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1. Einleitung

1.1. Definition und Bedeutung des Schlaganfalls

Der Schlaganfall bezeichnet eine umschriebene zerebrale Durchblutungsstérung
und ist klinisch definiert als plétzlicher Beginn einer fokal-neurologischen Ausfalls-
symptomatik (Hankey 2017, Gleixner et al. 2017).

Man unterscheidet eine h&morrhagische von einer ischamischen Form, wobei
letztere mit einem Anteil von 80 -85 Prozent die weitaus haufigere Variante
darstellt. Unter den 15 - 20 Prozent Blutungen werden sowohl intrazerebrale als

auch Subarachnoidalblutungen subsummiert (Ringleb et al. 2016).

Als zweithaufigste Todesursache weltweit und, nach Myokardinfarkten sowie
Tumoren, dritthaufigste Todesursache in Deutschland ist der Schlaganfall von
enormer gesellschaftlicher Bedeutung (Mattle und Mumenthaler 2013; Pross et al.
2018). Die jahrliche Inzidenz wird in Deutschland, je nach Altersgruppe, auf
insgesamt 150.000 - 250.000 Schlaganfélle geschéatzt, weltweit auf anndhernd 20
Millionen (Gleixner et al. 2017).

Aus gesundheitsokonomischer Sicht gehoért der Hirninfarkt, als fihrende Ursache
anhaltender Invaliditdt, zu den kostenintensivsten Krankheitsgruppen der west-
lichen Industrielander. Nur ungefahr ein Drittel der Uberlebenden erreicht im Verlauf
eine komplette Genesung, ein weiteres Drittel ist zwar in ihrer Selbststandigkeit
erhalten, durch persistierende Symptome, wie etwa Lahmungen, aber nicht mehr
berufsfahig und in ihrem Alltag stark eingeschrénkt. Das verbleibende Dirittel
unterliegt permanenter génzlicher oder zumindest partieller Pflegebedurftigkeit
(Ringleb et al. 2016).

Bis zum Jahr 2050 wird, aufgrund der steigenden Lebenserwartung der
Bevdlkerung, mit einer Zunahme der Inzidenz um bis zu 50 Prozent gerechnet
(Gleixner et al. 2017).

1.2. Atiologie und Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls
Die Ursachen des Schlaganfalls konnen anhand der TOAST-Klassifikation (Trial of
ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) differenziert werden. Innerhalb dieser

werden funf Kategorien unterschieden. Dazu gehdren:



(1) Makroangiopathie, (2) Kardioembolien, (3) Mikroangiopathie, (4) andere/seltene

Ursachen sowie (5) ungeklarte Ursachen (Adams et al. 1993).

Unter den Makroangiopathien werden arteriosklerotische Veranderungen der
grol3en hirnversorgenden Gefalle zusammengefasst. Durch Risikofaktoren wie
etwa arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Tabakkonsum,
Adipositas, Alter, Geschlecht sowie eine positive Familien- und Eigenanamnese
begulnstigt, kommt es durch die Entstehung mikroskopisch kleinster Lasionen der
Intima und der Ansammlung von lipidhaltigen Schaumzellen zu einer zunehmenden
Intimaverdickung mit der Ausbildung fibrinéser Plaques. Diese kdénnen im Verlauf
verkalken, exulzerieren sowie nekrotisieren und so zu arterio-arteriellen Embolien,
Thrombosen, Stenosen sowie kompletten Gefal3okklusionen fuhren (Mattle und
Mumenthaler 2013, Wong et al. 2016).

Bedingt durch stromungsmechanische Faktoren sind es insbesondere Gefal3-
verzweigungen und Gefalkrimmungen, die als Pradilektionsstellen fur die Entwick-
lung etwaiger Stenosen gelten (Mattle und Mumenthaler 2013, Ringleb et al. 2016).
Im extrakraniellen Stromgebiet betrifft dies vor allem die Arteria carotis interna mit
dem Sinus caroticus sowie die Arteria vertebralis, intrakraniell die Arteria cerebri
media sowie die Anfangssegmente der Arteria cerebri posterior (Mattle und
Mumenthaler 2013, Gleixner et al. 2017). Insgesamt sind rund 90 Prozent der
Stenosen im vorderen, rund 10 Prozent im hinteren Stromgebiet zu verzeichnen
(Gleixner et al. 2017).

Um einen Schlaganfall als kardioembolisch zu klassifizieren, mussen nicht nur
andere Infarktursachen ausgeschlossen, sondern dariiber hinaus mogliche kardio-
gene Emboliequellen nachgewiesen werden (Adams et al. 1993). Typische Herz-
erkrankungen, die das Risiko an einem Hirninfarkt zu erkranken erhéhen, sind unter
anderem: strukturelle Herzerkrankungen (z.B. dilatative Kardiomyopathie), Herz-
rhythmusstorungen (z.B. Vorhofflimmern/-flattern), Klappenvitien (z.B. Mitral-
klappenstenose), Infektionen (z.B. bakterielle Endokarditis), Myokardinfarkte,
kinstliche Herzklappen sowie Anomalien des Vorhofseptums im Sinne paradoxer
Embolien (Mattle und Mumenthaler 2013, Gleixner et al. 2017).



Die Mikroangiopathie stellt, neben der Makroangiopathie und der Kardioembolie,
eine der haufigsten Ursachen ischamischer Schlaganfélle dar (Grau et al. 2010).
Sie zeichnet sich durch arteriolosklerotische Veranderungen der kleinen Hirn-
gefalRe, vor allem der langen Mark- und Endarterien, aus (Masuhr et al. 2013).
Zusatzlich zu anderen kardiovaskularen Risikofaktoren ist es primar der chronische
arterielle Hypertonus, der zu einer zunehmenden Fibro- und Lipohyalinisierung
sowie einer fibrinoiden Nekrotisierung der GefalRwande fihrt. Zerebrale Ischamien
und lakunare Infarkte, aufgrund progredienter Stenosierung der Gefal3lumen bis hin

zur vollstandigen Obstruktion, sind die Folge (Masuhr et al. 2013, Pantoni 2002).

Die vierte Kategorie der TOAST-Klassifikation beinhaltet jene Schlaganfalle, denen
seltene Ursachen, wie etwa Dissektionen hirnversorgender Arterien, Hyper-
koagulopathien, hamatologische Erkrankungen sowie nicht-arteriosklerotische

Vasopathien, zugrunde liegen (Adams et al. 1993).

Die Kategorie der unklaren Atiologie umfasst zum einen Patienten, bei denen eine
Schlaganfallursache nicht eindeutig eruiert werden konnte, zum anderen Betroffene

mit mehr als einem mdglichen koexistierenden Ausléser (Adams et al. 1993).

1.3. Hirninfarkttypen
Je nach Infarktmuster und GroR3e des betroffenen GefalRes lassen sich drei Typen
von Hirninfarkten unterscheiden. Darunter fallen Territorial-, Grenzzonen-/
Endstrom- sowie lakunare Infarkte. Wahrend Erstere primar makroangiopathisch
bedingt sind, entstehen lakunare Infarkte vor allem durch mikroangiopathische
Prozesse (Mattle und Mumenthaler 2011, Ringleb et al. 2016).
Territorialinfarkte treten haufig keilférmig in Erscheinung. Sie sind definiert als
Hirninfarkte, die dem Versorgungsgebiet (,Territorium®) groRer zerebraler Arterien
oder ihrer Aste entsprechen. In der Mehrzahl der Falle ist eine kardiogene oder
arterio-arterielle Embolie als Ursache zu finden, seltener eine lokale Thrombose
(Ringleb et al. 2016).
Grenzzonen- bzw. Endstrominfarkte sind hamodynamisch bedingte Schlaganfélle.
Hervorgerufen durch eine poststenotische Minderperfusion kommt es bei Grenz-
zoneninfarkten (auch ,Wasserscheideninfarkte® genannt) zur Isch&mie in dem
Versorgungsgebiet zwischen zwei oder mehreren grof3en zerebralen Arterien,
3



wohingegen bei Endstrominfarkten die Endstrombahn einer Arterie betroffen ist
(,lschamie der letzten Wiese®) (Mattle und Mumenthaler 2011, Ringleb et al. 2016).
Infarkte mit einem Durchmesser von weniger als 15 mm werden als lakunar
bezeichnet. Sie imponieren haufig multipel und sind bevorzugt subkortikal, im
Bereich des Hirnstamms, der Basalganglien sowie des Thalamus zu finden (Mattle
und Mumenthaler 2011).

1.4. Leukoaraiosis — Definition

Leukoaraiosis (Syn.: WML = white matter lesions, WMH = white matter hyperinten-
sities) ist in erster Linie ein deskriptiver Begriff, der in der Bildgebung Verwendung
findet, um Abnormitaten in der weil3en Hirnsubstanz zu beschreiben (O"Sullivan
2008). Sie stellt sich als multifokale bzw. diffuse periventrikulare und/oder
subkortikale Lasion unterschiedlichster Grofl3e dar. Je nach verwendetem Bild-
gebungsverfahren imponiert diese als hyperintenses oder hypodenses, meist
bilateral symmetrisches, Areal (Marek et al. 2018, Wiszniewska et al. 2000). Das
Erscheinungsbild reicht von kleinen punktférmigen bis hin zu gro3en konfluierenden

Lasionen (Fernando et al. 2006).

1.5. Leukoaraiosis — Verteilungsmuster

White matter lesions werden anhand ihrer Lokalisation in zwei grofRe Gruppen
unterteilt: zum einen in ,periventricular white matter hyperintensities* (PVWMH),
zum anderen in ,deep white matter hyperintensities* (DWMH). Wahrend die
periventrikularen Formen der Leukoaraiosis direkt an die zerebralen Ventrikel
grenzen, sind ,deep white matter hyperintensities“ subkortikal und tiefer gelegene
fleckformige Bereiche der weil3en Hirnsubstanz ohne direkten Kontakt zu den
Ventrikeln (DeCarli et al. 2005).

Es wird angenommen, dass, neben der absoluten Leukoaraiosislast, der anato-
mischen Verteilung dieser Lasionen im Gehirn eine wichtige Rolle zukommt.
Kognitive Beeintrdchtigungen zum Beispiel werden primar mit periventrikularen
Lasionen assoziiert (de Groot et al. 2001, Silbert et al. 2009), wohingegen das
Auftreten von Depressionen eher den subkortikalen Lasionen zugesprochen wird
(de Leeuw et al. 2001).



Vergleicht man das Leukoaraiosis-Verteilungsmuster von Schlaganfallpatienten mit
denen Gesunder, sind, nach einer Studie von Wen und Sachdev, Patienten mit
Schlaganfall in nahezu allen Hirnregionen, mit Ausnahme des Okzipitallappens,
starker betroffen. Wahrend in der periventrikularen Region beide Gruppen deutliche
white matter lesions zeigten, konnten die gréf3ten Unterschiede im Bereich des
Frontal-, Parietal- sowie des Temporallappens ausfindig gemacht werden. In den
frontotemporalen Regionen wiesen von Hirninfarkt Betroffene ein durchschnitt-
liches Leukoaraiosisvolumen auf, das mehr als 3,5-mal und in den parietalen
Regionen mehr als 2,4-mal so hoch war wie in der gesunden Kontrollgruppe.
Unterschiede in der Beeintrachtigung der ,deep white matter lesions” im Vergleich
zu den periventrikularen L&sionen in der Patientengruppe konnten als Hinweis
darauf verstanden werden, dass der Entstehung periventrikularer und sub-
kortikaler/tiefer Lasionen unterschiedliche Pathophysiologien zugrunde liegen (Wen
und Sachdev 2004).

1.6. Leukoaraiosis — Pathophysiologie

Gleichwohl die Pathophysiologie ihrer Entstehung noch weitestgehend ungeklart ist,
wird ein starker Zusammenhang mit zerebraler Mikroangiopathie sowie vaskularen
Risikofaktoren vermutet (Pantoni 2010). Hierbei spielen, neben Diabetes mellitus,
Adipositas, Tabakkonsum, Hyperlipidamie und Hyperhomocysteindmie, vor allem
die arterielle Hypertonie sowie das Alter, mit verstarktem Auftreten der Lasionen
nach dem 60. Lebensjahr und der Tendenz zu schwereren Auspragungsformen
beim weiblichen Geschlecht eine wichtige Rolle (Kuller et. al 2004, de Leeuw et al.
2002, Marek et al. 2018, Pantoni 2010).

Nach wie vor stellt die zerebrale Ischamie einen wichtigen Grundpfeiler ihrer
Entstehung dar. Es existiert die fundierte Annahme, dass degenerative Ver-
anderungen der kleinen Hirngefal3e, wie etwa arteriosklerotische, und die damit
verbundene chronische zerebrale Hypoperfusion eine zentrale Rolle in der Genese
spielen (Fernando et al. 2006, Pantoni und Garcia 1997). Dariiber hinaus weisen
Studien darauf hin, dass h&modynamische Ver&nderungen als Folge dieser
Mikroangiopathie, insbesondere Beeintrachtigungen in der Autoregulation zere-
braler Blutgefal3e, mitverantwortlich sein koénnten (Pantoni und Garcia 1997,
Pantoni 2010).



Einen weiteren Erklarungsansatz bildet die These einer Funktionsstérung im
Bereich der Blut-Hirn-Schranke. Demnach fiihrt die durch endotheliale Dysfunktion
hervorgerufene erhohte Permeabilitat dieser zu einem vermehrten Ubertritt von
Plasmaproteinen in das Hirngewebe und somit zu einem toxischen Effekt auf die
Nervenzellen (Marek et al. 2018).

Zudem werden verschiedene genetische Komponenten als Einflussfaktoren
diskutiert. Besonderes Interesse gilt hier dem Renin-Angiotensin-System (Schmidt
et al. 2002), den Apolipoprotein-Komplexen (Schmidt et al. 1997) sowie den

Paraoxonase-Polymorphismen (Schmidt et al. 2000).

1.7. Leukoaraiosis — Klinische Bedeutung

Erstmals von Hachinski vor Gber 30 Jahren beschrieben, hat die Leukoaraiosis-
forschung bis heute nicht an Bedeutung verloren, vor allem in Bezug auf ihre
klinische Relevanz und ihre zugrunde liegende Pathophysiologie (Marek et al.
2018).

Leukoaraiosis findet sich sowohl bei gesunden Alteren als auch bei Schlaganfall-
patienten, wobei das Ausmal3 der Lasionen bei Patienten mit ischamischem Infarkt
deutlich ausgepragter zu sein scheint (Smith 2010). Diverse Studien weisen darauf
hin, dass ihre ausgepragte Prasenz nicht nur das Schlaganfallrisiko erhéht, sondern
auch den Verlauf nach Hirninfarkt beeinflusst. So konnte in der Framingham
Offspring Study gezeigt werden, dass Probanden mit schweren white matter lesions
ein mehr als doppelt so hohes Risiko haben an einem Schlaganfall zu erkranken
(HR: 2,28; 95% CI: 1,02 - 5,13; p < 0,001). Auch unabhangig von kardiovaskuléren
Risikofaktoren bleibt ein erhdhtes Risiko bestehen (Debette et al. 2010). Andere
Studien, wie etwa Bokura et al. 2006, Buyck et al. 2009, Kuller et al. 2004 und
Vermeer et al. 2003, kamen zu ahnlichen Ergebnissen.

Zudem konnte bei Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall ein negativer
Einfluss der Leukoaraiosis auf das akute Infarktvolumen sowie dessen Ausdehnung
gezeigt werden. Patienten mit einem VSS (van Swieten Score) =22 (d.h. einer
deutlichen Leukoaraiosis) haben, nach Henninger et al., verglichen mit Personen
ohne oder nur moderater Leukoaraiosis, ein signifikant gréf3eres Infarktwachstum

sowie ein groRReres endgultiges Lasionsvolumen (Henninger et al. 2013).



Dariiber hinaus scheinen Patienten mit white matter lesions auch klinisch starker
betroffen. Sie weisen nicht nur einen héheren NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale) bei gleicher Infarktgro3e auf (Helenius und Henninger 2015), sondern
zeigen auch im Verlauf ein schlechteres Outcome. Zu verzeichnen sind vor allem
ein hoherer Grad an langfristiger kérperlicher Behinderung (Arsava et al. 2009,
Henninger et al. 2012, Kissela et al. 2009, Leonards et al. 2012, Liou et al. 2010,
Ryu et al. 2017) sowie eine erhohte Mortalitat nach Infarkt (Bokura et al. 2006).
Ursachlich hierfir, so die Annahme, kénnten die durch Leukoaraiosis einge-
schrankten Kompensationsmechanismen des Gehirns auf zerebrale Schadigungen
sein (Grefkes und Fink 2014).

Die Entwicklung von kognitiven Dysfunktionen und dementiellen Syndromen spielt
ebenfalls eine nicht unerhebliche Rolle. Eine 4-Jahres-Follow-up-Studie demons-
trierte, dass Schlaganfallpatienten mit ausgepragter koexistierender Leukoaraiosis
hierfir ein 7-fach hoheres Risiko besitzen als jene ohne (OR: 7,7; 95% CI: 2,1 -
28,6; p < 0,005) (Defouil et al. 2009). Dazu im Einklang stehen die Ergebnisse von
Kumeral et al. 2015.

Andere Studien machen darauf aufmerksam, dass Betroffene, aufgrund erhdhter
Hirnblutungsgefahr nach Thrombolyse, zudem in der Akuttherapie des ischamisch-
en Schlaganfalls benachteiligt sein konnten (Kongbunkiat et al. 2017).

In der Sekundarprophylaxe mit Antikoagulantien ist zusatzlich erhéhte Achtsamkeit
geboten, da white matter lesions im Verdacht stehen, als unabhéngiger Risikofaktor,
die Gefahr einer zerebralen Blutung als Therapienebenwirkung zu verstéarken (OR:
2,7,95% CI: 1,4 - 5,3) (Gorter 1999, Smith et al. 2002).

Die Wabhrscheinlichkeit nach einem Primarereignis an einem rezidivierenden
Hirninfarkt zu erkranken, scheint ebenfalls mit dem Ausmall der vorbestehenden
Leukoaraiosislast zu steigen (Fu et al. 2005, Gerdes et al. 2006, Kim et al. 2014).

Aber nicht nur bei von Hirninfarkt Betroffenen ist die Leukoaraiosis Klinisch
bedeutsam. Auch unabh&ngig von einer vorbestehenden Schlaganfallanamnese
soll ihr Vorhandensein sowohl zunehmende korperliche Behinderungen wie etwa
Gang- und Gleichgewichtsstérungen als auch kognitive Dysfunktionen, Demenzen,

Blasenfunktionsstorungen sowie das Auftreten von Depressionen begunstigen



(Debette und Markus 2010, Gouw et al. 2006, Godin et al. 2008, Poggesi et al.
2008).

Eine zusammenfassende Darstellung der Ursachen und Folgen der Leukoaraiosis
zeigt Abbildung (Abb.) 1.
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Abb. 1: Ursachen und Folgen der Leukoaraiosis bei Schlaganfallpatienten und Gesunden
*unsichere Datenlage



1.8. Arbeitshypothesen und Fragestellung

Leukoaraiosis ist ein haufiger Befund in der zerebralen Bildgebung é&lterer
Menschen, wobei ihr Auftreten bei Patienten mit ischAmischem Hirninfarkt deutlich
haufiger und ausgepragter zu sein scheint (Smith 2010).

Im Rahmen dieser Arbeit soll die Bedeutung des Schweregrades der Leukoaraiosis
bezulglich ihres Einflusses auf die Gro3e der akuten Infarktlasion und die Schwere
der klinischen Symptomatik bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall unter-

sucht werden.

Hierfur wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

Hypothese 1:
Ausgepragtere Formen der Leukoaraiosis sind mit groReren akuten Schlaganfall-

lasionen assoziiert.

Hypothese 2:
Ausgepragtere Formen der Leukoaraiosis gehen mit einer schwereren klinischen

Symptomatik einher.



2. Material und Methoden

2.1. Stichprobe

Dem fir diese Arbeit verwendeten Datensatz liegt die sogenannte PRE-FLAIR-
Studie zugrunde. Hierbei handelt es sich um eine multizentrische Studie, die
bildmorphologische und klinische Daten von Patienten mit akutem ischamischen
Hirninfarkt untersuchte. Sie ging der Frage nach, inwieweit ein Mismatch in der DWI-
FLAIR-Bildgebung genutzt werden kann, um jene Patienten dieser Kohorte zu
identifizieren, die innerhalb des empfohlenen Thrombolyse-Zeitfensters liegen (DWI
= diffusion-weighted imaging, FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery). Eine
Ubersicht zum Studienprofil findet sich in der Abb. 2. Fiir detailliertere Informationen
siehe Thomalla et al. 2011.

643 Patienten
e  mit akutem Schlaganfall
e bekanntem Symptombeginn
. DWI- und FLAIR-Bildgebung innerhalb von 12 h nach Symptombeginn

Ausgeschlossen
e schlechte Bildqualitat (63)
|:> e  multiple Lasionen

unterschiedlichen Alters (38)

AV 4

[ 543 Patienten ]

:> [ 27 DWI-negativ ]

[ 516 DWI-positive ]

N

[ 271 FLAIR-positive ] [ 245 FLAIR-negative ]

125 Patienten 146 Patienten 204 Patienten 41 Patienten
Bildgebung < gleich Bildgebung > 4,5 h Bildgebung < gleich Bildgebung > 4,5 h
4,5 h nach Symptom- nach Symptom- 4,5 h nach Symptom- nach Symptom-
beginn beginn beginn beginn

Abb. 2: PRE-FLAIR-Studienprofil (Thomalla et al. 2011)
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Insgesamt wurden 193 von 318 Patienten der Universitatskliniken Hamburg, Berlin,
Erlangen sowie Los Angeles in die vorliegende Beobachtungsstudie einge-

schlossen und retrospektiv analysiert.
Zum Ausschluss fuhrten:
e uneindeutige Abgrenzbarkeit von Leukoaraiosis und Infarkt durch
a) in der FLAIR-Sequenz bereits deutlich demaskierte akute Hirninfarkte
b) in der FLAIR-Sequenz vorbestehende Lasionen unklaren Alters

e unzureichende Bildqualitat

e Unvollstandigkeit des Datensatzes

2.2. Erstellung der Leukoaraiosis-Distribution-Map

2.2.1. Segmentierung der Leukoaraiosis-L&sionen

Die Segmentierung der Leukoaraiosislasionen erfolgte mithilfe des Softwaresys-
tems ,Analysis Tool for Neuro Imaging Data“ Version 1, kurz AnToNla. Es ist ein
am Institut fir Computational Neuroscience des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf entwickeltes Programm zur Visualisierung und quantitativen Analyse von
MRT-Bilddatensatzen (Forkert et al. 2009). Fur weitere Details siehe ,ANTONIA
Perfusion and Stroke: A Software Tool for the Multi-purpose Analysis of MR
Perfusion-weighted Datasets and Quantitative Ischemic Stroke Assessment”
(Forkert et al. 2014).

Um insbesondere die periventrikularen Lasionen vom Liquor cerebrospinalis abzu-
grenzen, wurde fur die Segmentierung die FLAIR-Sequenz der Bilddaten genutzt.
Nach Auswahl dieser wurde in einem ersten Schritt zur genauen Beurteilung der
Leukoaraiosis eine optimale Fensterung eingestellt (Abb. 3). Die Segmentierung
erfolgte schichtweise. Unter Aussparung der kortikalen Lasionen wurde nun in jeder
einzelnen Schicht der Bereich um die Leukoaraiosis umfahren (Abb. 4a) und
markiert (Abb. 4b). AnschlieBend erfolgte die Segmentierung der Lasionen inner-
halb der markierten Areale. Hierfir wurde, unter visueller Kontrolle, ein ge-
meinsamer Schwellenwert fur alle Schichten festgelegt und so die Leukoaraiosis

segmentiert (Abb. 4c). Bei der Einstellung des gemeinsamen Schwellenwertes
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wurde jener gewahlt, der die Leukoaraiosis aller Schichten mdéglichst genau
erfasste. Durch dieses semiautomatische Verfahren unter- oder Uberschatzte
Lasionen sowie falschlicherweise mitsegmentierte Hirnstrukturen wurden nach-

traglich in einem letzten Schritt manuell markiert bzw. entfernt.

Abb. 3. Fensterung der FLAIR-Bilder zur Beurteilung der Leukoaraiosis; *optimale mittlere
Fensterung

Abb. 4: Arbeitsschritte zur Segmentierung der Leukoaraiosis; (a) Eingrenzung des von
Leukoaraiosis betroffenen Areals; (b) Markierung des von Leukoaraiosis betroffenen Areals, (c)
Segmentierung der Leukoaraiosis innerhalb des markierten Areals

2.2.2. Quantifizierung der FLAIR-Lasionen

Nach erfolgreicher Segmentierung der Leukoaraiosislasionen konnte das Volumen
dieser mithilfe von AnToNla automatisch bestimmt werden. Die Berechnung er-
folgte in ml.
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2.2.3. Registrierung der FLAIR-Lasionen in den Normalraum

Nach der Segmentierung der Leukoaraiosislasionen wurde mithilfe des Software-
paketes FSL (Jenkinson et al. 2012, Smith et al. 2004, Woolrich et al. 2009) eine
anatomische Karte erstellt, welche die Verteilung der Lasionen aller Patienten
illustriert (Abb. 5). Hierfir wurden zuerst die individuellen FLAIR-Daten und im
Anschluss die einzelnen Lasionsmasken mittels einer linearen und nicht-linearen
Registrierung auf eine gemeinsame Vorlage im anatomischen Referenzraum

(MNI152) registriert und zur Visualisierung aufsummiert.

2.3. Segmentierung und Quantifizierung der akuten DWI-L&sionen
Die Segmentierung und Quantifizierung der akuten Schlaganfalllasionen erfolgte
analog zu der Segmentierung der Leukoaraiosis. Allerdings wurden hier anstatt der

FLAIR- die DWI-Sequenzen des Bilddatensatzes genutzt.

2.4. Visuelle Beurteilung der Leukoaraiosis
Die visuelle Beurteilung des Schweregrades der Leukoaraiosis erfolgte mittels der
haufig verwendeten Fazekas-Skala. Innerhalb dieser werden, anhand der
anatomischen Verteilung, zwei grol3e Gruppen unterschieden: periventrikuléare
Lasionen und subkortikale/tiefe Lasionen. Jeder dieser beiden Gruppen kdnnen
Punkte im Wert von 0 bis 3 zugeordnet werden, wobei ein hoherer Wert fir ein
starkeres Ausmalfd an Leukoaraiosis spricht (Fazekas et al. 1987).
Im Detail bedeutet dies fur periventrikulare Lasionen:

0 = keine Lasionen

1 = dunne stift- oder kappenférmige Lasionen

2 = ,Halo" um die Ventrikel

3 = grolRe konfluierende irregulare Lasionen mit Ausdehnung in das tiefe

Marklager

Fur subkortikale/tiefe Lasionen ergeben sich folgende Bewertungen:
0 = keine Lasionen
1 = punktférmige L&sionen
2 = beginnend konfluierende L&sionen
3 = grolRe konfluierende Lasionen (Fazekas et al. 1987)
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Fur jeden Patienten wurden die in FLAIR-Sequenz angefertigten MRT-Bilder
schichtweise gesichtet und nach oben genannten Kriterien der Fazekas-Score
bestimmt. Anschliel3end wurde der Summenwert ermittelt.

Zusatzlich erfolgte die Kategorisierung eines jeden Patienten in schwere (Punktwert
=2 2 in mindestens einer der beiden Untergruppen) oder leichte Leukoaraiosis

(Punktwert < 2 in jeder Untergruppe).

2.5. Visuelle Beurteilung lakunéarer Infarkte

Die Einteilung der Schlaganfalle in lakunare bzw. nicht-lakunare Hirninfarkte
erfolgte visuell anhand der DWI-Bildgebung. Lakunare Infarkte waren hierbei
definiert als subkortikale Hyperintensitaten runder, ovaler oder langlicher Form im
Bereich der Basalganglien, der Pons, des Hirnstamms oder der weil3en
Hirnsubstanz mit einem maximalen Durchmesser von 15 mm (Wardlaw et al. 2013a,
Wardlaw et al. 2013b).

2.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm IBM (Internatio-
nal Business Machines Corporation) SPSS Statistics Version 22.0 (Armonk, New
York, USA).

Eine analytische Testung auf Normalverteilung wurde mithilfe des Shapiro-Wilk-

Testes durchgefihrt.

Die deskriptive Statistik umfasste, neben grafischen Darstellungen und Haufig-
keiten, die Bestimmung der Lage- sowie Streumalie. Entsprechend der jeweiligen
Skalierung beinhaltete dies bei metrischen Daten die Angabe von Mittelwert,
Median, Interquartilsabstand (IQR = Interquartile Range) und Standardabweichung,
bei ordinalen Daten Median und IQR sowie bei nominalen Daten die Ermittlung des

Modalwertes.

Fur die explorative Datenauswertung wurden sowohl Korrelationsanalysen als auch
Regressionsmodelle verwendet.
Die Korrelationsanalysen erfolgten zum einen grafisch unter Zuhilfenahme von

Streudiagrammen, zum anderen analytisch. Die Auswahl des jeweiligen
14



analytischen Verfahrens richtete sich hierbei immer nach jener Variable, die
niedriger skaliert war. Demnach wurde bei ordinal skalierten Werten auf die
nichtparametrische Testung nach Spearman-Rho zuriickgegriffen. Die Korrelation
nach Pearson kam bei metrischen Variablen zur Anwendung.

Um den Einfluss verschiedener Variablen auf die akute Infarktlasion und den NIHSS
zu untersuchen, wurden Regressionsanalysen durchgefuhrt. Als Regressions-

modell fungierte die einfache lineare Regression.

Um innerhalb der Stichprobe signifikante Unterschiede beziglich des Schlaganfall-
volumens, des NIHSS sowie des Alters in Abhangigkeit des Leukoaraiosis-
schweregrades zu ermitteln, wurden Gruppenvergleiche durchgefuhrt. Hierfur
wurde das Patientenkollektiv anhand des Medians des Leukoaraiosisvolumens in
zwei Gruppen unterteilt. Nach Testung auf Homoskedastizitat mithilfe des Levene-
Testes wurde bei vorliegender Varianzheterogenitat der Welch-Test durchgefihrt.
Bei nachgewiesener Varianzhomogenitat kam der T-Test fir unabhangige Stich-
proben zur Anwendung.

Unterschiede in der Atiologie der Hirninfarkte (lakunar versus nicht-lakunar) beider

Gruppen wurden mithilfe des Exakten Testes nach Fischer eruiert.

Als Signifikanzniveau wurde ein Wert von p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Stichprobe

Das Kollektiv umfasste insgesamt 193 Patienten. Hiervon waren 44 % (85)
weiblichen sowie 56 % (108) mannlichen Geschlechts. Das mittlere Alter lag bei
66,4 (x 16,0) Jahren.

Bei 98 Patienten war der Schlaganfall in der linken, bei 88 Betroffenen in der rechten
Hirnhélfte lokalisiert. Bei 7 Patienten lag ein beidseitiger Infarkt vor. Das mittlere
DWiI-Lasionsvolumen betrug 21,33 ml (x 36,99). Der mediane NIHSS lag bei 7.
Nach TOAST-Kriterien differenziert, erlitten 56 Patienten einen Hirninfarkt makro-
angiopathischer, 78 Patienten kardioembolischer und 12 Patienten mikroangio-
pathischer Genese. Bei 15 Patienten kamen seltene Ursachen zum Tragen, bei 32
Betroffenen blieb die Atiologie unklar.

Eine Ubersicht aller Lage- und Streumafe der klinischen sowie demografischen
Daten findet sich in Tabelle (Tab.) 1.

Tab. 1: Ubersicht klinische und demografische Daten

Geschlecht, weiblich, n (%) 85 (44 %)

Alter (a), M (SD), Median (IQR) 66,4 (+16,0) 68,0 (58,0-78,5)
Schlaganfallseite links, n (%) 98 (50,78 %)

Schlaganfallseite rechts, n (%) 88 (45,60 %)

Schlaganfallseite beidseits, n (%) 7 (3,63 %)

DWI-Volumen (ml), M (SD), Median (IQR) 21,33 (+36,99) 6,20 (1,9-20,9)
NIHSS, Median (IQR) 7 (4-13)

Atiologie (TOAST-Klassifikation):

Makroangiopathie, n (%) 56 (29,02 %)
Kardioembolie, n (%) 78 (40,41 %)
Mikroangiopathie n (%) 12 (6,22 %)
Seltene Ursachen n (%) 15 (7,77 %)
Unklare Atiologie n (%) 32 (16,58 %)

DWI = diffusion-weighted imaging, IQR = Interquartilbereich, M = Mittelwert, NIHSS = National Institutes of
Health Stroke Scale, n = absolute Anzahl, SD = Standardabweichung, TOAST = Trial of ORG 10172 in Acute
Stroke Treatment

Der Shapiro-Wilk-Test ergab keine Normalverteilung der Daten. Dennoch kann
diese, aufgrund des zentralen Grenzwertsatzes, bei einer Stichprobengrof3e von
193 Patienten als gegeben vorausgesetzt werden.
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3.2. Beschreibung der Leukoaraiosis

Die Abbildung 5 zeigt in einer Heat Map eine Verteilungskarte der segmentierten
Leukoaraiosis fur die gesamte Kohorte der Patienten projiziert auf ein Gehirn-
template im MNI-Raum.

Abb. 5: Verteilungskarte der Leukoaraiosis; R = rechts, L = links

3.2.1. Quantitative Auswertung
Das mittlere L&sionsvolumen der Leukoaraiosis lag bei 12,44 ml (£ 18,60). Unter
den Frauen ergab sich ein Mittelwert von 12,99 ml (+ 19,78). Bei Mannern betrug er

12,00 ml (£ 17,70). Fur weitere Lage- und Streumal3e der Leukoaraiosis siehe Tab.
2.

Tab. 2: Lage- und Streumalle des Leukoaraiosisvolumens

Gesamtkollektiv Frauen Manner
M (SD) 12,44 ml (£18,60) 12,99 ml (£19,78) 12,00 ml (£17,70)
Median (IQR) 5,20 ml (2,10-15,10) 4,70 ml (2,25-16,05) 5,20 ml (1,93-14,75)

M = Mittelwert, IQR = Interquartilbereich, SD = Standardabweichung
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3.2.2. Visuelle Auswertung

29 der 193 Teilnehmer (15,03%) waren frei von Leukoaraiosis. 164 Patienten
(84,97 %) zeigten periventrikulare, 126 (65,28 %) subkortikale/tiefe Lasionen. Ein

gleichzeitiges Vorhandensein beider Auspragungsformen fand sich bei 126
Patienten (65,28%). Ungefahr ein Drittel aller Betroffenen (33,16 %) war durch

schwere Leukoaraiosis gekennzeichnet.

Tab. 3: Haufigkeitsverteilung und Schwere der Leukoaraiosis

Leukoaraiosis

n

%

keine 29 15,03
periventrikular 164 84,97
subkortikal/tiefes Marklager 126 65,28
periventrikular und subkortikal/tiefes Marklager 126 65,28
schwere 64 33,16

n = absolute Anzahl

Unter Aufsummierung der Werte beider Fazekas-Subgruppen wurde ein Punktwert

von 2 mit 32,12 % am h&ufigsten vergeben. Danach folgten in absteigender Reihen-

folge die Punktwerte 1, O, 3, 4, 6 und 5 (Tab. 4).

Tab. 4: Haufigkeitsverteilung der Fazekas-Summenwerte

Fazekas-Summe

n

%

0 29 15,03
1 38 19,69
2 62 32,12
3 22 11,40
4 18 9,33
5 9 4,66
6 15 7,77

n = absolute Anzahl

Eine nach Geschlecht differenzierte Gegenuberstellung der summierten Fazekas-

Punktwerte findet sich in Abb. 6.
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Abb. 6: relative Haufigkeiten der summierten Fazekas-Punktwerte aufgeteilt nach Geschlecht

Unter den periventrikularen Lasionen traten dinne stift- oder kappenférmige Ver-
anderungen mit 53,89 % am haufigsten zutage (Abb. 7).
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Fazekas periventrikulir

Abb. 7: relative und absolute Haufigkeitsverteilung der periventrikularen Leukoaraiosis

Innerhalb der subkortikalen Verdnderungen waren mit 41,97 % die punktférmigen
Lasionen am haufigsten (Abb. 8).
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Abb. 8: relative und absolute Haufigkeitsverteilung der subkortikalen/tiefen Leukoaraiosis
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3.3. Korrelationsanalysen

Tab. 5: Ubersicht Korrelationsanalysen

Korrelationskoeffizient p-Wert
Leukoaraiosisvolumen (ml) und 0,885 <0,001
Fazekas-Summe
Leukoaraiosisvolumen (ml) und 0,865 <0,001
Fazekas periventrikular
Leukoaraiosisvolumen (ml) und 0,812 <0,001
Fazekas subkortikal/tiefes Marklager
Alter und 0,411 <0,001
Leukoaraiosisvolumen (ml)
Fazekas-Summe und -0,163 0,023
Schlaganfallvolumen (ml)
Fazekas periventrikular und -0,174 0,016
Schlaganfallvolumen(ml)
Fazekas subkortikal/tiefes Marklager und -0,127 0,079
Schlaganfallvolumen (ml)
Leukoaraiosisvolumen (ml) und -0,124 0,087
Schlaganfallvolumen (ml)
Alter (a) und -0,134 0,064
Schlaganfallvolumen (ml)
Alter (a) und NIHSS 0,043 0,553
Schlaganfallvolumen (ml) und 0,634 <0,001
NIHSS
Leukoaraiosisvolumen (ml) und -0,137 0,059
NIHSS

NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale

3.3.1. Korrelation zwischen Leukoaraiosis und Fazekas-Skala

Die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho ergab fiir das Leukoaraiosisvolumen
in ml und die Fazekas-Skala einen statistisch signifikanten linearen Zusammen-
hang mit hoher Korrelation (Tab. 5). Dies traf sowohl fur die Fazekas-Summenwerte
als auch die Subskalen zu. Letztere korrelierten mit einem Koeffizienten von r =
0,865 fur periventrikulare und einem r = 0,812 fur subkortikale/tiefe Lasionen positiv

mit dem Leukoaraiosisvolumen. Die Fazekas-Summenwerte und das Leukoara-
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iosisvolumen zeigten ebenfalls einen positiven Zusammenhang (r = 0,885). Das

Signifikanzniveau lag bei 0,01.

Eine grafische Darstellung der Korrelationen findet sich in Abb. 9.
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Abb. 9: Korrelation zwischen Leukoaraiosisvolumen in ml und (a) Fazekas-Summenwert, (b) peri-

ventrikularen Fazekas-Subscore sowie (c) Fazekas-Subscore des subkortikalen/tiefen Marklagers;

DWM = deep white matter, WML = white matter lesions

3.3.2. Korrelation zwischen Alter und Leukoaraiosis

Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergab mit einem Koeffizienten vonr = 0,411

(p < 0,001) einen signifikanten linearen Zusammenhang zwischen Leukoaraiosis-

volumen und Patientenalter (Abb. 10, Tab. 5).
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Abb. 10: Korrelation zwischen Leukoaraiosisvolumen in ml und Alter in Jahren; WML = white matter

lesions

3.3.3. Korrelation zwischen Fazekas-Skala und Schlaganfallvolumen

Korrelierte man den Fazekas-Summenwert mit dem akuten Infarktvolumen, ergab

sich ein signifikanter negativer linearer Zusammenhang (p = 0,023). Gleiches zeigte

sich fur den periventrikularen Fazekas-Subscore (p = 0,016). Dagegen konnte fir

den subkortikalen Fazekas-Subscore und das akute

signifikante Korrelation festgestellt werden (Abb. 11, Tab. 5).
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3.3.4. Korrelation zwischen Leukoaraiosisvolumen und Schlaganfallvolumen

Eine signifikante lineare Korrelation zwischen Leukoaraiosisvolumen in ml und

akutem Schlaganfallvolumen konnte nicht nachgewiesen werden (Abb. 12, Tab. 5).
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3.3.5. Korrelation zwischen Alter und Schlaganfallvolumen

Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergab keinen signifikanten linearen
Zusammenhang zwischen Patientenalter und akutem Schlaganfallvolumen (Abb.
13, Tab. 5).

200 o r=-0,134
°
175
o o
= [+]
E 150 -
c
° Q
=]
§ 125+ ° *
o
=z °
T 100
© o
o
& 75+ o e
5
o

[ ° g %

50 o °

=]
°
25 o o P
o e} -
o
0 @® °

Alter (a)

Abb. 13: Korrelation zwischen Alter in Jahren und akutem Schlaganfallvolumen in ml

3.3.6. Korrelation zwischen Alter und NIHSS
Ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen Alter und NIHSS konnte in der

Korrelationsanalyse nach Pearson nicht nachgewiesen werden (Abb. 14, Tab. 5).
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Abb. 14: Korrelation zwischen Alter in Jahren und NIHSS; NIHSS = National Institutes of Health

Stroke Scale
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3.3.7. Korrelation zwischen akutem Schlaganfallvolumen und NIHSS

Das akute Schlaganfallvolumen Kkorrelierte, nach Spearman-Rho, mit einem
Koeffizienten von r = 0,634 (p < 0,001) positiv mit dem NIHSS (Abb. 15, Tab. 5).
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Institutes of Health Stroke Scale

3.3.8. Korrelation zwischen Leukoaraiosis und NIHSS

Ein statistisch signifikanter linearer Zusammenhang zwischen Leukoaraiosis-

volumen und NIHSS konnte nicht aufgezeigt werden (Abb. 16, Tab. 5).
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Abb. 16: Korrelation zwischen Leukoaraiosisvolumen in ml und NIHSS; WML = white matter lesions,

NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale
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3.4. Lineare Regression — Pradiktoren von Infarktlasion und NIHSS

3.4.1. Einfluss von Alter und Leukoaraiosis auf die akute Infarktlasion
Die univariate Regressionsanalyse ergab fiur das Gesamtkollektiv keinen
signifikanten Einfluss von Alter und Leukoaraiosisvolumen auf das akute Infarkt-

volumen (Tab. 6).

Tab. 6: Einfluss von Alter und Leukoaraiosis auf die akute Infarktlasion

Regressionskoeffizient p-Wert R2
Alter (a) -0,309 0,064 0,018
Leukoaraiosisvolumen (ml) -0,246 0,087 0,015

Abhé&ngige Variable: Schlaganfallvolumen in ml

3.4.2. Einfluss von Alter, Leukoaraiosis und akutem Schlaganfallvolumen auf
den NIHSS

Fir den Einfluss von Alter, Leukoaraiosisvolumen und akutem Schlaganfallvolumen
auf den NIHSS zeigte sich in der einfachen linearen Regression fur das
Gesamtkollektiv einzig fur das akute Schlaganfallvolumen ein signifikantes Ergebnis
(Tab. 7).

Tab. 7: Einfluss von Alter, Leukoaraiosis und akutem Schlaganfallvolumen auf den NIHSS

Regressionskoeffizient p-Wert R2
Alter (a) -0,001 0,979 0,000
Leukoaraiosisvolumen (ml) -0,011 0,677 0,001
Schlaganfallvolumen (ml) 0,098 <0,001 0,275

Abhé&ngige Variable: NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)

3.4.3. Einfluss von Alter und Leukoaraiosis auf die akute Infarktldsion
territorialer Infarkte

Innerhalb der Subgruppenanalyse konnte kein signifikanter Einfluss von Alter und
Leukoaraiosisvolumen auf die akute Infarktlasion territorialer Hirninfarkte fest-

gestellt werden (Tab. 8).
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Tab. 8: Einfluss von Alter und Leukoaraiosis auf die akute Infarktlasion

Regressionskoeffizient p-Wert R2
Alter (a) -0,242 0,250 0,010
Leukoaraiosisvolumen (ml) -0,181 0,384 0,006

Abhangige Variable: Schlaganfallvolumen in ml

3.4.4. Einfluss von Alter, Leukoaraiosis und akutem Schlaganfallvolumen auf
den NIHSS bei territorialen Infarkten

Innerhalb der Subgruppenanalyse der Territorialinfarkte zeigte sich in der Re-
gressionsanalyse nur fur das Schlaganfallvolumen ein signifikanter Einfluss auf den
NIHSS (Tab. 9). Fur Alter und Leukoaraiosisvolumen konnte kein signifikanter Ein-

fluss nachgewiesen werden.

Tab. 9: Einfluss von Alter, Leukoaraiosis und akutem Schlaganfallvolumen auf den NIHSS

Regressionskoeffizient p-Wert Rz
Alter (a) 0,007 0,845 0,000
Leukoaraiosisvolumen (ml) 0,028 0,434 0,005
Schlaganfallvolumen (ml) 0,085 <0,001 0,251

Abhé&ngige Variable: NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)

3.5. Gruppenvergleich
3.5.1. Vergleich von Alter, Schlaganfallvolumen und NIHSS

Die anhand des Medians des Leukoaraiosisvolumens (5,2 ml) aufgeteilten Gruppen
zeigten in Bezug auf das Alter und das akute Schlaganfallvolumen einen
signifikanten Unterschied (Tab. 10). So waren Patienten mit einem Leukoaraiosis-
volumen grof3er gleich 5,2 ml signifikant alter als jene mit niedrigeren Werten. Das
akute Schlaganfallvolumen war in der Gruppe mit gré3erem Leukoaraiosisvolumen
signifikant kleiner.

Hinsichtlich des NIHSS konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Tab. 10: Gruppenvergleich von Alter, Schlaganfallvolumen und NIHSS

WML-Vol. < 5,2 mi WML-Vol. 25,2 ml p-Wert
Alter (a), M (SD) 57,7 (+16,1) 75,1 (10,2) <0,001
Schlaganfall-Vol. (ml), M(SD) 27,99 (+42,93) 14,74 (£28,72) 0,013
NIHSS, M (SD) 10,14 (+7,51) 8,38 (+6,22) 0,079

a = Jahre, M = Mittelwert, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, SD = Standardabweichung, Vol.=

Volumen, WML = white matter lesions

3.5.2. Vergleich lakunarer versus nicht lakunéarer Infarkte

Patienten mit einem Leukoaraiosisvolumen grofRer gleich des Medians (5,2 ml)

erlitten signifikant haufiger lakunare Infarkte als jene mit kleineren Lasionsvolumen

(p = 0,0457).

Tab. 11: Gruppenvergleich lakunare versus nicht lakunare Infarkte

Leukoaraiosisvolumen < 5,2 ml Leukoaraiosisvolumen 2 5,2 ml
n =96 n=97
lakunar n =13 (13,54%) n =25 (25,77%)
nicht lakunar n = 83 (86,46%) n=72(74,23%)

p = 0,0457; n = absolute Anzahl
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Dissertation wurde sowohl der Einfluss von Leukoaraiosis auf
die akute zerebrale Infarktlasion als auch die Bedeutung fir den Schweregrad der
akuten klinischen Symptomatik untersucht. Folgende Hauptergebnisse lassen sich
festhalten:

Der Schweregrad der Leukoaraiosis wurde malf3geblich durch das Patientenalter

bestimmt. Je hoher das Alter, desto ausgepragter die Leukoaraiosis.

Im untersuchten Patientenkollektiv waren ausgepragtere Formen der Leuko-
araiosis nicht mit gréf3eren akuten Infarktlasionen assoziiert. Entgegen der zu
Beginn aufgestellten Hypothese zeigte sich sogar ein negativer Zusammenhang
zwischen der Leukoaraiosis und dem akuten Schlaganfallvolumen. Hohe Fazekas-
Summenwerte waren signifikant mit niedrigeren Infarktvolumen assoziiert. Die
quantitativ bestimmten Leukoaraiosisvolumen zeigten ebenfalls eine Tendenz bei
hoheren Werten negativ mit dem Infarktvolumen zu korrelieren, dies jedoch ohne
statistische Signifikanz. Dieser Effekt ergibt sich offensichtlich aus der auf
Uberlappender Pathophysiologie beruhenden Assoziation von ausgepragter
Leukoaraiosis mit einer grof3eren Haufigkeit von lakunaren, in der Regel kleineren
Infarkten. In einem gegenuberstellenden Vergleich der Gruppen niedriger versus
hoher Leukoaraiosisvolumen bestéatigte sich, dass Patienten mit grof3eren
Leukoaraiosisvolumen signifikant kleinere akute Infarktlasionen vorwiesen. Zudem
erlitten Betroffene mit ausgepragterer Leukoaraiosis signifikant haufiger lakunéare

Infarkte.

Der Schweregrad der klinischen Symptomatik wurde primar durch die Grofe der
akuten Infarktlasion bestimmt. Eine Assoziation zwischen der Auspragung der
Leukoaraiosis und der Schwere der klinischen Symptomatik konnte nicht nach-

gewiesen werden.
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4.1. Leukoaraiosis und ischamischer Hirninfarkt

Die Pravalenz der Leukoaraiosis ist, trotz schwankender Angaben zur Haufigkeit,
mit einem Anteil von bis zu 95% in der Bevdlkerung der tber 60-Jéahrigen hoch (de
Leeuw et al. 2001, Longstreth et al. 1996). Die mehrfach publizierte Assoziation
zwischen ihrem Vorhandensein und dem deutlich erhdhten Risiko an einem
Schlaganfall zu erkranken, verdeutlicht die hohe klinische und wissenschaftliche
Relevanz des Themas (Bokura et al. 2006, Buyck et al. 2009, Debette et al. 2010,
Kuller et al. 2004, Vermeer et al. 2003).

4.1.1. Einfluss der Leukoaraiosis auf die Grof3e der akuten Infarktldsion
Bisher existieren nur wenige Abhandlungen zu dem Einfluss von Leukoaraiosis auf
das akute zerebrale Infarktvolumen. Drei Forschungsarbeiten (Helenius et al. 2017,
Henninger et al. 2013, Henninger et al. 2014) konnten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Leukoaraiosislast und der Grof3e des Schlaganfall-
volumens nachweisen. Ay et al. 2008 kamen zu gegenteiligen Ergebnissen.
In einer MRT-basierten Studie von Helenius et al. wurden 80 Patienten mit kleinen
subkortikalen Infarkten retrospektiv analysiert. Zur visuellen Einschatzung des
Leukoaraiosisschweregrades diente die Fazekas-Skala. Es konnte gezeigt werden,
dass das Ausmal} der Leukoaraiosis (Fazekas-Summenwert) positiv mit dem
akuten Schlaganfallvolumen korrelierte (r = 0,253; p = 0,023). Dagegen ergab die
nach Fazekas-Subgruppen differenzierte Analyse einzig fur die periventrikularen (r
=0,262; p = 0,019), nicht aber fir die subkortikalen Lasionen (r = 0,198; p = 0,078)
einen signifikanten Zusammenhang zwischen Leukoaraiosis und Infarktvolumen
(Helenius et al. 2017).
Daruiber hinaus untersuchten Henninger et al. 2014 klinische und bildmorpho-
logische Daten von 117 Patienten mit distalem Arteria-cerebri-media-Infarkt. Die
Beurteilung der Leukoaraiosis erfolgte CT-basiert mittels der van Swieten Skala. Es
konnte eine Assoziation zwischen ausgepréagter subkortikaler Leukoaraiosis und
groReren Infarktvolumen gezeigt werden (Regressionskoeffizient: 0,106; 95% CI:
0,045 - 0,168; p < 0,001) (Henninger et al. 2014).
In einer weiteren CT-basierten Studie von Henninger et al. wurden 87 Patienten mit
akutem Verschluss grol3er zerebraler Arterien analysiert. Es stellte sich heraus,
dass Patienten mit schwerer Leukoaraiosis (van Swieten Score 2 - 4) sowohl ein
grolReres Infarktwachstum (p <0,05) als auch ein gréReres endglltiges
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Lasionsvolumen (p <0,05) vorwiesen. Zusatzlich zeigte die logistische Re-
gressionsanalyse einen signifikanten Zusammenhang zwischen ausgepragter
Leukoaraiosis (van Swieten Score 3 - 4) und einem hyperakuten Infarktvolumen von
Uber > 25 ml (OR: 43,22; 95% CI: 6,26 - 298,42; p < 0,001) (Henninger et al. 2013).

Im Gegensatz zu den oben genannten Studien konnte in der vorliegenden Arbeit
die Hypothese, ausgepragtere Formen der Leukoaraiosis filhren zu grof3eren
zerebralen Infarktlasionen, nicht bestétigt werden. Ganz im Gegenteil zeigte sich
ein inverser Zusammenhang. Ein hoherer Grad an Leukoaraiosis ging einher mit
einem niedrigeren akuten Infarktvolumen. Dies kénnte unter anderem dadurch
verursacht sein, dass der mit hoher Leukoaraiosis assoziierten Patientengruppe
nachweislich mehr lakunare Hirninfarkte zugrunde lagen als jener mit weniger
ausgepragten Lasionen. Eine mdgliche Ursache dieses haufigeren Auftretens
lakunarer Infarkte kénnte durch den Entstehungsmechanismus der Leukoaraiosis
selbst begriindet sein. Zerebrale Mikroangiopathie, so die Annahme, ist ein
wesentlicher Bestandteil der ihr zugrundeliegenden Pathophysiologie (Pantoni
2010).

Ubereinstimmend mit unserer Arbeit fand eine MRT-basierte Studie von Ay et al.
2008 keine Assoziation zwischen ausgepragterer Leukoaraiosis und grol3eren
akuten Infarktvolumen. Jedoch konnte verdeutlicht werden, dass der sogenannte
.percentage mismatch lost“, als Mal} fir das Infarktwachstum, signifikant mit dem

Leukoaraiosisvolumen korrelierte (r = 0,33; p < 0,01) (Ay et al. 2008).

Unterschiede in den Ergebnissen der verschiedenen Studien lassen sich,
zumindest in Teilen, durch die Verwendung unterschiedlicher Verfahren zur
Beurteilung der Leukoaraiosis erklaren. Hier stehen rein visuelle Beurteilungs-
skalen, z.B. die Fazekas-Skala und der van Swieten Score, quantitativen Mess-
methoden zur prézisen volumetrischen Bestimmung der Leukoaraiosis gegeniber.
In unserer Arbeit wurde die Leukoaraiosis sowohl visuell anhand der Fazekas-Skala
als auch quantitativ bestimmt und somit eine genauere Bestimmung der
Leukoaraiosislast gewahrleistet. Zudem kamen in den Forschungsarbeiten
unterschiedliche Bildgebungsverfahren zum Einsatz. Neben der von uns
verwendeten, fur die Leukoaraiosis sensitiven MRT wurden in anderen Studien

weniger sensitive Verfahren wie die CT in Anspruch genommen.
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Zusatzlich scheint dem Zeitpunkt der bildgebenden Untersuchung innerhalb der
jeweiligen Studien eine wichtige Rolle zuzukommen. Forschungsarbeiten, die einen
positiven Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 der Leukoaraiosis und der Grof3e
des akuten Infarktvolumens ausfindig machten, schlossen, im Gegensatz zu
unserer Arbeit und jener von Ay et al. 2008, auch Patienten mit einer zerebralen
Bildgebung auf3erhalb eines Zeitfensters von 12 Stunden nach Symptombeginn in
ihre Untersuchungen ein. So inkludierten Henninger et al. 2013 Betroffene mit einer
zerebralen Bildgebung bis zu 24 Stunden nach Ereignis in ihre Studie, Helenius et
al. 2017 Patienten mit zerebraler Bildgebung innerhalb von 24 bis 168 Stunden. Bei
Henninger et al. 2014 erfolgte die Bildgebung in einem Zeitraum von 1 bis 7 Tagen
nach Symptombeginn. Da es sich bei unserem Kollektiv ausschlie3lich um
Schlaganfallpatienten mit einer zerebralen MRT innerhalb von 12 Stunden nach
Akutereignis handelt, besteht die Moglichkeit, dass ein etwaiger Einfluss der
Leukoaraiosis auf die akute Infarktlasion, aufgrund des frlhen Zeitpunktes der
Untersuchung, bildmorphologisch noch nicht erfasst und somit nicht bestimmt

werden konnte.

4.1.2. Einfluss der Leukoaraiosis auf die Schwere der klinischen Symptomatik
Forschungsarbeiten Uber den Einfluss der Leukoaraiosis auf die Schwere der
klinischen Akutsymptomatik bei Patienten mit ischdmischem Hirninfarkt brachten
unterschiedliche Ergebnisse hervor.

Henniger et al. 2013 konnten (in der bereits weiter oben erlauterten Studie) zeigen,
dass ein grof3eres Ausmald an Leukoaraiosis (van Swieten Score 3 - 4) mit einem
héheren NIHSS bei Aufnahme assoziierte (p = 0,003) (Henninger et al. 2013).
Dagegen konnte die Regressionsanalyse flr das Gesamtkollektiv einer grof3en
Studie mit 5035 Patienten keinen Einfluss der Leukoaraiosis auf den Schweregrad
der klinischen Symptomatik zeigen (Ryu et al. 2017). Neben der gesamten wurde
hier eine erganzende, nach Schlaganfallsubgruppen differenzierte, Analyse
durchgefuhrt. Die Differenzierung erfolgte anhand der TOAST-Klassifikation.
Innerhalb der mikroangiopathisch bedingten Schlaganfélle waren héhere Leuko-
araiosisvolumen signifikant mit hdheren Werten des NIHSS bei Aufnahme assoziiert
(Regressionskoeffizient: 0,251; 95% CI: 0,060 - 0,441; p =0,01). Im Gegensatz
dazu konnte flr territoriale sowie kardioembolische Infarkte kein signifikanter

Zusammenhang demonstriert werden (Ryu et al. 2017).
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Ubereinstimmend wurde in der vorliegenden Arbeit sowohl fiir das Gesamtkollektiv
als auch die Subgruppe der Territorialinfarkte kein signifikanter Einfluss der Leuko-
araiosis auf den NIHSS bei Aufnahme und somit auf die Schwere der klinischen
Symptomatik festgestellt. Vielmehr war es die InfarktgroRe, die mal3geblich die
Schwere der klinischen Symptomatik bestimmte. Da in unserer Arbeit Patienten mit
grolReren Leukoaraiosisvolumen signifikant haufiger von lakundren und somit
kleineren Infarkten betroffen waren als der Rest des Kollektivs, wiesen diese
konsekutiv kleinere NIHSS-Werte auf.

Diese bereits mehrfach publizierte Assoziation zwischen der Grol3e des
Infarktvolumens und der Hohe des NIHSS wurde in einer Arbeit mit 312 Schlag-
anfallpatienten von Helenius und Henninger eingehender untersucht. Sie gingen der
Frage nach, inwieweit koexistierende Leukoaraiosis den Zusammenhang zwischen
Infarktvolumen und NIHSS beeinflusst. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen Infarktvolumen und NIHSS (r=0,591; p <0,001). Mit zunehmendem
Schweregrad der Leukoaraiosis verminderte sich jedoch diese Korrelation von r =
0,786 (p < 0,001) bei nicht vorhandener Leukoaraiosis zu r = 0,498 (p < 0,001) bei
schwerer Leukoaraiosis. Folgernd kénnen gleich gro3e Hirninfarkte durch ein
zunehmendes MalRR an koexistierender Leukoaraiosis zu hdéheren Werten des
NIHSS und somit zu einer schwereren klinischen Symptomatik fihren (Helenius und
Henninger 2015).

Desmond postuliert in einer Ubersichtsarbeit tiber die Beziehung von Leukoaraiosis
und Kognition, dass es eine Art Schwellenwert an Leukoaraiosis gébe, durch
dessen Uberschreitung kognitive Dysfunktionen erst klinisch manifest wirden
(Desmond 2002). Ubertragt man diese Annahme auf Patienten mit Leukoaraiosis
und akutem Hirninfarkt und unterstellt einen generellen Schwellwert, der nétig ist,
damit Leukoaraiosis die Schwere der klinischen Symptomatik beeinflussen kann, so
hat unser Patientenkollektiv diesen mit einem medianen Leukoaraiosisvolumen von
nur 5,2 ml mdglicherweise nicht in ausreichendem Mal3e erreicht, um einen Effekt

der Leukoaraiosis auf die klinische Symptomatik zeigen zu kénnen.

Zusammenfassend bleibt die Frage, ob und inwiefern die Leukoaraiosislast das
zerebrale Infarktvolumen sowie die Schwere der klinischen Symptomatik

beeinflusst, offen. Eine Klarung obliegt zukiinftigen Untersuchungen.
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4.2. Starken und Grenzen der Arbeit

Die Starken dieser Arbeit liegen zum einen in dem grol3en Kollektiv der
untersuchten Patienten, sodass die Ergebnisse als reprasentativ gewertet werden
kénnen. Soweit von uns in Erfahrung gebracht, existiert mit ahnlicher Fragestellung
bisweilen nur eine Studie mit héherer Fallzahl. Diese kam zu dem gleichen Resultat
wie wir, dass der Grad der Leukoaraiosis keinen Einfluss auf die akute klinische
Symptomatik hat und unterstitzt somit unsere Ergebnisse.

Zum anderen wurde in unserer Arbeit das Ausmald der Leukoaraiosis nicht nur
visuell anhand der Fazekas-Skala, sondern darlber hinaus volumetrisch mithilfe
eines halbautomatischen Segmentierungsverfahrens bestimmt. Dies fuhrte, im
Gegensatz zu rein quantitativen Methoden anderer Studien, zu einer deutlich
genaueren Erfassung der tatsachlich vorhandenen Leukoaraiosis und somit zu
einer gesteigerten Aussagekraft der Ergebnisse.

Nichtsdestotrotz unterliegen dieser Arbeit methodische Einschrankungen. Eine
bildgebende Darstellung der akuten Infarktlasion wurde einzig innerhalb der ersten
12 Stunden nach Hirninfarkt durchgefuhrt, wodurch ein etwaiger Einfluss der
Leukoaraiosis auf die akute Infarktlasion mdglicherweise bildmorphologisch noch
nicht erfasst werden konnte.

Die Segmentierung sowohl der Leukoaraiosis- als auch der akuten Schlaganfall-
l&sionen mittels des halbautomatisierten Verfahrens bot ebenfalls Grenzen. Eine fur
jede Schicht individuelle Einstellung des Schwellenwertes zur Segmentierung der
Lasionen war technisch nicht moglich. Folglich musste dieser fir alle Schichten
identisch festgelegt werden. Dies birgt die Gefahr, dass einzelne Lasionen uber-
oder unterschétzt wurden. Dem wurde durch eine manuelle Nachbearbeitung der

Lasionen einer jeden einzelnen Schicht so weit wie mdglich entgegengewirkt.

4.3. Fazit und Perspektiven

Die hohe Pravalenz der Leukoaraiosis in der alteren Bevolkerung (de Leeuw et al.
2001, Longstreth et al. 1996) verdeutlicht, insbesondere im Hinblick auf den
demografischen Wandel, die gro3e Relevanz des Themas. Diverse Studien zeigen
eine Assoziation zwischen ihrem Vorhandensein und einem deutlich erhdhten
Risiko an einem ischdmischen Hirninfarkt zu erkranken (Bokura et al. 2006, Buyck
et al. 2009, Debette et al. 2010, Kuller et al. 2004, Vermeer et al. 2003). Bedenkt

man, dass der Schlaganfall in Deutschland die dritt haufigste Todesursache (Mattle
35



und Mumenthaler 2013) und in den westlichen Industrielandern den fuhrenden
Grund anhaltender Invaliditat darstellt (Ringleb et al. 2016), wird klar, wie wichtig es
ist den Einfluss der Leukoaraiosis auf das akute Infarktgeschehen zu untersuchen.
Unser Ziel war es die Bedeutung der Leukoaraiosis hinsichtlich der Schwere der
akuten klinischen Symptomatik und ihren Einfluss auf die GroRRe der akuten
Infarktlésion zu analysieren.

Wir konnten zeigen, dass das Ausmal} der Leukoaraiosis nicht mit der Schwere der
klinischen Symptomatik bei Aufnahme korrelierte. Vielmehr war es die InfarktgroRle,
die hier ausschlaggebend war. Zudem flhrten ausgepragtere Formen der Leuko-
araiosis nicht wie vermutet zu groéfl3eren, sondern zu niedrigeren akuten
Infarktvolumen. Dies war der Tatsache geschuldet, dass Patienten mit einer
gréReren Leukoaraiosislast signifikant haufiger von lakunaren Infarkten betroffen
waren. Weitere Forschungsarbeiten, ob und inwiefern das Ausmald der Leuko-
araiosis die Schwere der klinischen Symptomatik und die Grol3e der akuten
Infarktlasion beeinflusst, sind notwendig. Zudem ware, im Hinblick auf die
Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien, ein einheitliches Vorgehen bei der
Beurteilung der Leukoaraiosis erstrebenswert. Dies betrifft, neben der Auswahl der
bildgebenden Methoden, vor allem die Beurteilung des Schweregrades des
Leukoaraiosis. Hier sollten in Zukunft quantitative Verfahren zur genauen
volumetrischen Bestimmung gegenuber den rein visuellen Methoden den Vorzug

erhalten.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss von Leukoaraiosis auf die Gro3e der
akuten zerebralen Infarktlasion und die Schwere der akuten klinischen Symptomatik
bei Patienten mit ischAmischem Schlaganfall untersucht. Hierfir wurden sowohl
bildmorphologische als auch klinische Daten von 193 Patienten retrospektiv
analysiert. Es konnte demonstriert werden, dass ausgepragtere Formen der Leuko-
araiosis nicht mit groReren akuten Infarktlasionen assoziierten. Ganz im Gegenteil
zeigte sich ein inverser Zusammenhang. Ein groReres Ausmald an Leukoaraiosis
fuhrte zu einem niedrigeren akuten Infarktvolumen. Die Ursache dieses Effektes
ergibt sich offenbar aus der Uberlappenden Pathophysiologie zwischen der
Entstehung von Leukoaraiosis und lakunaren, in der Regel kleineren Infarkten. In
einem gegenuberstellenden Vergleich der Gruppen niedriger versus hoher
Leukoaraiosisvolumen konnte gezeigt werden, dass Patienten mit groéReren
Leukoaraiosisvolumen signifikant haufiger von lakunaren und somit kleineren
Infarkten betroffen waren.

Zudem konnte kein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Leukoaraiosis
und der akuten klinischen Symptomatik nachgewiesen werden. Vielmehr war es die
Infarktgréf3e, die malgeblich die Schwere der klinischen Symptomatik, gemessen
anhand der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), bestimmte. Da
Patienten mit einem hoéheren Mal3 an Leukoaraiosis signifikant haufiger von
lakunéren Infarkten betroffen waren als der Rest des Kollektivs, wiesen diese
konsekutiv kleinere NIHSS-Werte auf.

Bisweilen existieren nur sehr wenige Forschungsarbeiten tber den Einfluss von
Leukoaraiosis auf die akute zerebrale Infarktlsion und die akute Klinische
Symptomatik. Zukunftige Studien zur weiteren Evaluation einer mdglichen
Assoziation sind winschenswert. Im Hinblick auf die Vergleichbarkeit einzelner
Studien ist hier ein einheitliches Vorgehen bei der Beurteilung des Ausmal3es der
Leukoaraiosis unter Verwendung einer quantitativen volumetrischen Bestimmung

empfehlenswert.
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Summary

In this study, the impact of leukoaraiosis on the size of the acute cerebral infarct
lesion and the severity of acute clinical symptoms in patients with ischemic stroke
was investigated. For this purpose, MRI and clinical data from 193 patients were
analyzed retrospectively. There was no association between a higher burden of
leukoaraiosis and larger acute ischemic stroke lesions, but an inverse correlation
was observed. A greater degree of leukoaraiosis was associated with smaller acute
infarct volume. This most likely results from the overlapping pathophysiology
between leukoaraiosis and lacunar infarcts, which are usually only small.
Comparative analysis of the groups with low versus high leukoaraiosis volume
revealed that patients with larger leukoaraiosis volume were significantly more often
affected by lacunar and therefore smaller infarcts.

In addition, no correlation could be found between the severity of leukoaraiosis and
acute clinical symptoms. Acute infarct volume was significantly associated with the
severity of clinical symptoms as measured by the National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS). Since patients with a higher level of leukoaraiosis were significantly
more often affected by lacunar infarcts than the rest of the collective, they also had
consecutively smaller NIHSS values.

Up to now little research has been done on the influence of leukoaraiosis on the
acute cerebral infarct lesion and acute clinical symptoms of stroke. Future studies
for further evaluation of this possible association would be desirable. In view of the
comparability of individual studies, a consistent approach to assessing the extent of

leukoaraiosis using a quantitative volumetric determination is recommended.
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