bei den neueren eine TR von 2.0 sec. Da nicht jede Untersuchung perfekt war, das
heild Patienten eventuell wahrend der Aufnahme mit den Kopf gewackelt hatten,
konnten einzelne Zeitpunkte aus der Gesamtberechnung der Bilder entfernt werden.
Dies wurde nur bei den Patienten in Anspruch genommen, bei denen die Zeitpunkte des
Wackelns am Anfang oder am Schluss einer Aufnahme (geringer Einfluss auf die AlF-
Berechnung) lagen. Wurde in der Mitte der Aufnahme gewackelt, mussten die Bilder
ausgeschlossen werden.

Zusétzlich zur der standardméalligen Berechnung von rCBF-, rCBV- und rMTT-Mappen
wurden rTTP-Parameter generiert und die Dateien zur weiteren Bearbeitung wieder ins
Anayze-7-Format Uberfihrt.

2.4.2.3 Normalisierung mit SPM

Mit SPM99 efolgt die sog. Normaliserung, d.h. verschiedene Datensétze werden in
einen gemeinsamen dreidimensionalen Raum (Talaraich-Raum, [108]) gebracht. Ihre
anatomischen Struktur wird bei diesem Vorgang an ein Zielvolumen (Template nach
den Kriterien des , International Consortium for Brain Mapping [ICBM, NIH P-20
Project, UCLA, CA, USA])) angendhert, geometrische Distorsionen sowie
Bildeinstellung (z.B. Kippwinkel) ausgeglichen und damit eine Analyse gleicher
Regionen (Region of interest = ROI) verschiedener Bildqualitdten und
Untersuchungstage ermdglicht.

Bevor die Daten normalisiert werden konnten, musste der Nullpunkt der Bilder auf den
Nullpunkt des Templates (Commisura anterior) verschoben werden, da sonst SPM99
die Berechnung aufgrund zu verschiedener Ausgangsdaten verweigert. Am ADC-Bild
(bzw. rCBF-Bild) wurde die ,Commisura anterior* aufgesucht und anhand des
, Reorientate Image-Buttons* die durchgefiinrten Anderung auch am gT2-Bild (bzw.
rCBV, rMTT, rTTP-Bild) vollzogen. AulRerdem wurde bel den Standardeinstellungen

die Art der Basisfunktion und die Voxelgrosse gedndert. Da es bei Verwendung der

-20-



nicht- linearen Basisfunktionen zu Scherung, Stauchung und Verschieben des gesamten
Datensatzes mit Anderung der Voxelintensitdt kam, wurde die lineare Basisfunktion
verwendet. Desweiteren wurde unter ,Default® das dem urspringlichen MRI-Voxel
(0,94 x 0,94 x 66 mm®) nahekommende Voxel mit den MaRen 1 x 1 x 6 mm®
eingegeben. Bei den PWI-Bildern gab es die Besonderheit, dass sie in der zRaumachse
entstaucht und die beim Konvertieren der Daten verlorengegangene Information Uber
die Voxelgrofe manuell angegeben werden mussten.

Mit dem Befehl ,Write Normalize and write Parameters® wurde der
Berechnungsvorgang gestartet und die wesentlichen Berechnungsparameter in dem
»Snd3.mat-File* abgespeichert, wodurch eine anschlieffende, schnellere Normalisierung
anderer MR-Bilder (T2, PWI) desselben Patienten maoglich war. Fur den
Berechnungsvorgang mussten unter anderem das Zielvolumen (EPI-Template aus der
SPM-Datenbank) und die bilineare Interpolation ausgewéhlt werden. Sie wurde
verwendet, da die beiden anderen Interpolationsmdglichkeiten (nearest neighbour bzw.
gync-Interpolation) zu schlechteren Ergebnissen  fuhrten. Am  Ende dieses
Berechnungsvorganges entstand ein kontinuierlicher dreidimensionaler 23-schichtiger
ADC- und ein elfschichtiger PWI-Datensatz.

2.5 Details zur Verarbeitung der CT-Datenséitze

Bevor der CT-Datensatz auf die SPM-Templates normalisiert werden konnte, waren
drei Hauptschritte notwendig:

1) DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) in ANALYZE
konvertieren,

2) die ANALYZE-Teilvolumina zusammenfiigen und die notwendigen raumlichen,
manuellen Vorzentrierungen vornehmen und

3) eine raumliche Normalisierung mittels SPM berechnen.

Schritt 1: Die DICOM-Daten wurden mittels eines von Volkmar Glauche geschriebenen
Programmes in das dreidimensionale ANALY ZE-7-Bildformat konvertiert. Durch den
Befehl , convert ct* wurde diese Datei in drei Unterdateien mit unterschiedlichen
Inhalten aufgespalten: eine *.img-, eine *.hdr- und eine *.mat-Datei. Die *.img enthalt
alle wesentlichen Bilddaten, wéhrend in der *.hdr-Datei die Parameter bei der
Aufnahme und in der *.mat ale durchgefiihrten Schritte abgespeichert wurden.
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Shritt 2: Danach konnte mit der Zusammenfihrung der Teilvolumina in SPM99
begonnen werden. Nachdem an einer Vordatel ,,RV“ die notwendigen réumlichen
Vorzentrierungen manuell abgeschlossen wurden, konnte der Nullpunkt der RV-Datel
auf Hohe des Nullpunktes des Templates (Commissura Anterior) verschoben und dann
eine erneute Zusammenfihrung der Teilvolumina begonnen werden. Der Datensatz
wurde mit 256* 256*50 Schichten “ (256 Pixelreihen in der x-Ebene, 256 Pixel in der y-
Ebene, 50 Pixel in der z Ebene) und der Voxelzahl ,0.9¥0.9*3 mm?>* berechnet, und der
entstandene Datensatz ,,RN* fur die spétere raumliche Normalisierung verwendet.

Da das urspringliche CT im Gegensatz zum Zielvolumen teilweise sehr hohe
I ntensitétsunterschiede zwischen Knochen und Hirn (2 bis 50fach) aufwies, mussten die
Kontrastverhédltnisse zwischen dem Transmissions-Template und den vorhanden CT-
Daten angeglichen werden. Daflr wurde die Kopie ,,Kontrast” verwendet. Ihr Zweck
galt der Generierung der Transmissionsparameter, die im ,,mat.file* abgespeichert und
bei der Normalisierung der kontrastunveranderten Datei ,,RN“ wiederverwendet
wurden. In der Kopie versuchte man mittels des SPM-,.imcalc*-Mentpunkt, dass im
Template bestehende Werteverhdltnis Kalotte zu Hirn (1,1:1) nachzubilden. Hierbel
wurde anhand der Formel ((i1>a).*b)+((il<=a).*i1) mit a=1075 und b=1183 ein neuer
Bilddatensatz berechnet. Ubersetzt bedeutet die Formel: Fur alle Bildpixel mit einer
Dichte, die grofl3er als die des Hirns ist, soll das Programm die Intensitét auf ,Hirn mal
1.1" setzten; fur ale hochstens hirndichten Pixel soll jedoch die vorbestehende
Intensitét beibehalten werden.

Schritt 3: Darauffolgend konnte mit der Normalisierung des manipulierten Datensatzes
begonnen werden: Als Zielvolumen wurde das transm.img- Template ausgewahit, die
Parameterdatei (mat.file) fur die anschlieferde Normalisierung des unverénderten
»RN“-Datensatzes berechnet und mittels ener bilinearen Interpolation en
normalisierter , Kontrast“-Datensatz erstellt. Nach Abschluss der Vorarbeiten konnte
die Normaliserung mit der Ubertragung der Transmissionsparameter auf den
unverdnderten ,RN“-Datensatz abgeschlossen und ein 23-schichtiger Datensatz

generiert werden.
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2.6 Auswerten der normalisierten Bilder in MRVision

2.6.1 Reihenfolge und Wertebereich

Beim ersten Teil der Arbeit wurden die initialen, préatherapeutischen MR- und CT-
Bilder im Lasionsbereich ausgewertet, wahrend beim zweiten Teil neben der Lasion die
Infarkt- und Differenzregion pixelweise anaysiert wurden (siehe Auswertschemata
Abbildung 10, Seite 24). Der Wertebereich der Bilder wurde dabel durch bestimmte
Funktionen des MRVisionProgrammes eingegrenzt. Dieser Vorgang sollte vermeiden,
dass es bei de Mittelwertberechnung fir ene Auswertflache durch
Partialvolumeneffekte zu falsch hohen bzw. niedrigen oder pseudonormalen Werten
kommt. Partiavolumeneffekte kommen dadurch zustande, dass eine Struktur (z.B.
Hirngewebe) das Voxe nur zum Tell ausfillt und die andere Halfte von einer anderen
Struktur (z.B. Knochen) belegt wird. Bel der Intensitétswertberechnung fur die Region
wirkt sich dies dementsprechend auf den gemittelten Dichtewert aus (hier: hoherer CT-
Dichtewert a's urspringlich vorhanden).

Be MRVision kann man zwischen der Fitting-Funktion ,clamp® und der ,,manuell
treshold“-Funktion, die auch as ROI-
treshold bezeichnet wird, wahlen. Bei
der Ersteren werden ale Werte
innerhalb der Lasion bzw. des Infarktes
gemessen, wobei ale Extremwerte auf

Clamp-Messwert:
einen angegebenen Maxima- bzw. 171 ms

treshold-MW:
137 ms
Minimalwert reduziert werden und mit R —

in die Mittelwertberechnung einfliefzen.

Bel der ROI-treshold werden hingegen _ .
Abb. 9: Messwerte im T2-gewichteten

nur die Pixel zur Berechnung verwendet,  MR-Bild nach Verwenden der clamp-
deren  Intensitt  innerhab  des  bzw. der ROI-treshold-Funktion

bestimmten Messwertbereiches liegen (siehe Abb. 9). Da dies die genauere Methode
war, wurde die ROI-treshold fir die Auswertung verwendet.

Beim CT war jeweils eine individuelle Ermittlung der Grenzwerte nétig. Anhand der
nachfolgenden Formeln konnte der Maximawert = 1090/ y-Faktor und der
Minimalwert 1050/y-Faktor bestimmt werden, wobei der y-Faktor in der Intensitétsfor-
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mel in SPM99 ablesbar war. Die CT-Grenzwerte lagen zwischen 26 - 66 HU, die im
T2-Tag 0(7)-Bild bei 80 bzw. 125/135 (200), im ADC-Bild von Tag Ozwischen 10°®
und 103, Da beim CBV und MTT negative Pixel im Lé&sionszentrum vorhanden sein
konnten, wurde auch bei den PWI-Parametern Grenzwerte (0,001 bis grof3ter maximaler

Wert) eingegeben.

2.6.2 Regionof-1nterest (ROI), statistische Auswertung

Der zweite Schritt der Auswertung befasst sich mit der Definition der ,Region of
Interest” (ROI). Mittels der Maus wird die Lasion im ADC-Tag 0-Bild beziehungsweise
der Infarkt im T2- Tag7-Bild manuell umgrenzt. Fir die zweite Aufgabe wurde mittels
der cat-Funktion in MRVision die beiden ROIl’s fusioniert und dadurch die
Differenzregion bestimmt. Die pixelweise Kakulation des Mittelwertes fur die
jeweilige Flache wurde anhand der Integrate-Funktion durchgeftihrt und die in den
verschiedenen Bildmodalitéten gemessenen ROI-FlachengrofRen (n), die gemittelteten
Messwerte (MW) und die Standardabweichungen (SD) fur die Infarkt- as auch fur die
Gegenseite notiert. Die dtatistische Auswertung erfolgte mit SPSS 10 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA), bei der eine Korrelation nach Spearman mit p-Werten von < 0,05
als signifikant angesehen wurde.
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AUFGABE |

Auswertschema

1 von Lag ()

Umifaheen der Lision, Spiegeln der ROT und Auswertung Grad der Durchbluiungs-

in den verschiedenen Bildgualititen anl der Lisions- so- slorung, CT-Dichte :

wie aul der Gegenseile minderung und ADC-
Abnahme

 E

3
W v L;En Tag 0

ADC von Tag 0

AUFGABE 2: Auswertschema

. e . | ] im Tz-Tag 7 den Infarkt umfahren

mm ADC-Tag 0 che Lision umifahren b - ;

i als RD[E-LTug 0 abspeichern Bildung der Differenzregion, | und als ROI-Tag 7 abspeichemn
Auswerlung im

dunkel-grauen Areal

A Tag O CT-Tag 0

Beziehung zum Infarkivolumen

Abb.10: Auswertschemata der beiden Aufgaben. Aufgabe 1 untersucht die Durchblutungsstérung
in der im ADC-Tag 0 definierten Lasion sowie den Grad der CT-Dichteminderung. In Aufgabe 2
werden die in den unterschiedlichen Auswertarealen ermittelten Bildwerte zum Infarktvolumen in

Beziehung gesetzt und nach Prognosefaktoren fir den Verlauf gesucht.
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3. Ergebnisse

In den Jahren 2000 und 2001 wurden von 71 Schlaganfallpatienten Datensdtze
gespeichert. Von diesem Datensatzpool eigneten sich fur die ersten Teil der Arbeit
(PWI-CT Analyse) 29 und fur den zweiten Teil (Infarktgrof3enzunahme) 24 Patienten,
wobei 21 Patienten sowohl in Aufgabe 1 as auch in Aufgabe 2 der Arbeit
eingeschlossen wurden. Die Ubrigen Patientendaten waren aufgrund fehlender

Datensétze oder zu starker Bewegungsartefakte fir die Auswertung nicht verwendbar.

3.1 Ergebnisse der ersten Aufgabe

Die 29 Patienten (11 Frauen, 18 Manner, Durchschnittsalter: 62 * 12 Jahre [zwischen
35-80 Jahren]) wurden innerhalb von sechs Stunden nach Auftreten erster
Schlaganfallsymptome untersucht. Die Computertomographie (CT) erfolgte hierbel im
Durchschnitt nach 2,6 * 0,9 Stunden (1,3 — 4,5 Std.), die Magnetresonanztomographie
(MRT) nach ca. 3,0 * 0,7 Stunden (1,8 — 4,5 Std.). Die Zeit zwischen CT und MR-
Untersuchung lag bei rund 24 Minuten, wobel bei den meisten Patienten zuerst eine
Computertomographie des Gehirns (n=25) vor dem Kernspin durchgefiihrt worden war.
In der MR-Angiographie wurde bei vier Patienten ein extrakranieller Verschluss der
Arteria Carotis Interna (ICA) bzw. eine hochgradige Stenose mit einer sekundéren
Embolie in die Arteria Cerebri Media (MCA, siehe Abbildung 11, Bild 1) festgestellt.
Bel drei Patienten lag eine Okklusion der intrakraniellen 1CA-Bifurkation (Karotis-T-
Verschluss, Bild 2) vor, bei 12 Patienten im medialen oder lateralen M CA-Hauptstamm
(Bild 3 + 4), bei neun in peripheren Asten der MCA (Bild 5) und bei einem Patienten
ein simultaner peripherer MCA-Ast- und Arteria Cerebri Anterior-Verschluss (Bild 6).

Verschlusslokalisationen

N \ 3 A \ \
2 3

1 4 5 6

Abb.11: Darstellung der Aufzweigungen der A. carotis interna und der Verschlussokalisa-
tionen (schwarz). Bild 1. ICA-Verschluss mit sek. Embolie in der MCA-Hauptstamm; Bild 2:
Karotis-T-Verschluss; Bild 3 (bzw. 4): medialer (bzw. lateraer) MCA -Hauptstamm; Bild 5:
periphere Asten der MCA; Bild 6: simultane periphere MCA- und Art. Cerebri Anterior-
Verschliisse. Quelle: UKE, Neuroradiologie.
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Daten bezliglich der neurologischen Symptomatik lagen nicht bel alen Patienten vor;
der Grad der Rekanalisation nach TIMI [109] am Tag 1 (erster Tag nach der
Untersuchung) konnte bel 24 Patienten klassifiziert werden. EIf Patienten wiesen am
Tag 1 keine Rekanalisation (TIMI = 0) auf, drel Patienten eine minimale (TIMI = 1),
funf eine inkomplette (TIMI = 2) und weitere funf Patienten eine komplette
Rekanalisation (TIMI = 3) auf. Der durchschnittliche NIHSS zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung am Tag O lag bei 27 Patienten bei 14,6 * 5,0 (4-22) Punkten. Ein
statistischer Zusammenhang zwischen NIHSS bzw. TIMI und dem Grad der
Perfusionsminderung fand sich nicht.

Die raumliche Normalisierung ergab bis auf eine Ausnahme vollsténdig auswertbare
Datensdtze. Die Unterschiede zwischen CT und MRI beziglich Kopfposition,
Schichtdicke und Bildmatrix wurden bis auf

vernachlassigbare Distorsionen kompensiert (guph A

(siehe Abbildung 17 im Anhang S. 62). Das - T
Lasionsvolumen betrug 27.1 ml (Median; % 300,01

Range: 1,5 — 163,2 ml) und steigerte sich am é

Tag 7 auf 48 ml (Median; 2,1 — 191 ml). Der ; s

Dichtewert lag in der CT-Lasionsseite im 3 1000

Mittel bel 32,2 * 1,7 HU und fur die CT- E % nlienaingi
Kontrollseite bei 33,4 * 1,9 HU. Daraus ergab E i isknssi: e

ﬂTS 1-r.il 1'.5 ifﬂ 2.5
sich eine durchschnittliche Dichteminderung — cT-Dichteminderung in der Lision, gemessen im CT-Tag 0 [HU]
(dCT) von 1,2 * 0,6 HU. Fur die ADC- _

Abb. 12, Graph 1: Korrelation der ADC-
Lasionseite wurde der Diffusionskoeffizient  apnahme mit der CT-Dichteminderung in
mit 639 * 6 x 10° mn?/s, fur die Gegenseite  der Lasion am Tag 0. R =0,35; r = 0,59
mit 804 * 52 x [10°® mn¥/s| gemessen. Die ADC-Minderung betrug bei dieser Aufgabe
164 * 67 x 10® mn/s, die relative Anderung der L&sions- zur Kontrollseite wurde mit
0,8 (80%) berechnet. Zwischen der CT-Dichteminderung (dCT) und der ADC-
Abnahme (dADC) fand sich eine lineare Korrelation von 0,59 (siehe Abildung 12,
Graph 1), bei einem p < 0,01 und einem R von 0,35.
Die relativen Intensitétswerte der PWI-Parameter CBF, CBV, MTT und TTP lagen in
dimensionslosen Gréf3en (abgeleitet aus der Signalintesitét der MR-Bilder = Helligkeit)

vor, die von MTT- und TTP-Werte kénnen aber auch in Sekunden umgerechnet
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werden. Fir die Auswertung wurde die Lasionsseite mit der Gegenseite in Beziehung
gesetzt und daraus fur die Lésionsseite folgende Ergebnisse ermittelt: der zerebrale
Blutfluss war auf 42% * 17% des Flusses der Gegenseite reduziert, gleichzeitig nahm
das Blutvolumen um 38 Prozent (rCBV: 0.62 * 0.19 vom Wert der Kontrollseite) ab und
die MTT bzw. TTP verlangerte sich um durchschnittlich 3,8s (1,43 * 0,41) bzw. 7,4s
(1,34 * 0,22). In den Tabellen 2 bis 4 (S. 28-31) sind die relativen und absoluten Werte,
die Differenzen sowie die Anderung zur Kontrollseite aufgelistet. Mittels SPSS 10
wurden die datistischen Zusammenhange der Werte Uberprift. Bel den 29
ausgewerteten Patienten zeigte sich im Lasionsarea eine lineare Korrelation (Pearson,
95 % Konfidenzintervall) zwischen dCT und rCBF (r = 0,49, p = 0,01) sowie rCBV
(0,54, p < 0.01, Graph 2 und 3), wéahrend sich zwischen dCT und rMTT bzw. rTTP kein
signifikanter statistischer Zusammenhang fand. Ahnliche Ergebnisse wurden auch im
Vergleich ADC-Minderung und PWI-Parametern gefunden. Die ADC-Abnahme
korrelierte mit rCBF (r = 0,62, p = 0,01) und rCBV (r = 0,71, p = 0,01; Graph 4 und 5
auf Seite 28). Die Bonferoni-Korrektur fur multiple Tests wies bel  alen
Korrelationskoeffizienten mit p < 0,01 einen allgemeinen Signifikanzlevel von p < 0,05
auf.

Graph 2
5 riby
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Abb. 13, Graph 2 und 3: Vergleich
Graph 3 der CT-Dichteminderung von 29
254 Patienten mit den rCBF (2) and
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Deskriptive Statistik
Standardab
N Minimum | Maximum | Mittelwert weichung
ADC-Abnahme [x 10E-6
mm2/s] 29 145 284.6 164.410 67.246
CT-Dichteminderung in
der Lasion, gemessen 29 1 25 1.155 .590
im CT-Tag 0 [HU]
relative Abnahme des
CBE in der Lasion 29 .18 75 4162 .1647
relative Abnahme des
CBV in der Lasion 29 .33 1.07 6172 .1876
relative Zunahme des
MTT in der Lasion 29 8 2,6 1,433 411
relative Zunahme des
TTP in der Lasion 28 11 21 1,344 222
Gultige Werte 28
(Listenweise)

Tabelle 2a: relative CT-, ADC- und PWI-Parameterwerte mit Angabe von Minimum,
Maximum, Mittelwert und der Standardabweichungen aler 29 Patienten.
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Deskriptive Statistik

Standardab
N Minimum | Maximum | Mittelwert weichung
ADC-Messwert in der
Lasion am Tag O [mm2/s] 29 514 788 639,19 63,82
CT-Messwert in der
Lasion am Tag 0 [HU] 29 29,2 36,0 32,224 1,691
CBF-Messwert in der
b 29 91,4 783,7 275,541 162,777
Lasion am Tag O
CBV-Messwertin der 29 721,2 3746,6 | 1662,545 777,020
Lasionam Tag 0 ! ' ’ ’
MTT-Messwert in der
Lasion am Tag 0 29 475,7 2491,6 | 1286,048 583,860
TTP-Messwert in der
Lasion am Tag 0 28 215,0 382,8 302,861 49,787
Glltige Werte o8
(Listenweise)
Deskriptive Statistik
Standardab
N Minimum [ Maximum | Mittelwert weichung
ADC in der
Lasions-Gegenseite 29 590,7 862,5 803,597 51,981
am Tag 0 [mm?/s]
CT-Messwert in der
Lasions-Gegenseite 29 29,3 37,7 33,379 1,938
am Tag 0 [HU]
CBF in der
Lasions-Gegenseite 29 239,8 1910,9 678,452 333,211
am Tag O
CBV in der
Lasions-Gegenseite 29 1302 4448 2665,76 808,32
am Tag O
MTT in der
Lasions-Gegenseite 29 321,6 1910,9 908,848 370,634
am Tag O
TTP in der
Lasions-Gegenseite 28 146,4 317,9 228,754 41,530
am Tag 0
Glltige Werte o8
(Listenweise)

Tabelle 2b: absolute CT-, ADC- und PWI-Parameterwerte der Lasionsseite (obere
Tabelle) und Gegenseite (untere Tabelle) mit Angabe von Minimum, Maximum,
Mittelwert und der Standardabweichungen aller 29 Patienten
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Weltere Details zu den einzelnen Patienten der ersten Aufgabe

messen in der Lision-ROT (v, Tag 0) essen in der Lision-ROT
: 7|Tag-0 'i'r:-i cm ] MW 8D [NAW I&\TEE UMW SD [NMW NsDId
M ¥} il 22 T0| Tem 110] Bas 79 73 345 35| 338 32 13
W 4} 3 20 34 T34 102 B34 Y4 100 341 31) 249 3] B
M 3 3 17 26 684 129] 847 T 163] 329 29 338 30 9
Y | 0 Z 17 T Al4 135 To9e B9 285| 325 24| 341 28] 16
M 0 3 4 27| 563 132 792 94| 229] 337 32| 348 31 11
w 0 [} 11 14 607 114 TNl 6l 1o4] 314 26| 329 31 1.5
WY | 3 3 15 Q 640 139 TR4 TR 145 321 34 334 36| 13
W 21 163 634 134 861 T8 227 3536 A1) 349 34 13
M 2 2z 14 22 G627 131 Te2 TRl 1e6| 332 24] 350 32 12
M 2 3 10 8s| s 153 %36 89| 237| 318 30| 343 35| 25
W & 3 13 13 670 1291 TBe 96| 117 333 21] 344 23] 11
Y| 2 3 20 28 Gadd 123 209 97 162] 319 28] 327 2E =
w 3 3 ® 10 642 111 B39 T4 197 325 21| 344 31] 19
w 0 3 8 4 T56 51| 803 5l 47| 312 20| 315 1.7 i
WY | 2 2 22 il G683 141] S01 94 118] 343 30] 359 34| 16
M 1 3 ] 78 554 123 TE9 62| 235 348 2E] 36l 29 13
M 3 3 15 T ala 109 736 63| 130 313 27 3ILE 30 5
M 1 1 14 4 576 98| 591 102 15 31,5 29 320 28 5
M 1 15 126] w18 184| B40 o9 222] 295 28] 317 37 22
e | il 2 1 39 632 162] Bde BO| 213] 360 27| 377 29| 1.7
w 0 3 13 z HaA3 T8l 75 64) 111] 334 23] 343 27 R
w 0 1 Q9 9 733 71| BX7 79 94 310 28] 315 29 5
W 2 3 12 40 586 160| B2 7ol 256| 310 25| 225 27| 15
M 0 18 141 625 182 263 99 237| 30,7 34| 316 34 9
M 24| 692 14| 817 91| 125 292 24| 293 25 1
M 22 Q9 Gl 1401 799 99 196 282 20| 203 26| 1.1
M 3 16 42 600 129 796 904 196 305 28| 309 26 A4
M 0 z 19 24 T8 124 804 T4 95| 314 23] 320 26 B
W 1] 3 10 370 110 786 72| 216] 31,9 29 335 39| 16

Tabelle 3 mit den allgemeinen Daten zu den einzelnen Patienten sowie den ADC- und CT-Werten in der Lasion. Abklrzungen: ADC =
Apparent Diffusion Coeffizient, Geschl. = Geschlecht, d_CT = Differenz der CT-Messwerte, Diff. = Differenz der ADC-Messwerte, MW =
Messwert, NIHSS = Grad der Beeintrachtigung nach einem Schlaganfall (je niedriger die Punktzahl, desto besser), NMW = Messwert auf
der Normalseite, NSD = Standardabweichung auf der Normalseite, Pat.-Nr. = Patientennummer, ROl = Region of Interest, SD =
Standardabweichung, t CT/MRT = Zeit bis zur CT- bzw. MRT-Untersuchung, TIMI = Verschlussgrad (siehe Text s. 25ff).
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0. von lag MTT [AU ] von Tag 0 - von Tag TTP [A.U_] von Ta

MW SD| NMW NSDJ rel. Dilt| MW _SD] NMW_NSDJ rel Diff] MW SD] NMW _NSD] rel. Dift| MW _SD] NMW_NSDJ rel i

170 102 245 456 2] 1.916 622 El5 189 23] 1795 1.19s] 3500 1818 N BENNAE 146 27 2,13
585 376 TE9 476 Jid] 967 231 707 175 14] 2553 1310 2515 1206 1.02] 246 23 226 11 1,

116 107 406 214 28| BYT 467) 1072 246 O8] To6 662 2161 1054 A5 371 59 272 15 1.3
181 118] 715 425 25 1422 s68] 996 300 14f 1651 1199 3240 1490  s1| 350 73| 232 40| 10
219 159 709 463 31| 774 267 550 121 14| 906 620| 1820 1131 s 207 85| 212 16| 1,

784 715| 1911 958 A1 476 145] 342 @ 14 1551 1o11]| 2077 1144 52l 215 31 ame 9 12
630 533 950 484 o6 492 340 402 117 1.2] 1260 30| 1739 oE4 2] 276 48 243 10 1.1
145 132 525 383 28] 1.390 626) 1.252 412 11} 1.303 1091 2774 1465 AT 366 T4 258 45 1.42
171 126 290 192 S0 822 378 998 202 08|l 85 508] 1302 551 Gel 291 71 232 10 1,

284 337 1420 941 2 497 226 322 116 15| 810 752] 2217 1326 A7 283 80 171 35 1.

275 193 506 289 Asl 1.267 435 Bl IRT 1.5] 1679  B3H| 2344 841 g2 273 208 215 T 1,27
204 172 504 190 A4 616 221 509 121 10l 810 747 1709 T38 A7 323 75 220 18 1.4
341 226 B 475 Al 1.067 306 627 18 1.7) 1598 BOG| 2510 974 B4 247 36 195 7 1.2
449 236] 600 268 75| 673 124] 630 66 1if 1497 78| 1776 %2 &4 231 25| 215 3| 107
183 138 475 215 S91 1.275 487 969 189 13] 1.567 1.212] 2234 960 | 375 51 am TG 1.

98 123| 533 303 A8[ 1381 e61| 1035 118 13| 910 1066| 2784 1475 33| 352 83| 29 8 16
101 59 240 1049 A2] 2363 77T 1911 406 1.2] 1.210 693 2111 729 57 373 6l 279 14 1.3
416 263 558 313 5] 1763 436 1161 324 1.5] 3.249 1364 347 1481 1LO7 265 20 2440 14 1.1
91 104 422 216 221 1,142 647 BEE3 213 1.3] 721 &74) 2021 1165 3l 327 E#l 266 31 1,23
253 263 613 285 A 1790 605 1197 199 1.3] 2065 1.554] 3447 1400 Bl 383 26l 318 70 L.

199 160] 499 131 4l 979 329] 883 113 1l 1317 817] 2197 622 6l 332 0| 220 35| 1.

138 198] 50 363 63] 2375 467| 1658 242 14| 3747 1940| 4059 1481 92 247 30| 228 12| 1,

259 222| 628 198 A1 1506 5271 737 m9] 20| 1913 1488 3207 1503 6l 22 72| 23 33| 14
246 213 534 228 A6) 1,358 647) 1.133 367 1.2] 2.119 1.544] 3347 1558 B3l 287 104 245 S 1,17
214 179 447 229 A8) 1038 336] 739 210 141185 8sa| 1625 79 73| 357 e8| 277 26| 1.2
239 182 574 222 A2 2027 Ti4) 1450 284 14] 2885 1.757] 4448 1652 %

224 172 631 180 23| 2,492 662] 1139 340 2.2 2464 1.533] 4175 1333 59 314 68 210 14 1.4
320 228 942 530 4] 1.784 551 aEd 147 262508 13201 3126 1693 Bl 238 50 168 16 1,5
258 228 908 398 28| 749 440 a5 117 1.2] 1.321 1.154] 2888 1235 A6l 239 94 173 33 1.3

Tabelle 4 mit den PWI-Werten der einzelnen Patienten in der L&sion, Abkurzungen: siehe vorherige Seite
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3.2 Ergebnisse zu der zweiten Aufgabe

Bel der zweiten Aufgabe konnten 24 Patienten (9 Frauen, 15 Manner,
Durchschnittsalter  von 61,9 * 13,1 Jahren) untersucht werden. Die
Computertomographie (CT) erfolgte hierbel im Durchschnitt ca. 2,5* 0,86 Stunden (1,3
— 4,0 Std.) nach Auftreten erster Schlaganfallsymptome, die Kernspintomographie
(MRT) ca. nach 2,7 * 0,75 Stunden (1,4 — 4,5 Std.). Das La&sionsvolumen von 15,3 ml
(Median; 1,5 -163,2 ml) steigerte sich bei der Nachuntersuchung (ca. acht Tage nach
der initialen Untersuchung) auf rund 49,2 ml (Median; Range 2,1 - 314,4 ml).
MR-Angiographisch wurde bei vier Patienten ein extrakranieller Verschluss der Arteria
Carotis Interna (ICA) bzw. eine hochgradige Stenose mit einer sekundaren Embolie in
die Arteria Cerebri Media (MCA, siehe Abbildung 11, Bild 1) ermittelt. Bei vier
Patienten lag ein Verschluss der intrakraniellen ICA-Bifurkation (CT-0, Bild 2) vor, bel
10 Patienten im MCA-Hauptstamm entweder proximal (MCA-Trunk, n = 6) oder distal
(MCA-trif, n = 4), bei finf ein MCA-Astverschluss (Bild 5) und bel eéinem Patienten ein
simultaner peripherer MCA-Ast- und Arteria Cerebri Anterior-Verschlul (Bild 6).
Hinsichtlich neurologischer bzw. neuroradiologischer Verlaufsuntersuchungen lagen
folgende Werte vor: Der Verschlussgrad der MCA, klassifiziert nach TIMI, betrug bel
acht Patienten in der ersten Verlaufsuntersuchung null (kompletter Verschluss), bei vier
Patienten eins (minimale Perfusion), bel funf wurde eine Rekanadisation mit
Perfusionsverzégerung (TIMI = 2) und bei weiteren funf Patienten eine komplette
Rekanalisation (TIMI = 3) gefunden. Bel der Nachuntersuchung ,, Tag 7“ hatte nur ein
Patient einen kompletten Verschluss, drei eine minimae Reperfusion, finf noch eine
Perfusionsverzogerung und 14 eine komplette Rekanalisation.

Der durchschnittliche NIHSS von 24 Patienten betrug am Tag-0 13,3 * 5,46 Punkte, bel
der ersten Verlaufsuntersuchung (Tag 1) bel 18 Patienten 6,4 * 6,8 Punkte und am Tag 7
bel 19 Patienten 4,9 * 6,24 Punkte. Einen statistischen Zusammenhang zwischen den

NIHSS-Werten der unterschiedlichen Tage und dem Infarktvolumen fand sich nicht.

Datensétze der Patienten:

Zusammenfassend in den Tabellen 5-8 auf den nachfolgenden Seiten sind die absol uten
und relativen Werte fur CT, ADC und T2 fir ale und fur jeden einzelnen Patienten in
den Tabelen 9 bis 11 (sehe Anhang, S.65 - 67) aufgelistet. So betrug der CT-
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Dichtewerte im Lasionsbereich 32,5 1,2 HU, die Dichteminderung im initialen CT lag
bei den 24 Patienten bei 1,2 * 0,5 HU. Im spéter gesamten Infarktbereich reduzierte sich
die Dichteminderung im initialen CT auf 0,9 * 0,7 HU, im Infarktzuwachsbereich auf
0,6 * 0,8 HU. Im ADC wurde eine mittlere Abnahme von 147,4 * 60,4*10°® mn/s im
Lasionsareal, eine ADC-Minderung um 106,6 * 67,7*10°® mn¥/s im spéteren gesamten
Infarktbereich und im Differenzbereich um 18,4 * 29,8510° mnt/s berechnet. In der
Lasion wurde eine T2-Verlangerung von 6,4 * 3,3 ms, im Infarktbereich von 2,7 * 1,5
ms und im Differenzbereich von 2,0 * 2,1 ms gemessen. Somit wurden noch minimale
Anderungen der CT-Dichte und der T2-Werte im initial auRerhalb des Infarktkernes
gelegenen, spéter aber infarzierenden Bereich gefunden, alerdings keine initale ADC
Verléangerung, was per Definition der initillen Lasion durch ADC-Minderung so sein
musste.

Es fand sich keine signifikante lineare Korrelation zwischen den Tag O Messwerten
(CT-Dichteminderung, T2-Verlangerung, ADC-Minderung) aus den unterschiedlichen
Auswerteregionen (L&sions-, Infarkt- und Differenzbereich) und dem endgiltigen
Infarktvolumen. Somit erscheint es nicht méglich, anhand der Schwere der CT-
Dichteminderung, ADC-Abnahme oder T2-Verlangerung eine prognostische Aussage
hinsichtlich des Infarktvolumens zu treffen. Zwischen der CT-Dichteminderung und der
ADC-Abnahme im Lé&sions- bzw. Infarktareal fand sich wie auch im ersten Tell der

Arbeit, ein statistischer Zusammenhang mit r = 0,604 bzw. 0,63, bei einem p < 0,01.

Tabelle 5: Korrelationskoeffizienten

r T2-Verlangerung | ADC-Minderung | CT-Dichteminderung
Infarktvolumen 0,287 0,091 -0,020
CT-Dichteminderung 0,180 0,604* -

Korrelation der Parameter (T2, CT und ADC, gemessen in der L&sion am Tag 0) mit
dem spéteren Infarktvolumen. * Die Korrelation (nach Pearson) ist auf dem Niveau von
0,01 (2-saitig) signifikant.
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Tabelle 6: relative und absolute (*) T2-Werte [ms] in den unterschiedlichen

Auswertarealen
Standardab
= . Minimum | Maximum | Mittebvert | weichung

E;;EF:'E‘”:E]EF“”Q sl 24 0 11 6,41 3,29
* 99 « 130 « 115,30 « B84

T2-Verlangerung im
Infarktgebiet, gemessen 23 -1 5 273 1,46
im T2-Tag 0 [ms] =107 «120 «113,50 +3,83

T2-Verangarung im
Differenzgebiet am Tag 23 -3 5 203 2,10
0 [ms] «104,3 +121,7 +112 98 + 3,08

Tabelle 7, relative und absolute (*) CT-Werte [HU] in den unterschiedlichen

Auswertarealen

Standardab
e s ; M Minimum | Maximum | Mittelwert | weichung |
-Dichteminderung in
; 24 2 25 1.221 547
der Lasion am Tag 0 [HU] *308 +348 “39 40D * 1214
CT-Dichteminderung im )
Infarktgebiet, gemessen 24 -7 26 8240 715
im CT-Tag 0 [HU] * 28 0 *35.0 *32 32 * 164
CT-Dichteminderung im
Differenzgebiet am Tag 0 23 -2 2 28 81
[HU] * 30,5 *35.4 * 32,80 * 1,583

Tabelle 8, relative und absolute (*) ADC-Werte [10 ~° mn?/s] in den unterschiedlichen

Auswertarealen
Standardab
_ Minimum Maximum Mittelwert weichung
’::Pfgzsnd?fn‘&unrfm'ﬂﬁ] 24 14,5 2365 | 147,383 60,368
) * 5547 *T756,0 | * 643,858 05,121
Abnahme des ADC im
Infarktgebiet, gemessen 24 18,2 2758 108,654 67,702
im ADC-Tag [10 ™ mm'fs] v E&3E *864.0 | =707 321 * 78 757
Abnahme des ADC im
Differenzgebiet am Tag 23 -18,1 94,0 18,435 29,765
0 [10 " mm's) * 7240 *879.4 | V90,135 *44 178
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4. Diskussion

4.1. Ergebnisder ersten Aufgabe

4.1.1. CT-Dichteminderung, ADC-Abnahme und die Durchblutungsminderung

In dieser Arbeit wurde eine Korrelation zwischen der CT-Dichteminderung bzw. der
ADC-Abnahme mit der CBF- und CBV-Abnahme ermittelt und damit die Hypothese
aus der Arbeit von Kucinski et a. [64] bestdtigt, dass der Umfang der
Durchblutungsminderung den Grad der Nettowasserzunahme und der ADC-Minderung
bestimmt.

Aus tierexperimentellen Modellen [101] ist nachfolgender pathophysiologischer Ablauf
flr einen ischémischen Schlaganfall schon lange bekannt. Ein Nachweis einer zentralen
Rolle der Blutflussminderung fir die Entwicklung des frilhen ischamsichen Odems im
Menschen konnte jedoch bildmorphologisch vor Entwicklung der in dieser Arbeit
durchgefuhrten Methodik noch nicht gezeigt werden: Der reduzierte zerebrale Blutfluss
vermindert das Nahr- sowie Sauerstoffangebot und fuhrt durch die Erschopfung der
energiereichen ATP-Speicher zu einer Stérung der aktiven lonenpumpen. Im Folgenden
kommt es zu einem den Kaliumverlust Ubertreffenden Einstrom von Natrium mit
resultierender Zunahme des intrazellul&ren osmotischen Druckes und zum Einstrom von
Wasser in die Zelle (sog. zytotoxischen Zellschwellung [8, 30, 113]). Das
Gesamtvolumen des betroffenen Gewebes verandert sich in dieser Phase wahrscheinlich
nicht wesentlich, da es sich hiertbei um eine Verschiebung von Flissigkeit vom
Extrazellular- in den Intrazellularraum handelt. Die erniedrigte Na/K -ATPase-Aktivitét
konnte in Ratten bereits 30 Minuten nach Beginn der Ischdmie und 30 Minuten vor der
Nettowasserzunahme detektieren werden [78]. Bildmorpholgisch driickt sich das as
Signalabfal im ADC-Parameterbild aus, wobei der ADC-Abfall um so hoher ausfélt, je
grofder die metabolische Beeintréchtigung der Zellen ist [52, 70, 83, 84]. Die hierfur
beeinflussenden Faktoren sind unter anderem der Gefél3verschlusstyp sowie der
effektive kollaterale Zufluss, so dass indirekt aus den ADC-Werten die Schwere einer
Perfusionsminderung abgelesen werden kann.

In T2-gewichteten MR-Sequenzen und im CT koénnen diese sehr frihen Abléufe nicht
so deutlich nachgewiesen werden. Etwas verzogert zur deutlichen metabolischen
Beeintrachtigung erfolgt entlang eines osmotischen Gradienten eine messbare

Nettozunahme von Wasser und lonen durch den Einstrom von Blutplasmabestandteilen
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(v.a. Natrium-, Chloridionen und Wasser) in das extrazelluldre Kompartiment im
Hirngewebe. In der Arbeit von Yang et al. [118] konnte der Ablauf in Tierexperimenten

nachverfolgt werden. Rund 60 Minuten nach Induktion einer Ischamie fanden sie eine

Nurmale; f:ewebe Zell!chnellung KOI'I'EI atl On ZWI &hen der
f | Nettowasserzunahme im Hirngewebe
L-I und der NaK -ATPase-

C] |:| O Aktivitétsverminderung. Der zeitliche

Abschnitt, indem es bildmorphologisch

T—T u zu CT-Veranderungen [46, 96] und

A A
Abb. 15; Wahrend sich im normalen éinen Anstieg der Signalintensitt in
Gewebe die Protonenim extrazellularen qunatitativen T2 MRT  Sequenzen
Gewebe ungehindert bewegen kénnen, , . .
kommt es durch die Zellschwellung zu kommt, wird as frihes ischamisches

einer Schrumpfung des Extrazellular-
raumes und damit zur Bewegungsein- o _ _ _
schrankung der Protonen. Dies driickt sich ist flr einen gewissen Zeitraum - bel

im ADC-Parameterbild in einer Min- noch intakter  Blut-Hirn-Schranke
derung aus. [36]

Odem bezeichnet. Im weiteren Verlauf

(BHS) - der Einstrom fir grole
Molekile noch nicht moglich. Bel léangerem Fortbestehen der Durchblutungsminderung
tritt dann eine Stérung der BHS auf und es kommt zum vermehrten, unkontrollierten
Einstrom von Natriumionen und makromolekularen Plasmabestandteilen in den
extrazelluldren Raum [3, 35, 83, 102, 103, 113]. Ein weiteres Anschwellen der Zellen
und eine starke Zunahme des Odems sind die Folge (sog. vasogenes Odem, siehe Abb.
15). Eine Steigerung des intrakraniellen Druckes durch das raumfordernde Odem sowie
die bel gestorter BHS entstandenen Reperfusionstraumata [25] konnen zu einer
massiven Verschlechterung im klinischen Verlauf fuhren.
Als ein weiteres Resultat des ersten Aufgabenteils geht im Lasionsareal eine mittlere
CT-Dichteabnahme von 1,2 HU mit ener Durchblutungsminderung von 21
ml/100g/min einher, wenn man einen normalen zerebralen Blutfluss von 50 ml/100 g
Hirn/min annimmt [5]. Ahnliche Ergebnisse mit einem Blutfluss von 21ml/100g/min im
ischdmischen Parenchym wurden von Gradin [36], Liu [72], Lin [71], Busza [16] oder
Hatazawa [47] gefunden. Nach deren Studienergebnissen [u.a. 36, 47, 72] kommt es
bei einer Blutversorgung des Hirns unter der Schwelle von etwa 20 ml/100g/min zu

einer Stérungen der neuronalen Funktion. Das weitere Los des Gewebes hangt dann von
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der Dauer der Durchblutungsminderung und der vorhandenen Residual durchblutung ab:
tritt eine Verbesserung der Durchblutung, z.B. durch Rekanalisation, auf, kdnnen sich
die Zellen erholen und ihre Funktion wieder aufnehmen. Dieses Konzept der noch
moglichen Wiederherstellung der Funktion bei inkomplettem oder rasch reversiblem
Perfusionsausfall wurde von Astrup 1981 as , Penumbrakonzept eingefihrt. Bleibt
alerdings die Mangelversorgung tber eine kritische Zeitdauer bestehen, kommt es zur
irreparablen Schadigung der Zellstruktur. Diese kritische Zeitdauer kann bei einem CBF
von 10 ml/100g/min bei rund 40 min liegen, bel einer Rediktion auf unter 8
ml/100g/min ist sie schon nach sehr kurzer Zeit (im Minutenbereich) erreicht. Bei einer
weniger starken Blutflussabnahme (zwischen 15 und 20 ml/100g/min) kénnen Teile des
betroffenen Gebietes Uberleben, wenn eine Rekanalisation innerhalb des Zeitfensters
von moglicherweise drel bis vier Stunden folgt [44, 45, 48, 51, 75, 99]. Der hier
gefundene Wert befindet sich im Bereich der kritischen Blutflussschwelle von 20 bis 22
ml/100g/min [75], die nicht immer zu irreversiblen Schaden fuhrt. Als Schlussfolgerung
lief3e sich daraus ableiten, dass damit CT-Friihzeichen prinzipiell auch reversibel sein
koénnten. Dieses wurde jedoch bisher nicht bestétigt [29, 40]. Da bei der gewahiten
Auswertungsmethode jedoch die CT-Dichtwerte einem Mittel aus im ADC aufféligen
Lasionen entsprachen, ist anhand der zentral deutlicheren Beeintréchtigung [31] dort
mit eine hdheren, dann erkennbaren Dichteminderung zu rechnen, wohingegen leichter
betroffene, randstdndige Regionen dem augenscheinlichen CT-Nachweis einer
Dichteminderung wegen der Maskierung dieser geringen Verdnderungen im
Grundrauschen der Bilder entgehen dirften. Dieses korrespondiert mit der stets
kleineren Lasionsgrofe im CT verglichen mit dem ADC [64]. Deswegen sind relevante,
erkennbare CT-Dichteminderungen wohl irreversibel, wohingegen randstandig
messbare  Dichteminderungen mit entsprechend geringerer  Wasserzunahme
moglicherweise reversibel sind, aber dem routinemaliigen Nachweisim CT entgehen.

Bel den rCBV und rMTT-Werten gibt es vergleichbare Messwerte [106], aber auch
hohere [73] bzw. niedrigere [93]. Erkléarbar sind solche Unterschiede aufgrund der nicht
absoluten Quantifizierbarkeit der perfusionsgewichteten Bilder, zum Beispiel aufgrund
der mathematischen Anndherung oder anderer methodischer Probleme wie der
Nichtlinearitét zwischen der Kontrastmittelkonzentration und der Signalintensitét [69].

Als weitere Grunde konnten die Patientenselektion, die untersucherabhangige AlF-

- 38 -



Ermittlung, unterschiedliche PWI-Sequenzen und Bildbearbeitungss sowie
Auswertmethoden in Frage kommen. Beispielsweise wurden bei den letztgenannten
Punkten durch die raumliche Normalisierung die im ADC definierten Lasion-ROIs auf
die PWI-Bilder Gbertragen und die Lasion mit der kontralateralen Region in Beziehung
gesetzt werden. Bel einer dhnlichen Untersuchung (Serensen 1999 [107]) mit einem
heterogeneren Patientenkollektiv und spéteren Untersuchungszeitpunkt (Mittelwert 5,3
Std., 1,5 bis 10 Std.) wurde dies nicht durchgefihrt. Im Unterschied zu den Ergebnissen
dieser Studie fand Sgrensen eine starkere Perfusionseinschrankung und im
Lasionszentrum niedrigere ADC-Werte, jedoch keine Korrelation zwischen der
Perfusionsstérung und der Diffusionseinschrankung. Mit einem r von —0,62 (R%=0,38)
bei CBF und einem r von —0,71 bei CBV (R?=0,5) waren sie in dieser Arbeit sogar
deutlicher as die Korrelation mit der CT-Dichteminderung was bislang noch nicht
nachgewiesen wurde. Die bessere Korrelation zwischen ADC und PWI wére aufgrund
der etwas genaueren raumlichen Ubereinstimmung zwischen den einzelnen MR-

Datensétzen untereinander erklérbar.

412 MTTund TTP

Als Ergebnis fand sich bei den MTT und TTP-Bildern keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen diesen Parametern und der CT-Dichteminderung oder der ADC-
Minderung. Die nicht vorhandene Korrelation zwischen rMTT und dCT wird in erster
Linie as Hinwels dafir genommen, dass die Zeitverzogerung der Boluspassage ein
relativ schwacher Indikator fur die ischamisch bedingten Verdnderungen im CT ist.
Verschiedene Ursachen kommen dafir in Betracht: Eine mogliche Erklérung hangt mit
der Rekrutierung leptomeningealer Zufliisse im oligamischen Hirnarea zusammen.
Dabei weist der Verschlusstyp je nach Verschlusslokalisation (proximale versus distal)
eine grofle Heterogenitét bezlglich der Kollateraliserung auf. Sind ausreichend
Kollateralen vorhanden, kann durch Vasodilatation und Rekruitment nicht benutzter
Umgehungskreisaufe der regionale zerebrale Blutfluss relativ lange auf einem
ausreichenden Niveau [19, 29] erhalten bleiben, das zerebrale Blutvolumen erhdht und
die Ankunft des Kontrastmittels - mit einer geringen Verlangerung der MTT - verzogert

werden. Die Regulationsmechanismen greifen bis zu einem cerebralen Blutfluss von ca.
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20 ml/100g/ min und sind unter anderem durch die in dem Lasionsgebiet vorhandene
Azidose oder durch Blutdruckschwankungen beeinflusst. Sind die Kollateralen dagegen
schlecht oder gar nicht mehr funktionstiichtig, dann verléngert sich die TTP bzw. die
MTT weiter, wahrend rCBV und rCBF nun wiederum stark sinken (Gleichung: CBF =
CBV/MTT, zentrales Volumentheorem, siehe Abbildung 16).

Autaregulatorische Yiechanismen
wil Kallateraler Blullliss

i i i e ATT &
J:I!.I-l'I p UBY ] —e AT

Schwere des Ausganges von
unterschicdlichen Fakioren
abhingiz

— B 1

\ CRF
Ty L

Versagen der Aularegulation, MTT. TTP TT
kein kollsteraler Fulluss

Abbildung 16: Verhalten von Perfusionsparametern beim vorhandenen bzw. fehlenden
kollateralen Blutzufluss

Insgesamt scheint es so, dass es bei einem ausreichenden Blutfluss weniger wichtig ist,
wie schnell die Erythrozyten in das ischamische Hirngebiet gelangen. Andere klinischen
Studien bestétigen diese Einschatzung und fanden desweiteren keine Differenzierbarkeit
von versorgendem Kollateralzufluss, der eigentlichen Mangeldurchblutung im
| schamiekern und —peripherie anhand des Perfusions-Zeitparameter MTT [88, 90, 92].

Zu den TTP-Bildern liegen unterschiedliche Studienergebnisse vor. Neumann-Haefelin
[80] oder Shih [103] zeigten, dass eine TTP-Verlangerung von sechs bis acht Sekunden
im ischdmischen Gewebe ein Hinweis fur eine irreversible Infarzierung des Gewebes
sein konnte. Unsere Werte liegen mit einer TTP-Verlangerung von 7,4 s im ADC-
geminderten Area in diesem Wertebereich. Bei unterschiedlichen Arbeiten [18, 90]
wurde jedoch bel den TTP-Bildern ein ungenauerer Vergleich in intra und
intervidueller Hinsicht, ein Wertebereich mit €hr grof3en Standardabweichungen (im
Vergleich zu den anderen PWI-Daten) und eine Abhangigkeit von anderen Faktoren,
wie z.B. des Grades einer vorgeschalteten Carotisstenose und des Herzzeitvolumens
[81], festgestellt. Welche Rolle die TTP-Mappen zukiinftig spielen werden, bleibt wohl

abzuwarten.
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4.1.3. Patientenkollektiv, Bildbearbeitung

Als Einschrankung bei dieser Arbeit ist zu bemerken, dass die Studienpopulation
selektiert wurde und die ermittelten Aussagen nur fir den ischdmischen Schlaganfall
innerhalb der ersten sechs Stunden im Media-Territorium gelten. Verglichen mit
anderen Studien wurden die Patienten bereits circa zwei bis drei Stunden nach Auftreten
erster Symptome untersucht. Dadurch konnten einerseits sehr frihe Stadien der
| schémiekaskade beobachtet werden, andererseits wirkt sich dies aufgrund der niedrigen
Patientenanzahl auf die Datenlage (z.B. bei den CT-Daten) aus. Zum anderen wurden
sekundére Bildbearbeitungen, wie zum Beispiel das Normalisieren, vorgenommen.
Durch diesen Berechnungsvorgang erlangt man bel den diversen Bildmodalitéten bis
auf vernachlassigbare Distorsionen deckungsgleiche Schichten, wodurch ein Vergleich
von CT und MRT Uberhaupt erst ermdglicht wird. Diese Distorsionen im CT-Datensatz
befinden sich vorwiegend in den apikalen Bereichen, bel den EPI-Bildern (DWI, PWI)
entstehen diese durch die Suszeptibilitatsartefakte an den Grenzen zum Ubergang von
protonenfreien/ - armen Raumen (z.B. Nasennebenhthlen oder Knochen). In den
meisten untersuchten Patienten lagen keine Lasionen in der Nahe dieser Bereiche vor,
so dass die Distorsionen insgesamt einen vernachlassigbaren Effekt auf die Datenlage
hatten.

Aus satistischer Sicht konnte das Auswertschema, in dem im CT und anderen
Bildgualitéten die ADC-L&sons-ROI zur Ermittlung der Verdnderungen verwendet
wurde, den Eindruck einer Bias bezliglich der errechneten Werte erwecken. Allerdings
gibt es bislang keine objektive, untersucherunabhangige Methode zur Definition der
frihen ischémischen Veranderung zu einem sehr frihen Untersuchungszeitpunkt, so
dass offen bleibt, wie im CT bei einem Grundrauschen von zwel bis drei HU, visuell
oder rechnerunterstiitzt, eine Dichteminderung von zum Beispiel 1,2 HU detektiert
werden konnte. Der umgekehrte Weg, im CT die Lasion zu umfahren und dann auf die

anderen Bildqualitéten zu spiegeln, erscheint deswegen nicht moglich.

4.2. Ergebnis der zweiten Aufgabe

Ausgehend von der im Tierversuch nachgewiesenen Verléngerungen der Spin-Spin-
Relaxationskonstanten (T2) bel einer Zunahme von freiem Wasser [10, 50, 59, 60, 115]
und der Korrelation zwischen der Hypodensitét im CT und der Wasserzunahme [64]
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wurde vermutet, dass die CT-Dichteminderung auch mit ener T2-Verlangerung
korrelieren musste. Der Schwerpunkt dieser Aufgabe lag darin zu untersuchen, ob
groBere  Dichteminderungen  beziehungsweise T2-Verldngerungen mit  dem
morphologischen und klinischen Verlauf korrelieren. Als Ergebnis zeigte sich weder ein
Zusammenhang zwischen dem Infarktvolumen am ,Tag 7¢ und der am ,Tag O
ermittelten T2-Verlangerung bzw. CT-Dichteminderung (gemessen im Lasions-,
gpateren Infarkt- und Differenzgebiet), noch bestétigte sich eine eindeutige, signifikante
Korrelation zwischen der CT-Dichteminderung und der T2-Verlangerung. Das Ausmal?
der CT-Dichteminderungen (HU) bzw. T2-Verldngerungen (ms) as Mittelwert in der
ADC-Lé&sion liefert somit keine Informationen Uber das mdgliche klinische Outcome
eines Schlaganfallpatienten. Auch in der Differenzregion zwischen dem spéteren
Infarktgebiet und der initialen Lasion konnten keine wesentliche Ergebnisse gewonnen
werden. Urspringlich bestand die Vorstellung, dass diese Region as Bestandteil der
Penumbra Informationen Uber den initialen Status des Odems liefern kénnte und sich
mit entsprechenden Veranderungen in den quantitativen T2 Bildern kew. in der CT
wieder findet. Damit ware eine retrospektive Abschétzung des Infarktwachstums vom
Zentrum in die Peripherie mit Eintreten irreversibler morphologischer Schaden [75]
auch bei einem frihen Untersuchungszeitpunkt moglich Anscheinend ist aber die
individuelle Situation so different und komplex, dass letztendlich weder der Verlauf
noch ein moglicher Rekanalisationszeitpunkt vorhersehbar ist. Prognosen beziiglich des
Gewebes aus den T2-gewichteten und den CT-Bildern kdonnen daher nur sehr
eingeschréarkt getétigt werden, aul3er dass deutlich demarkierte Lasionen nicht mehr
rtickbildungsfahig sind und eventuell dlter als anhand der Anamnese angenommen.

Ein weiterer Grund fur die fehlende Korrelation konnte die Diffusionsstorung selbst
sein, da T2-gewichtete Sequenzen ebenfalls gering diffusionsgewichtet sind. Die sich
weniger bewegende Spins weisen ein hoheres Spinecho auf und rufen damit eine
artifizielle Signalanhebung (= T2-Verlangerung) insbesondere im Zentrum der L&sion
hervor [11]. Weiterhin fiel auf, dass die T2-Verlangerung in der Differenzzone
(Infarktwachstum), verglichen mit dem Lé&sionszentrum, nur halb so grol3 wie
theoretisch angenommen war. Als Ursache koénnte eine Zunahme von
paramagnetischem Desoxyhdmoglobin [62] in dieser Region in Frage kommen.

Tierexperimentell wurde nachgewiesen, dass bei Durchblutungsminderung die O»-
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Extraktionsrate der Zellen in der Infarktrandzone erhoht ist und diese zu einer erhdhten
Desoxyhamoglobin-Konzentration ~ fuhrt.  Aufgrund  der  Anordnung  im
Hamoglobinmolekil kommt es zu einer T2* Verkirzung durch Zunahme von lokalen
Suzeptibilitétseffekten und damit auch zu geringen T2-Verkirzungen (negativen
BOLD-Effekt [13, 17, 38, 39, 62]). Die durch Desoxyhdmoglobin verursachte T2-
Verkirzung konnte schon im Ramdgebiet der ADC-L&sion zu unkontrollierbaren
Veranderungen fuhren, so dass sich eine lineare Korrelation zwischen T2 und CT-
Dichte nicht mehr nachweisen liefde. Durch aktuelle Arbeiten soll diese Hypothese

Uberprift werden.

4.3. Schluss

Die lineare Korrelation zwischen der CBF-Abnahme und der CT-
Dichteminderung/ADC-Minderung zeigt eine starkere Schadigung in demjenigen
Lasionsaredl, in dem eine starke Durchblutungsstorung zu finden ist. Unterstitzt wird
dieses Ergebnis von der Korrelation zwischen der CBV-Reduktion und der CT-
Dichteminderung/ADC-Minderung, die ein Hinwels fur eine schlechte Versorgung des
ischadmisches Gebietes durch Kollateralen darstellt.

Aufgrund der pathophysiologischen Annahmen Uber das Auftreten von verschiedenen
Phasen des ischamischen Odems und deren bildmorphologischen Darstellung hat sich
gezeigt, dass im CT trotz schwerer Minderperfusion aufgrund des Grundrauschens in
den Bilddaten geringe friihe ischamische Zeichen zu einem friihen Zeitpunkt nur schwer
detektierbar sind. Sind sie jedoch klar demarkiert, sollte eine Uberpriifung des
Zeitpunktes des Schlaganfallbeginns erfolgen, da eine Lysetherapie auf3erhalb des
moglichen Zeitfensters ein wesentlich schlechteres Outcome fir den Patienten zur Folge
haben konnte. Aus den T2-gewichteten Bildern ist zu einem frihen Zeitpunkt keine
definitive Prognose fr den spéteren Infarktverlauf extrahierbar. Insgesamt besitzt daher
der ADC wegen der einfachen Akquierung, der klaren Demarkierung, dem sehr friihen
Auftreten und der Korrelation mit dem Gewebemetabolismus das ADC die hochste
prognostische Bedeutung beim akuten ischamischen Schlaganfall [20, 27, 55, 63, 67,
79].



5. Zusammenfassung

Beim akuten Schlaganfall stellen heutzutage die bildgebenden Verfahren neben der
klinischen Untersuchung ein erscheidendes Instrument zur Diagnosefindung und
Therapieentscheidung dar. Mit ihr kann sowohl die genaue Pathophysiologie als auch
das Ausmal? der schon eingetretenen Hirnschadigung innerhalb der ersten Stunden nach
Beginn der Symptomatik abgeschétzt werden

In der Arbeit von Kucinski et a. [64] wurde im Lasionsbereich eine Korrelation
zwischen der Nettowasseraufnahme des Gewebes (CT-Dichteminderung) und der
Diffusionsabnahme der Wassermolekile (ADC-Minderung) ermittelt. Dabei wurde die
Hypothese aufgestellt, dass diese beiden Phanomene nicht direkt ursachlich miteinander
im Zusammenhang stehen, sondern dass der Grad der Durchblutungsstérung sowohl die
CT-Dichteminderung als auch die Diffusionsstorung bedingt. In dieser Arbeit wurde
zum einen die Perfusionsminderung in ischamischen Arealen im perfusionsgewichteten
MRT mit der Diffusionsstérung und den CT-Dichtewerten quantifiziert, zum anderen in
den initiden T2-gewichteten MR-Aufnahmen und im CT nach Prognostizit&tsfaktoren
fr eine Grofenzunahme des Infarktes im Verlauf gesucht.

Als Ergebnis (veroffentlicht im Neuroradiology [65]) fand sich eine lineare Korrelation
zwischen der CT-Dichteminderung von 1,2 HU (Mittelwerte) und der relativen
Blutflussabnahme (rCBF: 0,42; r = 0,49, p = 0,01) sowie mit der Blutvolumenreduktion
(rCBV: 0,62; r = 0,54, p < 0.01), aber nicht mit der MTT-Verléngerung (rMTT: 1,43)
bzw. der TTP-Zunahme (rTTP: 1,34). Ebenso korrelierte eine ADC-Minderung von 164
£ 67*10° mnt/s (Mittelwerte) mit der Perfusionsminderung (rCBF mit r = 0,62, p =
0,01 und rCBV mitr = 0,71, p = 0,01) und der CT-Dichteminderung (r = 0,59 und p <
0,01). Dagegen war der Schwergrad der T2-Verlangerung, CT-Dichte- oder ADC-
Minderung nicht mit einer GrolRenzunahme des Infarktes korreliert.

Als Schlussfolgerung kann aus den Ergebnissen gezogen werden, dass schwerere CT-
Dichteminderungen durch eine stérkere Durchblutungsstérung und einer schlechteren
Versorgung durch Kollateralen bedingt sind. Diese friihen Dichteminderungen im CT
sind aber wegen der geringen Anderungen nur schlecht abgrenzbar und quantifizierbar.
Wegen der einfachen Akquisition, der exzellenten Abgrenzung, dem frilhen Auftreten
und der Korrelation mit dem Gewebemetabolismus hat der ADC derzeit den grofdten
Wert bei der Bildgebung des akuten Schlaganfalls.



6. Glossar

Abb.  Abbildung

ACA Anterior Cerebral Artery = Arteria Cerebri Anterior

ACI-Verschluss und M1/2-Embolie Verschluss der A. Carotis Internaund ein
zusdtzlicher Verschluss der mittleren Gehirnarterie (A. cerebri  media).

ADC Apparent Diffusion Coefficient

BOLD blood oxygenation level dependent

bzgl. bezlglich

bzw. beziehungsweise

Carotis-T-Verschluss Verschluss in der Endaufzweigung der vorderen Halsschlagader
(A. Carotis Interna),

CBF zerebraer Blutfluss

CBV zerebrales Blutvolumen

CT  Computertomographie

CCT Cranielle Computertomographie zur Darstellung von Hirn und Schéadelknochen

CTA Computertomographische Angiographie zur Darstellung der Blutgefaie

d.h. dasheifd

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

DW  Diffusionsgewichtete Aufnahme in der Kernspintomographie. Diese
Untersuchungsmethode ermdglicht die sehr friihe Darstellung des irreversibel
geschadigten Hirnareals (Infarktkern)

EPI  Echoplanare Bildgebung

ICA Internal Carotid Artery = Arteria Carotis Interna

|.a.-Lyse Intraarterielle Lyse. Die Verabreichung des gerinnungsaktiven
(fibrinolytischen) Medikamentes erfolgt nach supersel ektiver Katheterisierung
Uber einen Mikrokatheter direkt am Ort des Geféverschlusses.

|.v.-Lyse Intraventse Lyse. In diesem Fall wird das fibrinolytische Medikament
intravends z.B. in eine Armvene verabreicht.

INR internationaler Wert zur Kontrolle der Blutgerinnung unter Antikoagul ation

Lakune Kleiner Gehirninfarkt, verursacht durch einen eher chronischen Verschluss

einer sehr kleinen Gehirnarterie im Gegensatz zu den anderen embolisch
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MCA

bedingten Verschltissen der grofieren Hirnarterien.
Middle Cerebral Artery = Arteria Cerebri Media

Mismatch Befunddiskrepanz zwischen PWI und DWI. Das durchblutungsgestorte

MRA
MRT
MTT

Hirnareal in der perfusionsgewichteten Aufnahme (MTT oder TTP) ist mehr as
20 Prozent grof3er als die Lasion in der diffusionsgewichteten Aufnahme. Diese
Diskrepanz wird als Mismatch bezeichnet. Das perfusionsgestorte, aber noch
nicht diffusionsgestorte Hirnareal ist nur funktionell (Zellstoffwechsel ist
erhalten, die Funktion der Zelle jedoch gestért) geschédigt. Dieses Hirnareadl in
der Umgebung des irreversibel geschadigten Infarktkernes wird als Penumbra
bezeichnet. Bei rechtzeitigem Therapiebeginn und erfolgreicher
Wiedererdffnung des verschlossenen Gefal3es kann diese Penumbra vor dem
Untergang bewahrt werden.

M agnetresonanzangiographie

M agnetresonanztomographie

Mittlere Transitzeit

M1/2-Verschluss Proximaler Verschluss der A. cerebri media.
M3/4-Embolie Peripherer Verschluss der A. cerebri media
NIHSS National Institute of Health Stroke Scale: 0 bis 36 Punkte, je hther die

Punktzahl, desto schwerer die Folgen des Schlaganfalls, Lit.: Brott T, Adams
HP; Olinger CP et a. Measurements of acute cerebral infarction: aclinical
examination scale. Stroke 1989; 20: 864 — 870, siehe Anlage, S. 63 und 64

36] skal-Tanner-Formel ADC = |n(S|5oo/S| o)/b5oo und ADC = In(SI 1ooo/S| o)/blooo mit

SvD

PET

PW

ROI
rt-PA

b=gd c(P-9/ -0 500 und 1000 mm.

Singular value decomposition, Berechnungsformel fur Perfusionsparameter
CBF, CBV, MTT und TTP

Positronenemissionstomographie

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

Region of interest

rekombinanter Gewebe-Plasminogen Aktivator

Standardabweichung
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TTP  Timeto peak

ua.  unter anderem

v.a. voradlem

Vertebrobasilérer Verschluss Verschluss im  Bereich der Hirnstammarterien.

zB. zum Beispiel
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11. Bild- und Tabellenanhang

Abbildung 17: CT und MRT-Bilder einer 80-jahrigen Patientin mit einer kontralateralen
Hemiparese (NIHSS: 13 Punkte), die rund 2,2 Stunden (CT, MRT 36 min spéter) nach
Auftreten der Schlaganfallsymptome angefertigt wurden. Die im ADC erkennbare
Lasion (ADC-gemindertes dunkleres Areal) wurde mit der Maus umfahren und auf die
anderen Bildqualitéten (CT, MTT, TTP, CBF, CBV) Ubertragen. Zur Feststellung der
Differenz zwischen dem ischamischen Gebiet und dem nicht betroffenen Hirngewebe
wurde die kontralaterale Seite mituntersucht. Von den dargestellten Lasionen sind die
MTT-, TTP- und die CBF-L&sion wesenlich grol3er as die ADC-Lésion, wahrend die
CBV-Lasion annahrend den Ausmal3en der ADC-L&sion entspricht.
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Fatieatenetibel bitte rechis sufideton
ZutreRede Aussmpen hitfe dakeewsen

1a. Bewusstseinszustand

-
-

1h.

-

1c.

o
D1

Wach unmittelbar antwortend

Benommen, aber durch geringe Stimulation
zum Befolgen won Aufforderungen, Antworten
oder Reaktionen zu bewegen

Stuporis, bedard wiederholter Stimulation um
aufmersam gu sein, oder st somnolent und
bedarf starker nder schmerzhafter Stimuli zum

Erzielen von Bewegungen [keine Stereotypien) 2
Korma, antwortel mer mit moterischen oder

vegetatven Reflexen oder reagiert gar nichi,

ist schlaff und ohne Reflexe Cia
Fragen zum Bewusstseinszustand

Monat, Alter des Patienten

Beantwortet beide Fragen richitig Clo
Beantwortet cine Frage richtig C} 1

Beantwortet keine Frage rchiig D F ]
Aufforderungen zur Ermittlung des
Bewusstseinszustandes

Augen Gffnen und schlicen, Faust machen und
iffnen [nicht paretische Hand), ggf. Pantomime

Fiihrt besde Aufgaben richtig aus Co
Fuhrt eine Aufgabe richtig aus O
Fiihirt keine Aufgabe richti aus 2
Blickbewegungen
Blick folgt dem Finger des Untersuchers
Marmal D o
Partielle Blickparese. Dieser Punkiwert wird
vergeben, wenn die Blickrichtung von einem
oter beiden Augen abnormal ist, jedoch keine
forcierte Blickdeviation oder komplette
Blickparese hesteht 01
Farcierte Blickdeviation oder knmplette
Blickparese, die durch Ausfithren des akulocephalen
Reflexes nicht Uberwunden werden kann —O 2
Gesichtsfelder
Visuclle Gesten oder Finger zEhlen
Keine Gesichtsfeldeinschrankung Do
Partrelle Hemianopsee D 1
Komplette Hemianopsie D 2
Rilaterale Hemianopsie [)a
[Blindheit inkl. kortikaler Blincheit)

Punkte | |

Facialisparese
Zihne zeigen, Stirm runzeln, Augen schliclien

Mormale symmetrische Bewegungen 'D' a
Geringe Parese labgeflachte Nasolabialfalte,

Asymmetrie heim Licheln) O
Partiefle Parese vollstindige oder Fast

vollstindige Parese des unteren Gesichis) 2

Vollstndige Parese von ein oder rwei Seiten
|Fehb=n von Bewegungen im abersn und
unteren Teil des Gesichis)

Oa

5. [ 6. Motorik von Armen und Beinen

5. Arme

Arme In 90" Position bringen
Kein Absinken, die Extremitat
wird diber 10 Sekunden in der 90°
{oder 457 Position gehalten Oo__Oo
Absinken, Extremitit wird zunichst

bei 90° {oder 45°) gehalten, sinkt aber

vor Ablauf von 10 Sekunden alb;

das Bett oder eine andere Unterlage

wird nicht berlibrt
Anheben gegen Schwerkraft maglich;
Extremitit kann die 90° {oder 45%)
Position necht ereichen oder halten,
sinkt auf das Bett ab, kann aber gegen
Schwerkraft angehoben werden f:} 2 _ﬁ:i 2
¥ein (aktives) Anheben gegen

Schwerkraft, Extremitat fallt Oa__Da

Oa__0Da

Amputation, Gelenkversteifung D a l.:l k|
Bewertung mit & = ,Amputation® bitte als O zihlen,
bitte erkldnen:

links rechts

5 [P |

Keine Bewegung

6. Beine

Beine in 45° Position bringen
Kein Absinken, Bein bleibt uber
5 Sckunden in der 30° Position Ooe__ Do
Absinken, Bein sinkt am Ende der

5 Schundenperiode, berithrt das

Bett jedoch nicht
Aktive Bewegung gegen Schwerkraft,

das Bein sinkt hinnen & Sekunden

aul das Bett ah, kann aber gegen

die Schwerkraft gehoben werden Dz2_ D2
Kein Anheben gegen dic

Schwerkraft, Bein fillt sofort

Hiks rechts

O1__ (O

auf das Bett G [ O
Keine Bewegung Oa__ 04
Amputation, Gelenkversteifung O (@F]

Bewertung mit 9 = JAmputation”® bitte als O zihlen,
bitte erkldnen:

Punkte | |

Abbildung 18a, NIHSS-Bogen, UKE Hamburg, Seite 1
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Extremitiiten Ataxie
Finger-Mase-Finger bzw. Ferse-Hacke-Versuch

8.

Sprache
Benennung von Gegenstinden, Beschreibung des

* Fehlend Do Bildes, Lesen der Satzliste
= Keine Aphasie; normal __ o
® In giner Extremitit vorhanden (SF * Leichte ks mittelschiwere Aphase; deutliche

Oz

In zwei Extremitdten worhanden

MNur das erste [tem Extrernititenatase” zdhlen, die
Unterpunkle rechierflinker Asm bew. rechites/linkss Bein
deenen nur der Infarmation

Falls vorhandem besieht die Atasie o

feechtem frm
Nrn‘.m On
s OF

O

Hremilation, Gelenka mhiilfung

Emschrankung der Wortflissigkeit oder des
Soprachverstiandrisacs, keine rebevante Einschelinkung
von Umfang wund Art des Ausdruckes Die Ein-
schrankung des Sprachwermidgens und/oder des
Sorachverstandnisses macht die Unfterhaltung iiber
die vorgelegten Untersuchungsmatenalien jedoch
schwierig bis unmiglich. Beispieisweise kann der
Untersucher in einer Unterbaltung diber die
vorgelegten Matenalien anhand der Antwort des
Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen _O 1
Schwere Aphasie, die gesamie Kommunikation
findet liber fragmentierte Ausdrucksformen statt
Der Zuhdrer muss tas Gesagte i1 groBerm Umfang
interpretieren, nachifragen oder ervaten. Der

i Umtang an Intermation, der awsgetauscht werden
kann, ist begrenzt, der Zuhdrer triigt im
wesentlichen die Kommunikation. Der Untersucher
Linkem Arm karn die vorgeleglen Materialien anhand der
¥ HEw O Antworten des Patienten nicht zeorden )2
2l D Fl &= Stumm, glokale Aphasie, keine verwendbare
Sprachproduktion oder kein Sprachverstandnis _{:} 3
» Aevesitation, Selenkversteifung D 9
thitte cridinen: 10. mﬂrth“f
Vorlesen dor Wortliste
""""""""""""""""" * Normal Do
Reehiess Bein = |eicht bis mittelschwer; der Patient spricht
= Nen O [ zumindest einige Warter verwaschen und kann,

h 02

Armputation, Gelenkvemtreifung

srhlimmstentalls nur mit Schwierigkeiten
werstanden werden

Schwier, die verwaschens Sprache des Patienten
ist unverstindlich und beruht nicht auf einer

O

itle erklinem:
Aphase oder doersieigt das auf eine Aphasic
- aurtackfihrende Mali oder Fatient ist stumm/ o
anarthrisch 2
. h-g::m o )i * |rlubation oder andere mechanische
Behinderungen 0 a
& b (:} F Hewertung mit 9 = | Intubatan ader anders

s

Arputation, Gelenkeermte fung
hitte erkliren

mechanische Behinderungen® bitte als O cahien
bitte erkliren:

Sensibilitit :
Nadel-, Sehmerzreize bei Armen, Beinen, 11. Auslischung und Nichtbeachtung
Kisrper, Gesicht (friiher: Neglect)

o

Mommal; kein Sensibilita tsverlust

Verwendung der vorangegangenen

® |richter bis mittelschwerer Sensibilititsverlust, Untersuchungen
Patient empfindet Madelstiche auf der betraffenen * Keine Abnormalitat _ ’ Do
Seite as weniger scharf oder stumpf pder €5 » Misuelle, taktile, auditive, riumliche ader
hiesteht ein Verlust des Dberfdchenschimerzes personenbezogene Unaufmerksambeit oder
filr Nadelstiche, doch nimmt der Patient die Austbschung bei der Uberprilfung von
Berihrung wahr D 1 yleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer
& Sehwerer bis vollstind iger Sensibiliti tsverlust, der sensiblen Gualititen O

Patient nimmt die Berdbrumg von Gesicht, Arm

Sehwere halbeeitige Unaulmerksamkeit oder

urid Bein nicht wahr 2 halbseitige Unaufrmerksamkeit in mehr aks einer
Qualitit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder
Drientierung nur zu einer Seite des Raums_ a2
Punkte Pumnkte
7. + B 511

) der dewtscmen Verminn: Institie fir [pidenicingie urd Seolmed zin, Wesala sche Wibeles-LUniseriiat, bimte, 1993

Abbildung 18b: NIHSS-Bogen, UKE Hamburg, Seite 2
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ADC-Werle. gemessen i.d. Lasion ADC-Werle. gemessen im Infarkt ADC-Werte, gemessen in der Differenzregion
MW-0  SD-0 | NMW-0 NSD-0 | Dif-MW | MW-7 SD-7 | NMW-7 NSD-7 | d-MW-7 | MW-EZW SD-IZW | NMW-IZW NSD-EZW | d-MW-1I2W

Details zu den Patienten der zweiten Aufgabe, Tabelle 9 mit den ADC-Werten zu den Patienten. Abklrzungen: ADC = Apparent Diffusion
Coeffizient, Diff.-MW bzw. D-MW = Differenz der ADC-Messwerte mit MW = Messwert, NIHSS = Grad der Beeintrachtigung nach
einem Schlaganfall (je hoher die Punktzahl, desto besser, siehe Anhang), NMW = Messwert auf der Normalseite, NSD =
Standardabweichung auf der Normalseite, PNR = Patientennummer, ROI = Region of Interest, SD = Standardabweichung.
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CT-Werte, gemessen in der Lasion CT-Werte, 'gnmamn im Infarkt CT-\Werte, gemessen in der Diffarenzregion
NAMV-D NSD-0 | d-MW-0 ) MW-7 SD-7| NMW-7 NSD-7| d-MW-7 | MW-ZW SD-IZW | NMW-IZW NSD-IZW | d-MW-IZW

Tabelle 10 mit den CT-Werten zu den Patienten. Abkurzungen entsprechend der oberen Tabellen
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T2 van Tag 0, Lasians-ROI T2 won Tag 0, Infarkt-ROI

im Infarkt, ROIv. Tag 7
7-MW 7-SD| 7-NMW 7-NSD | d-7-INF Inf-vol. ;

138 22| 110 7 29 40 3
152 38| 114 11 38 23 9
119 15| 105 g 14 5 -4
127 15| 109 11 17 62 -101
164 37| 109 12 55 59 T
178 30| 115 10| &3 a5 10
150 32| 10 10] 40 26 13
147 23| 1we 17| 38 22 12
141 18] 113 7l 28 2 2
189 38| 120 10| 49 314 300
141 24| 115 ol 26 114 54
154 23| 107 ol 47 129 51
140 22| 107 12 34 12 5
17 1| 105 10| 12 4 o
138 26 108 12 3 24 2
188 33| 114 9l 54 67 28
185 34| 115 1] 70 191 190
157 32| 107 1 50 i 32
146 33 111 ol 35 2 4
154 32 104 10 50 ar ol
184 20| 119 1n| s3 149 80
150 20| 114 1 36 75 66
153 28| 111 0| 42 g3 58
149 24| 110 12| a9 11 a

Tabelle 11 mit den T2-Werten und den V olumenangaben zu den Patienten
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