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Abkiirzungsverzeichnis

c Standardabweichung

3D dreidimensional

ACI Arteria carotis interna

ACM Arteria carotis media

ADC Apparent Diffusion Coefficient

Al Akute Ischidmie

AIF Arterielle Input Funktion

BI Barthel Index

BOLD Blood Oxygen Level Dependent

CBF Cerebral Blood Flow

CBV Cerebral Blood Volume

CEA Carotis-Endarteriektomie

CMRO> Cerebral Metabolic Rate of Oxygen
CT Computertomographie

DSA Digitale Subtraktionsangiographie
DSC Dynamic Susceptibility Contrast
DWI Diffusion Weighted Imaging

EPI Echo Planar Imaging

FLAIR FLuid Attenuated Inversion Recovery
fMRI functional Magnetic Resonance Imaging
FI Frische Ischdmie

HAI Hyperakute Ischidmie

MM Mismatch

mRS modified Rankin Scale

MRT Magnetresonanztomographie

MTE Mechanische Thrombektomie

MTT Mean Transit Time

MW Mittelwert

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale




NNT Number Needed to Treat

n.v. Nicht verfiigbar

OEF Oxygen Extraction Fraction

Ol Ohne Ischémie

PACS Picture Archiving and Communication System
PET Positronen-Emissions-Tomographie

PICA Arteria cerebelli posterior inferior

PWI Perfusion Weighted Imaging

rCBF Regional Cerebral Blood Flow

rCBV Regional Cerebral Blood Volume

rMTT Regional Mean Transit Time

Rel. rOEF Relative Mittelwerte der rOEF (bilateraler Vergleich)
Rel. TTP Relative Mittelwerte der TTP (bilateraler Vergleich)
rOEF relative Oxygen Extraction Fraction

rTTP Regional Time To Peak

rt-PA recombinant tissue-type Plasminogen Activator
SAI Subakute Ischdmie

SCA Arteria cerebelli superior

SENSE Sensitivity Encoded

SG Stenose Gesunde Gegenseite

SV Stenose Verschluss Gegenseite

TAH Thrombozytenaggregationshemmer

TE Echozeit / Time to Echo

TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
TOF Time of Flight

TR Repetitionszeit / Repetition time

TTP Time To Peak

VOI Volume Of Interest

WHO World Health Organisation

ZNS Zentrales Nervensystem




1  Einleitung

1.1 Epidemiologische Bedeutung von Schlaganfillen

Ein Schlaganfall wird klassischerweise als ein akut aufgetretenes, neurologisches Defizit
definiert, das durch einen zerebralen, ischdmischen Infarkt oder eine intrazerebrale Blu-
tung verursacht wurde (Minnerup, Schmidt et al. 2013), (Sacco, Kasner et al. 2013). Diese
Definition der World Health Organisation (WHO) stammt aus dem Jahr 1970. Sacco et
al. schlagen eine neue Definition vor, um die im 21. Jahrhundert verfligbaren wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu beriicksichtigen. Demnach sollte ein Schlaganfall definiert
werden als Infarkt des zentralen Nervensystems (ZNS) mit einem durch eine Ischdmie
ausgelosten Zelltod im Gehirn, Riickenmark oder in der Retina. Der erforderliche
Ischimie-Nachweis kann dabei entweder neuropathologisch, durch klinischen Nachweis
einer mindestens 24 Stunden bleibenden Beeintrachtigung oder/und mittels einer Bildge-

bung des ZNS erfolgen (Sacco, Kasner et al. 2013).

Im Jahr 2013 verursachten Schlaganfille 6,5 Millionen Todesfélle weltweit und lagen
damit hinter der koronaren Herzkrankheit auf dem zweiten Platz der haufigsten Todesur-
sachen weltweit. Dabei war 2013 die Privalenz des ischdmischen Schlaganfalls in den
Landern mit hohem Einkommen mit 1015—1184 Féllen / 100.000 Einwohner am héchsten
und in Léndern mit niedrigem bis mittlerem Einkommen am niedrigsten (maximal 339
Félle / 100.000 Einwohner). In den USA erlitten im Jahr 2013 ca. 795.000 Menschen
einen Schlaganfall, wobei statistisch alle 40 Sekunden ein Schlaganfall auftrat und alle
vier Minuten ein Patient aufgrund eines Schlaganfalls verstarb (Benjamin, Blaha et al.

2017).

Fiir Europa liegt die jdhrliche Inzidenz von Schlaganfillen zu Beginn des 21. Jahrhun-
derts bei ungefédhr 1,1 Millionen Menschen. Aufgrund der demographischen Entwicklung
mit einer alternden Bevdlkerung werden fiir 2025 bereits 1,5 Millionen Schlaganfille in
Europa prognostiziert (Thrift, Thayabaranathan et al. 2017). Auf Deutschland entfallen
dabei ca. 200.000 Schlaganfille pro Jahr, wobei anndhernd jeder dritte Patient mit Schlag-
anfall jiinger als 65 Jahre ist. Dabei macht der ischdmische Schlaganfall ca. 85 % der
Schlaganfille aus und ca. 15 % stellen die himorrhagischen Schlaganfille dar. Letztere
konnen in intrazerebrale Blutungen und subarachnoidale Blutungen unterteilt werden

(Ringelstein and Nabavi 2007). Einige wesentliche Risikofaktoren sind verantwortlich
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fiir 60-80% der ischdmischen Schlaganfille. Dabei sind fiir die atherosklerotischen, is-
chdamischen Schlaganfille zu nennen eine Hypertonie, Hypercholesterindmie, Nikotina-
busus, Ubergewicht sowie ein Diabetes mellitus. Kardiogene ischimische Schlaganfille
werden vor allem durch Erkrankungen der Herzklappen oder Vorhofflimmern verursacht

(Hankey 2006), (Minnerup, Schmidt et al. 2013).

1.2 Krankheitsbild des Schlaganfalls

1.2.1 Atiologie, Pathogenese und Hypoxie beim ischimischen Schlaganfall

Je nach Atiologie kann der ischimische Schlaganfall nach den TOAST Kriterien (Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) (Kolominsky-Rabas, Weber et al. 2001) in die
fiinf nachfolgend aufgefiihrten, nach der Atiologie gebildeten Untergruppen eingeteilt
werden: Atherosklerose der groen Arterien, Kardioembolien, Verschluss kleiner Ge-
fiBe, Schlaganfall aufgrund anderer Atiologie sowie Schlaganfall aufgrund unklarer Ati-
ologie (Adams, Bendixen et al. 1993). Besonders Schlaganfille der groBen Gefial3e haben
eine schlechte Prognose mit héheren Todesraten und einem schlechteren 3-Monats-Out-

come (Kharitonova, Ahmed et al. 2009).

Der pathophysiologische Prozess beim ischdmischen Schlaganfall beginnt mit einem Ge-
falBverschluss einer das Gehirn versorgenden Arterie. Es folgt ein komplexer Prozess,
dem ein Néihrstoff- und Sauerstoffmangel der Neuronen zugrunde liegt (Minnerup,
Schmidt et al. 2013). Die Hypoperfusion flihrt zu einer Akkumulation von Metaboliten
wie z.B. Laktat und einer durch die Ischdmie verursachten Verdnderung der chemischen
Zellfunktionen (Minnerup, Schmidt et al. 2013), (Pulsinelli 1992). Durch die Ischdmie
werden auf neuronaler Ebene die Signalwege, der Stoffwechsel und die Genregulation
verandert (Pulsinelli 1992). Wird der Blutfluss nicht rechtzeitig wiederhergestellt, kommt
es zum Zelltod durch Apoptose und Nekrose (Minnerup, Schmidt et al. 2013), (Pulsinelli
1992).

Solange der zerebrale Perfusionsdruck im gesunden Gehirn normal ist, wird der regionale
zerebrale Blutfluss (rCBF) mittels der sogenannten Autoregulation (Rapela and Green
1964) iiber die Arteriolengrofle reguliert (Powers, Tempel et al. 1989). Der Normwert fiir
den rCBF in grauer Hirnsubstanz ist 50-80 ml Blut / 100 g Hirngewebe / min (Linn,

Wiesmann et al. 2011). Im weillen Hirngewebe betrdgt der Normwert fiir den rCBF ca.



24 ml/ 100 g/ min (Leenders 1994). Die Sauerstoffextraktion (OEF) beschreibt das Ver-
héltnis des Sauerstoffverbrauchs zum Sauerstoffangebot (bereitgestellt mittels rCBF) im
Gehirn und ist somit ein metabolischer Parameter, der angibt, welcher Anteil des vorhan-
denen Sauerstoffs aus dem Blut extrahiert wird (Herold, Brozovic et al. 1986), (Raichle,
MacLeod et al. 2001). Die OEF hat normalerweise im gesamten Gehirn einen konstanten
Wert von ca. einem Drittel des arteriellen Sauerstoffgehalts (Herold, Brozovic et al.

1986), (Raichle, MacLeod et al. 2001).

Am Anfang eines ischdmischen Schlaganfalls steht ein arterieller Verschluss mit einer
daraus folgenden Abnahme des rCBF. Als erste Anpassung an die Minderperfusion wird
das zerebrale Blutvolumen (rCBV) durch eine Erweiterung der prakapillaren Arteriolen
erhoht. Das rCBV beschreibt dabei, wieviel Prozent eines Hirnvolumens Blutgefdl3e ent-
halten, d.h. Areale mit hoher Vaskularisierung zeigen ein hohes rCBV. Bei weiter fallen-
dem Perfusionsdruck ist schlieBlich die Kompensationsmoglichkeit durch eine Gefa3di-
latation ausgeschopft und der rCBF reduziert sich (Herold, Brozovic et al. 1986). Es folgt
schlieBlich eine Erhohung der Sauerstoffextraktionsrate (OEF) um den zerebralen Sauer-
stoffmetabolismus CMRO, (Cerebral Metabolic Rate of Oxygen) aufrecht zu erhalten
(Herold, Brozovic et al. 1986). Die normale Gehirnfunktion bleibt solange bestehen, bis
die Kompensationsmechanismen des Gehirns ausgeschopft sind. Das Gewebe geht dann
vom aeroben zum anaeroben Stoffwechsel {iber (Dani and Warach 2014), (Powers,
Tempel et al. 1989). Reduziert sich der rCBF auf unter 20 ml / 100 g / min, so fiihrt dies
zu einer durch den folgenden Energiemangel bedingten, reversiblen Stérung der neuro-
nalen Funktion und der Funktionsstoffwechsel ist aufgehoben (Linn, Wiesmann et al.
2011). Es folgt eine zerebrale Dysfunktion mit moglicherweise anschlieBender Infarzie-

rung.

Das von Infarzierung bedrohte Gewebe wird als Penumbra bezeichnet (Derdeyn, Videen
et al. 2002). In der Penumbra ist der Grad der Ischdmie geringer als im Infarktkern. Die
Zellen in der Penumbra sind elektrophysiologisch nicht mehr erregbar, aber der metabo-
lische Zellstoffwechsel ist potentiell noch regenerierbar, d.h. die neuronale Funktion ist
beeintrachtigt bei verbleibender neuronaler Integritit (Astrup, Siesjo et al. 1981),

(Fiehler, Kucinski et al. 2004), (Hossmann 1994).

Die Penumbra zeigt aufgrund einer hoheren vendsen Konzentration von Desoxyhdmo-

globin erhéhte OEF und CBV Werte (Schlaug, Benfield et al. 1999). Eine erhohte OEF



deutet auf einen zu geringen Blutfluss oder eine Minderperfusion des Gewebes hin, um
den Sauerstoffbedarf zu decken (Kuwabara, Ichiya et al. 1990). In einer Untersuchung
von Yamaguchi et al. (Yamaguchi, Kanno et al. 1986) bestand eine hochsignifikante ne-
gative Korrelation zwischen OEF und CBF. Auch das CBV korreliert negativ mit der
OEF, so dass ein stark reduziertes CBV ein relevanter Marker fiir nicht mehr iiberlebens-
fahiges, ischdmisches Gewebe ist (Schramm, Schellinger et al. 2004), (Koenig, Kraus et
al. 2001).

Die Penumbra ist somit von besonderem Interesse fiir die Schlaganfalltherapie, da sie das
minderperfundierte Gewebe enthilt, das bei rechtzeitiger Reperfusion noch zu retten wére
(Cvoro, Marshall et al. 2010). Es moglichst friihzeitig — am besten in der hyperakuten
Phase — zu identifizieren, ist daher ein Kerninteresse der Bildgebung bei der Schlagan-
falldiagnostik, um eine bessere Entscheidungsgrundlage beziiglich potentiell niitzlicher
Therapieoptionen unter Abwégung von potentiellem Nutzen oder Schaden (z.B. Blutun-
gen bei Lysetherapie) zu erhalten (Schlaug, Benfield et al. 1999), (Heiss, Kracht et al.
2001).

Die Penumbra grenzt an das Infarktareal mit vollstindiger Ischdmie, die Funktionssto-
rung der Zellen ist hier jedoch noch reversibel im Gegensatz zum Infarktkern, wo die

Zellen irreversibel geschadigt sind (Schlaug, Benfield et al. 1999).

Der Infarktkern entsteht, sobald der rCBF unter die Ischamieschwelle von 20 ml/ 100 g
Hirngewebe / min fallt und folglich die neuronale Integritdt und der Strukturstoffwechsel
gestort werden, was nach wenigen Minuten zum irreversiblen Zellschaden mit Nekrose
im sogenannten Infarktkern fithrt (Linn, Wiesmann et al. 2011), (Astrup, Siesjo et al.
1981). Auch die autoregulative GefaBweitstellung funktioniert normalerweise im irrever-
sibel geschiadigten Infarktkern nicht mehr, so dass hier eine erniedrigte CBV erwartet

wird (Linn, Wiesmann et al. 2011).

In Abbildung 1 ist die rdumliche Lage verschiedener, relevanter Areale beim akuten
Schlaganfall schematisch dargestellt. An den Infarktkern grenzt die Penumbra, die wie-

derum von einer Zone mit benigner Oligdmie umgeben wird.



Infarktkern (ADC Lasion)
Penumbra
Benigne Oligamie

Normal perfundiertes
Hirngewebe

Abbildung 1 Schematische Darstellung verschiedener Areale beim akuten Schlaganfall

1.2.2 Diagnostik

Die klinischen und neuroradiologischen Untersuchungen bei Verdacht auf einen hypera-
kuten Schlaganfall sind sehr zeitkritisch, da bei einem Infarkt eine schnelle Diagnostik
und eine darauf basierende, schnelle Therapieeinleitung — nach Ausschluss von Kontra-
indikationen — als wesentlich fiir die potentielle Rettung von Hirngewebe gelten (Ringel-

stein and Nabavi 2007).

1.2.2.1 Klinische Untersuchung und Schlaganfallskalen

Die Diagnostik beinhaltet die Anamnese des Patienten mit Fokus auf mogliche Ausloser
des Schlaganfalls und mogliche Kontraindikationen fiir eine potentielle Therapie (Ab-
schnitt 1.2.3) (Ringelstein and Nabavi 2007). Wesentliche Aspekte sind die Eingrenzung
des Symptombeginns, die Einschidtzung des Zustands des Patienten anhand messbarer
Vitalparameter und anhand des von den National Institutes of Neurological Disorders
and Stroke entwickelten National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) sowie eine
gezielte korperliche und neurologische Untersuchung (Ringelstein and Nabavi 2007). Der
NIHSS erlaubt eine standardisierte, quantitative Bewertung des neurologischen Defizits
aufgrund eines Schlaganfalls anhand von elf klinischen Parametern (Brott, Adams et al.
1989). Der NIHSS reicht von 0 bis 42 Punkten, wobei der Minimalwert von 0 Punkten
dem Normalzustand entspricht und hohere Werte neurologische Defizite bedeuten (Brott,

Adams et al. 1989).
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Es gibt weitere Schlaganfallskalen zur Bewertung des klinischen Zustands von Patienten.
Bei akutem Schlaganfall ist der NIHSS jedoch das bestgeeignete Bewertungssystem um

das klinische Dreimonats-Outcome vorherzusagen (Muir, Weir et al. 1996).

Fiir die Dokumentation des Outcomes von Schlaganfallpatienten kann der Barthel In-
dex (BI) verwendet werden. Der BI stellt eine Skala mit Werten von 0 bis 100 dar, die
vor allem in der Geriatrie verwendet wird und zehn Aktivititen des tdglichen Lebens —
zum Beispiel die Féahigkeit, alleine zu essen, zu baden oder sich an- und auszukleiden —
bewertet, wobei 0 Punkte die hochste Beeintrichtigung des Patienten bedeuten
(D'Olhaberriague, Litvan et al. 1996). Der BI wird haufig nach akuten Schlaganfillen
verwendet, um den Grad der Behinderungen anhand von Einschrdnkungen im tiglichen
Leben zu dokumentieren. So kann ein BI < 60 nach Schlaganfall als schlechtes Outcome

interpretiert werden (Hacke, Albers et al. 2005).

Die Effektivitit einer Therapie und das Outcome eines Patienten kénnen mit der Ande-
rung des NIHSS bei der Erst- und Nachuntersuchung bewertet werden. Spatere Follow-
Up Untersuchungen zur Beurteilung der Beeintrachtigung bei Tétigkeiten des tdglichen
Lebens in der Regel drei Monate nach einem Schlaganfall konnen auch mittels des mo-
dified Rankin Scale (mRS) bewertet werden (Lewandowski, Frankel et al. 1999). Die
Skala des mRS reicht von 0 bis 6, wobei 0 Punkte das Fehlen von Symptomen und 6
Punkte den Tod durch Schlaganfall markieren. Ein mRS > 3 kann als schlechtes Outcome

interpretiert werden (Sulter, Steen et al. 1999).

Die wichtigsten Differentialdiagnosen des Schlaganfalls sind das postiktale Defizit (zum
Beispiel bei bekannter Epilepsie oder Zustand nach ZNS-Erkrankung wie Schéddel-Hirn-
Trauma, Enzephalitis), Migrdneauren, vestibulidre Storungen, Hypoglykdmien, Kompres-
sionen peripherer Nerven oder Nervenplexus, eine akute ZNS-Schiadigung (z.B. nach In-
fekt) sowie dissoziative Storungen, z.B. bei psychiatrischen Vorerkrankungen

(Ringelstein and Nabavi 2007).

1.2.2.2 Neuroradiologische Diagnostik

Wesentlich bei der neuroradiologischen Diagnostik ist vor allem der frithzeitige Aus-
schluss einer Blutung, da die wichtigste Differentialdiagnose zum akuten ischdmischen
Schlaganfall die akute intrazerebrale Blutung ist und dies wesentliche Auswirkungen auf

die Therapie hat (Fiebach, Schellinger et al. 2004). Die neuroradiologische Diagnostik
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bei Verdacht auf akuten Schlaganfall kann durch eine MRT oder CT Aufnahme erfolgen.
Die CT Untersuchung ohne Kontrastmittel ist die am hdufigsten durchgefiihrte Bildge-
bung aufgrund ihrer schnellen Durchfiihrbarkeit, weiten Verfiigbarkeit (von Kummer,
Meyding-Lamadé et al. 1994) und hohen Sensitivitdt beim Nachweis von Blutungen
(Fiebach and Schellinger 2002). Die CT Bildgebung kann kleinere Infarkte jedoch weni-
ger sensitiv als die MRT Bildgebung erkennen (Fiebach and Schellinger 2002). Da die
MRT Bildgebung allerdings ebenso gut wie die CT Bildgebung akute und chronische
Blutungen erkennen kann, liefert die MRT Bildgebung bessere Ergebnisse fiir eine kor-
rekte Diagnose bei Patienten mit Verdacht auf akuten Schlaganfall. Zur Detektion von
akuten Ischdmien ist die MRT somit der CT Bildgebung bei bestimmten Kriterien iiber-
legen (Chalela, Kidwell et al. , Schellinger, Bryan et al. 2010).

Die MRT Bildgebung ist der CT Bildgebung in der Unterscheidung von Infarktkern und
Penumbra bei akutem Schlaganfall iiberlegen (Schaefer, Barak et al. 2008), da die DWI
(Diffusion Weighted Imaging, Abschnitt 1.3.1.2) MRT Bildgebung eine signifikant ho-
here Sensitivitit bei der Detektion des zytotoxischen Odems im Falle eines akuten
Schlaganfalls aufweist und ebenso wie die CT Bildgebung erlaubt, Himorrhagien zu vi-
sualisieren. Sowohl MRT als auch CT sind anfillig fiir Artefakte, insbesondere aufgrund
von Bewegung (Fiebach, Schellinger et al. 2004). Aufgrund der lingeren Aufnahmedauer
der MRT Bildgebung im Vergleich zur CT Untersuchung ist die MRT Bildgebung jedoch
vor allem bei deliranten Patienten wie zum Beispiel nach einem Schlaganfall fiir Bewe-

gungsartefakte anfilliger (Fiebach, Schellinger et al. 2004).

1.2.3 Therapie

Die Behandlung von Patienten mit Verdacht auf akuten Schlaganfall sollte in speziellen
Zentren (Stroke Units) erfolgen, da diese auf die zeitnahe Versorgung von Schlaganfillen
ausgerichteten Zentren zu einem deutlich besseren Outcome der Patienten im Vergleich
zur Versorgung auf neurologischen Allgemeinstationen im Krankenhaus beitragen

(Stroke Unit Trialists’ Collaboration 1997).

Das wesentliche Ziel der Therapie ist die Wiederherstellung des zerebralen Blutflusses
und damit die Rettung der Penumbra vor Infarzierung (Heiss and Zaro Weber 2017). Dies
versucht man mittels einer mechanischen Thrombektomie (MTE) oder einer Thrombo-

lyse mit rt-PA (rekombinanter, gewebespezifischer Plasminogenaktivator) zu erreichen.
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Die mechanische Thrombektomie ist eine sehr effektive Therapiemethode, die in der Re-
gel bis zu acht Stunden nach Symptombeginn eines akuten Schlaganfalls bei einem Ver-
schluss eines groBen, intrakraniellen Gefal3es (z.B. A. carotis media oder A. basilaris) in
Frage kommt (Smith, Sung et al. 2008, Fisher and Albers 2013), (Jovin, Chamorro et al.
2015). Aber sogar noch zwolf Stunden nach Symptombeginn wurden erfolgreich MTEs
durchgefiihrt (Lansberg, Straka et al. 2012), (Goyal, Demchuk et al. 2015). Grofle Teile
der Penumbra konnen durch eine MTE zur Rekanalisation nach Verschluss eines gro3en

Gefilles gerettet werden (Friedrich, Kertels et al. 2014).

Sowohl eine Thrombolyse (De Silva, Churilov et al. 2011) als auch eine MTE fiihrten zu
Verbesserungen des klinischen Outcomes (Lansberg, Straka et al. 2012). Die MTE in
Kombination mit einer Lysetherapie zeigte sich bei Patienten mit einem ischdmischen
Schlaganfall durch einen proximalen Hirnarterienverschluss und bei einer mittels Bildge-
bung erkennbaren Penumbra sowie kleinem Infarktkern im Vergleich zur alleinigen Ly-
setherapie beziiglich einer schnellen Reperfusion sowie einer Besserung des neurologi-
schen und funktionellen Outcomes iiberlegen (Campbell, Mitchell et al. 2015), (Goyal,
Demchuk et al. 2015), (Berkhemer, Fransen et al. 2015). Auch bei Patienten mit Kontra-
indikationen fiir eine Lysetherapie oder bei fehlendem Erfolg einer Revaskularisation
nach Lyseversuch fiihrte eine MTE innerhalb von acht Stunden nach Symptombeginn zu
einem besseren Dreimonats-Outcome mit geringeren Beeintrdchtigungen und besseren

mRS Werten (Jovin, Chamorro et al. 2015).

Innerhalb der ersten 4,5 Stunden nach Symptombeginn ist gemdf den aktuellen Leitlinien
— sofern keine Kontraindikationen wie z.B. eine intrakranielle Blutung vorliegen — eine
Lyse moglich (Thomalla, Schwark et al. 2006), (Fisher and Albers 2013). Durch eine
rechtzeitige Lyse kann ein signifikanter Anteil an ZNS-Gewebe vor der finalen Infarzie-
rung gerettet werden (Floris, Cozzolino et al. 2014). Besonders bei kleinen Thromben ist
die Thrombolyse effektiv. Bei groBeren, eher proximal gelegenen Thromben gelingt die
Rekanalisation mittels Thrombolyse jedoch nur in ca. 15-25 % der Fille (Menon,

Campbell et al. 2015), (Bhatia, Hill et al. 2010).

Das Zeitfenster, in dem Patienten von einer Lysetherapie profitieren konnen, ist Gegen-
stand aktueller Forschung. In Kombination mit der Betrachtung der Diskrepanz zwischen
den Lésionen gemidB diffusionsgewichteter und perfusionsgewichteter Bildgebung

(PWI/DWI Mismatch, Abschnitt 1.3.1.3) zeigte sich in einer Studie sogar noch neun
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Stunden nach Symptombeginn ein verbessertes Outcome bei einer Therapie mit Lyse im
Vergleich zur Placebo-Kontrollgruppe (Hacke, Albers et al. 2005). Allerdings steigt die
NNT (Number Needed to Treat) stark an im Zeitverlauf, so dass ein moglichst schneller
Therapiebeginn essentiell ist, da weniger Patienten profitieren je spéter der Therapiebe-
ginn stattfindet (Minnerup, Schmidt et al. 2013). Innerhalb von 90 Minuten ist die NNT
4,5 und im Zeitfenster zwischen 3 und 4,5 Stunden liegt die NNT bereits bei 14, d.h. um
ein positives Outcome eines Patienten zu erreichen miissen 4,5 Patienten im 90 Minuten
Zeitfenster bzw. bereits 14 Patienten im 3 bis 4,5 Stunden Zeitfenster mit rt-PA behandelt
werden (Minnerup, Schmidt et al. 2013). Durch die Beriicksichtigung des PWI/DWI Mis-
matches bei der Patientenselektion fiir eine Therapie kann eine Verringerung der Kom-
plikationsrate erreicht werden (Fisher and Albers 2013). Ferner wird eine individuellere
Therapieindikation im Vergleich zu starren Zeitfenstern fiir den Beginn einer Lysethera-
pie oder MTE ermdglicht (Fisher and Albers 2013). Daher sollte der PWI/DWI Mismatch
zusitzlich betrachtet werden, um abschitzen zu konnen, ob die Therapie noch Aussicht

auf Erfolg hat (Fisher and Albers 2013).

Es gibt die Hypothese, dass der PWI/DWI Mismatch (Abschnitt 1.3.1.3) das Ansprechen
auf eine Thrombolyse vorhersagen kann (Butcher, Parsons et al. 2005). Allerdings kann
auch in Abwesenheit eines PWI/DWI-Mismatches ein Infarktwachstum erfolgen, so dass
es naheliegt, dass auch manche Patienten ohne PWI/DWI Mismatch ein signifikantes
Penumbra-Areal aufweisen und somit von einer Reperfusionstherapie profitieren konnten

(Kane, Sandercock et al. 2007).

1.2.4 Einteilung von Schlaganfallpatienten

Patienten mit Schlaganfillen, bei denen der Zeitraum zwischen Symptombeginn bis zur
Bildgebung maximal 4,5 Stunden betrigt, liegen im aktuell gemal Leitlinien zugelasse-
nen Lyseintervall, in dem die Patienten von einer Lysetherapie profitieren (Hacke , Kaste
et al. 2008, Fisher and Albers 2013). Sie werden in dieser Arbeit als Patienten mit hyper-
akuter Ischamie (HAI) bezeichnet.

Patienten mit Schlaganfillen und einem Zeitraum von maximal 48 Stunden zwischen
Symptombeginn bis zur Bildgebung, werden als Patienten mit akuter Ischdmie (in dieser
Arbeit mit Al abgekiirzt) bezeichnet (Jauch, Saver et al. 2013), (Yamamoto, Hakim et al.
1985), (Heiss, Huber et al. 1992). Hintergrund fiir diese Einordnung ist, dass in der
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Penumbra iiberlebensfidhiges Gewebe bis 48 Stunden nach Schlaganfall existieren kann

(Heiss, Huber et al. 1992), (Heiss, Graf et al. 1994), (Donnan, Baron et al. 2009).

Bei Zeitrdumen von mehr als 48 Stunden bis maximal 50 Tagen werden Ischdmien als

subakut (subakute Ischdmie, SAI) betrachtet (Raynaud, Rancurel et al. 1989).

1.3 MRT Bildgebung bei Schlaganfall

1.3.1 Standard MRT bei Schlaganfall

Zur Beurteilung eines akuten Schlaganfalls beinhaltet das multiparametrische MRT Pro-
tokoll normalerweise eine Diffusions- (DWI) und Perfusionsgewichtete (PWI) Bildge-
bung sowie eine MR-Angiographie. Die Untersuchung dauert in der Regel nicht ldnger
als 10-15 Minuten. Die im Standardprotokoll enthaltenen FLAIR- und T2*-gewichteten
Gradienten Echo Bildgebungen dienen dazu, generelle anatomische Informationen zu er-
halten (Muir, Buchan et al. 2006). Die DWI ist zudem die sensitivste Sequenz zur Erken-
nung von Hirnparenchym mit Diffusionsrestriktion, wie es bei einem zytotoxischen
Odem im Rahmen eines akuten Schlaganfalls vorzufinden ist. Subakute und chronische
ischdmische Lisionen konnen auch gut in den FLAIR-gewichteten Sequenzen beurteilt
werden (Fiebach and Schellinger 2002). Intrakranielle Blutungen werden mittels der Gra-

dienten Echo Sequenzen detektiert.

Um die Penumbra bzw. die Oligdmie, die um den Infarktkern herum liegen, abschétzen
zu konnen, kann eine zusitzliche Perfusionsbildgebung durchgefiihrt werden, wobei
meist Gadolinium-haltiges Kontrastmittel verwendet wird (Muir, Buchan et al. 2006),
(Weishaupt, Froehlich et al. 2006). Zusétzlich wird oft eine Time of Flight (TOF)
MR-Angiographie durchgefiihrt, um einen Gefallverschluss zu erkennen (Fiebach and

Schellinger 2002).

1.3.1.1 FLAIR Bildgebung

Die T2-gewichtete FLAIR (FLuid Attenuated Inversion Recovery) Sequenz erlaubt eine
gute Unterscheidung zwischen im Gewebe gebundenen und freien Fliissigkeiten sowie
eine Unterdriickung des Liquorsignals, wodurch die Sensitivitdt T2-gewichteter Spin-
echo-Aufnahmen erhoht wird (Nitz 2007). Sie eignet sich generell gut, um Pathologien

im Gehirngewebe sensitiv zu detektieren (Weishaupt, Kochli, Marincek, 2013). Beim
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Schlaganfall weist das vasogene Odem, welches zeitlich versetzt zum zytotoxischen
Odem im Hirnparenchym auftritt, in den FLAIR Aufnahmen ein hyperintenses Signal

auf.

1.3.1.2 DWI und ADC Bildgebung

Die Diffusionsbildgebung DWI (Diffusion Weighted Imaging) bildet Areale mit rdumlich
eingeschriankter Wasserdiffusion hell ab (Weishaupt, Froehlich et al. 2006). Hintergrund
fiir die eingeschrankte Diffusion ist ein im Rahmen des akuten Schlaganfalls entstehendes
zytotoxisches Odem (Linn, Wiesmann et al. 2011), (Moseley, Kucharczyk et al. 1990).
Bei der Detektion von Schlaganfillen ist die DWI die sensitivste MRT Bildgebung
(Perkins, Kahya et al. 2001). Bei einer Hyperintensitdt in der DWI Aufnahme bei fehlen-
der Hyperintensitét in der FLAIR Sequenz kann von einem hyperakuten Infarktgeschehen

innerhalb des Lyseintervalls ausgegangen werden (Thomalla, Cheng et al. 2011).

Aus den DWI Messungen kann der scheinbare Diffusionskoeffizient (ADC, Apparent
Diffusion Coefficient) und damit die ADC Parameterkarte berechnet werden. Nach einem
akuten Schlaganfall zeigt sich in der DWI sehr zuverlédssig und schnell ein hohes Signal
bereits ab 45 Minuten nach GefaBBverschluss. Allerdings sind frithe Lasionen in der DWI
teilweise reversibel, da sie neben reinem Infarktgewebe auch Penumbra-Gewebe enthal-
ten (Kidwell, Alger et al. 2003). In der ADC Parameterkarte sind in der ischdmischen
Lasion bei akuten Schlaganfillen in der ersten Woche nach Symptombeginn die ADC
Werte aufgrund der verlangsamten Protonendiffusion im Infarktareal niedrig (Lutsep,
Albers et al. 1997), (Le Bihan, Breton et al. 1988). Nach einigen Tagen steigt der ADC
Wert schlieBlich wieder an (Lutsep, Albers et al. 1997).

Ein Vorteil der ADC Parameterkarten gegeniiber den DWI Bildern ist, dass bei den ADC
Karten erhohte T2 Werte keine Verdnderung vortiduschen (T2 Shine Through Effekt). In
schwach diffusionsgewichteten DWI Bildern fiihrt der T2 Shine Through Effekt dazu,
dass z.B. ein vasogenes Odem, das sich in T2 Bildern sehr hell darstellt, auch in den DWI
Bildern hell erscheint, obwohl keine verminderte Diffusion vorliegt. Dies kann zu einer
falsch-positiven Befundung von hellen Arealen als frische Ischdmien fiihren. Die Ver-

wendung des ADC Wertes eliminiert dieses Problem.

Eine parallele Betrachtung der DWI Bilder (in denen man die sich hell kontrastierenden

ischamischen Lésionen aufgrund ihrer Helligkeit leichter visuell identifizieren kann) in

16



Kombination mit der ADC Parameterkarte (die eine falsch-positive Befundung aufgrund
des T2-Shine-Through Effekts vermeidet) ermdglicht die Erkennung ischdmischer Lési-
onen beim akuten Schlaganfall mit hoher Sensitivitit bei einer gleichzeitig niedrigen

Falsch-positiv-Rate (Weishaupt, Froehlich et al. 2006).

1.3.1.3 PWI und TTP Bildgebung

Zur perfusionsgewichteten Bildgebung (PWI, Perfusion Weighted Imaging) wird meis-
tens eine Dynamic Susceptibility Contrast (DSC) Bildgebung verwendet (Burghart and
Finn 2012). Sie liefert Parameterkarten der rTTP (regionale Time to Peak), tMTT (regi-
onale Mean Transit Time), rCBV (regionales, zerebrales Blutvolumen) und rCBF (regi-
onaler, zerebraler Blutfluss), die eine Beurteilung der Gewebedurchblutung erlauben
(Rabinstein and Resnick 2009). Entsprechende Messungen werden durch die Erfassung
eines Signalzeitverlaufs wihrend der Applikation eines intravaskuldren Kontrastmittel-
bolus (bei der MRT Bildgebung meistens Gadolinium) ermdglicht. Im Gehirn werden
dabei T2* gewichtete Bilder mittels 2D EPI (Echo Planar Imaging) aufgenommen. Die
Perfusionsparameter werden dabei aus den Signaldnderungen, die durch das Kontrastmit-
tel beim Durchfluss durch das Gewebe verursacht werden, gemessen. Zugrunde liegt eine
tempordre Verkiirzung der Relaxationszeiten des Gewebewassers durch das paramagne-
tische Gadolinium, die in T2* (suszeptibilitéts-) gewichteten Bildern zu einer Reduzie-
rung des Signals flihrt. Allerdings ist die absolute Quantifizierung des zerebralen Blut-
flusses schwierig (Weishaupt, Froehlich et al. 2006). Aber qualitative Auswertungen er-
lauben eine relative Bestimmung von Perfusionsparametern (Weishaupt, Froehlich et al.

2006).

Wihrend der Kontrastmittelbolus das Gewebe passiert, entsteht in jedem Voxel ein Sig-
nalabfall. Mittels der Auswertung dieser Kurven konnen die Karten der Perfusionspara-
meter rTTP, tMTT, rCBF und rCBV berechnet werden. Von den wesentlichen vier Pha-
sen dieser Signalverlaufs-Kurven stellt die erste Phase die Basislinie vor Ankunft des
Kontrastmittelbolus dar. Als zweite Phase folgt der steile Abfall bei Ankunft des Kon-
trastmittelbolus (,,wash in*), gefolgt von der negativen Spitze zum Zeitpunkt der maxi-
malen Kontrastmittelbolus-Konzentration (,,peak®) und zuletzt der ,,wash out“-Phase, in
der der Kontrastmittelbolus das Gewebe verlésst. Die Flache unterhalb der Kurve repra-
sentiert dabei das CBV. Die TTP ergibt sich aus der Zeit bis zum ,,peak* der Kurve (daher
der Name ,,Time To Peak*) (Burghart and Finn 2012).
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Die TTP ist dabei der einfachste und am besten geeignete Parameter, um eine Perfusions-
verzogerung und damit auch eine mogliche Hypoperfusion anzuzeigen. PWI Lésionen
(und somit auch die in unserer Arbeit betrachteten TTP Lésionen) entsprechen daher Are-

alen mit verminderter bzw. verzogerter Perfusion.

1.3.2 Messung der relativen Sauerstoffextraktion (rOEF)

Die OEF gibt an, wieviel Prozent des vorhandenen Sauerstoffs wahrend der Kapillarpas-
sage aus dem Blut entzogen werden (Furlan, Marchal et al. 1996). Die beste derzeit ak-
zeptierte Methode zur OEF Messung ist die Positronen-Emissions-Tomographie (PET),
die allerdings zur Messung bei akuten Schlaganfillen wegen der langen Untersuchungs-
dauer, der Notwendigkeit eines Radiopharmakons, den hohen Kosten und der geringen
Verfiigbarkeit von PET-Gerédten derzeit nicht zur zeitkritischen Untersuchung von akuten
Schlaganfillen geeignet ist (Baron 1999), (Tsuchida, Kimura et al. 2000). Da MRT-Ge-
rite in einigen Zentren bereits zur bevorzugten Erstdiagnostik bei Verdacht auf akuten
Schlaganfall verwendet werden (Muir, Buchan et al. 2006), untersuchten wir in unserer
Studie eine neue MRT-Methode zur semi-quantitativen Messung einer relativen OEF
(rOEF). Die relative Sauerstoffextraktion rOEF kann als semiquantitativer Parameter zur
Messung der vaskuldren Desoxygenierung und damit zur Beurteilung intrazerebraler hy-

poxischer Areale verwendet werden.

Unsere Messung der relativen Sauerstoffextraktion (rOEF) basiert grundsétzlich auf einer
quantitativen Auswertung des BOLD-Effekts (Toth, Forschler et al. 2013). BOLD-Effekt
steht fiir ,,Blood Oxygen Level Dependent™ Kontrast und gehort zu den neuroradiologi-
schen Techniken der funktionellen MRT Bildgebung. Diese funktionelle MRT Bildge-
bung kann Anderungen in der Sauerstoffsittigung des (vendsen) Blutes qualitativ darstel-

len (Ogawa, Lee et al. 1990), (Weishaupt, Kochli et al. 2013).

Dabei werden lokale Anderungen der magnetischen Suszeptibilitit, die aufgrund von An-
derungen im Verhéltnis von magnetisch neutralem Oxyhdmoglobin und paramagneti-
schem Desoxyhdmoglobin entstehen, mittels T2*-gewichteten Gradienten-Echoplanarse-

quenzen gemessen (Burghart and Finn 2012).

Die rOEF wird mittels der folgenden Gleichung (1), die auf der Theorie von Yablonskiy
und Haacke basiert, berechnet (Yablonskiy and Haacke 1994, Toth, Forschler et al. 2013,
Hirsch, Toth et al. 2014):
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R, (1)
c -TCBV

rOEF =

In die rOEF Berechnung gehen ein eine Konstante ¢, R; und rCBV. Die Konstante
¢ = 4/3nyAxB, = 317 Hz bei Bo= 3 Tesla. Dabei ist y = 267,6 MHz / T das gyromag-
netische Verhiltnis und Ay = 0,8 - 10 7 ist der Suszeptibilititsunterschied zwischen voll-

stindig oxygeniertem und vollstdndig desoxygeniertem Blut (An and Lin 2000).

Die suszeptibilititsabhédngige, transversale Relaxationsrate R; berechnet sich aus den

transversalen Gradienten- und Spin-Echo-Relaxationszeiten T2* und T2 geméB:

1 1 (2)
R, = -
27 T2 T2

Auf der Basis der Gleichungen (1) und (2) koénnen die rOEF Parameterkarten Voxel-
weise berechnet werden (Yablonskiy and Haacke 1994, Toth, Forschler et al. 2013). Die
Auswertungen der rOEF Parameterkarten sind wesentlicher Bestandteil dieser Studie. La-
sionen aufgrund einer Minderperfusion beim ischdmischen Schlaganfall weisen in den

rOEF Parameterkarten erhohte Werte auf.

Suszeptibilitdtseffekte zwischen Gewebe, Knochen und Luft oder Eiseneinlagerungen,
die zu einer artefiziell erh6hten rOEF fiihren, stéren vor allem im orbitofrontalen Cortex,
in den Temporallappen und in tiefen Hirnkernen (z.B. Pallidum) den BOLD-Effekt auf-
grund von Suszeptibilititsgradienten (Hirsch, Toth et al. 2014). Areale mit artifiziell er-
hohter rOEF, die ebenso wie die hypoxischen Lasionen eine erhohte rOEF in der rOEF
Parameterkarte aufweisen, entstehen vor allem aufgrund von nicht auf dem BOLD-Effekt
basierenden Suszeptibilititseffekten und aufgrund von mdglicherweise unterschétzten
rCBV Werten durch Kontrastmittelaustritte aus den GefaB3en (Hirsch, Toth et al. 2014),
(Toth, Forschler et al. 2013).
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1.3.3 Charakterisierung von Infarktkern und Penumbra

1.3.3.1 Charakterisierung des Infarktkerns im Zeitverlauf

Die DWIbzw. ADC Lésion wird klassischerweise als Infarktkern mit irreversibel gescha-
digten Zellen angenommen (Rovira, Orellana et al. 2004). Allerdings scheinen die DWI
bzw. ADC Lision — vor allem in den frithen Stunden nach Infarktbeginn — groBere Anteile
von Penumbragewebe zu enthalten, das nicht irreversibel geschidigt ist (Guadagno, War-
burton et al. 2004), (Fiehler, Knudsen et al. 2004). So konnen sich Areale mit ADC Ab-
senkungen nach Schlaganfillen wieder normalisieren, da sie sehr unterschiedlich stark
geschidigtes Gewebe enthalten konnen. ADC Absenkungen ermoglichen weder eine si-
chere Erkennung von irreversibel infarziertem Gewebe, noch eine sichere Prognose der
finalen InfarktgroBe (Fiehler, Foth et al. 2002), (Nicoli, Lefur et al. 2003). Hintergrund
ist, dass die ADC nur indirekt Riickschliisse auf den metabolischen Zustand der Zellen
erlaubt. So fiihrt das zytotoxische Odem in der hyperakuten Phase des Schlaganfalls zu
einer ADC Absenkung, die zwar proportional zum Grad der Perfusionsstorung ist, aber
nicht proportional zur Storung des Zellmetabolismus (Nicoli, Lefur et al. 2003). Dennoch
ist die DWI bzw. entsprechend die ADC Lésion als beste Ndherung fiir den Infarktkern
akzeptiert (Robertson, McCabe et al. 2015), (Baron 1999), (Fiehler, Kucinski et al. 2004).

Es besteht das Risiko, dass mit fortschreitender Zeit auch das ZNS-Gewebe im
Penumbra-Areal infarziert. Dies ist dann in der MRT Bildgebung als Vergrof3erung der
DWI bzw. ADC Lision erkennbar (Provenzale, Jahan et al. 2003, Rovira, Orellana et al.
2004, Thomalla, Schwark et al. 2006).

Beziiglich der OEF Werte im Infarktkern gibt es verschiedene Ergebnisse in unterschied-
lichen Studien. So fanden Sobesky et al. in einer DWI/PWI MRT und PET Vergleichs-
studie mit sechs Schlaganfallpatienten mit akuter Ischdmie (Median des Infarktalters:
5,2 Stunden) und sieben Patienten mit subakuter Ischimie (Median des Infarktalters:
10 Tage) abgesenkte OEF Werte in der ADC Lision (Sobesky, Weber et al. 2005). Furlan
et al. hingegen fanden in einer prospektiven PET und CT Studie mit 26 Patienten mit
akutem Schlaganfall (Mittelwert des Infarktalters: 18 Stunden) eine OEF Erh6hung im
Infarktkern (Furlan, Marchal et al. 1996, Schlaug, Benfield et al. 1999). Die unterschied-
lichen Ergebnisse der genannten Studien konnten am unterschiedlichen Infarktalter und
an den jeweils eher kleinen Patientenkollektiven liegen: Heiss et al. fiihrten in einer PET-

Studie mit Katzen OEF Messungen nach experimentell induziertem Gefa3verschluss der
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ACM (Arteria cerebralis media) durch. Sie fanden eine Stunde nach Verschluss vor allem
im Infarktkern eine OEF Erhohung und nach 20 Stunden eine OEF Absenkung im Ver-
gleich zu den Werten des gleichen Areals vor der Induktion des experimentellen Gefal3-
verschlusses (Heiss, Graf et al. 1994). Sobesky et al. fanden in ihrer bereits zitierten Stu-
die in den DWI Lisionen reduzierte OEF Werte (Sobesky, Weber et al. 2005). Mit zu-
nehmendem zeitlichem Abstand zum Infarktgeschehen, verlagerten sich in einer Studie
von Heiss et al. die Regionen mit OEF Erhohungen schlieBlich in mehr periphere Areale.
Im Zeitverlauf erwarteten Heiss et al. eine Reduktion der OEF im Infarktkern aufgrund
der Entstehung einer irreversiblen Schidigung mit Nekrosenbildung (Heiss, Graf et al.
1994).

1.3.3.2 Charakterisierung der Penumbra mittels PWI-DWI Mismatch

Das von Infarzierung bedrohte Gewebe, also die Penumbra, kann nach der sogenannten
Mismatch Theorie aus dem Perfusionsbild PWT abziiglich des Diffusionsbildes DWI ge-
schitzt werden. Diese Abschétzung der Penumbra aus der Differenz zwischen dem min-
derperfundierten Areal (PWI Lésion) und dem Infarktkern (DWI Lésion) ist allerdings
nur eine grobe Naherung, da hier auch oligdmisches Gewebe enthalten sein kann (Rabin-
stein and Resnick 2009), (Kidwell, Alger et al. 2003). Entsprechend kann gegenwartig
die Volumendifferenz zwischen TTP Lésion und ADC Lésion als operationalisierte
Penumbra, also als anndhernde Beschreibung fiir die Lésion, die von Infarzierung bedroh-
tes ZNS-Gewebe enthélt, verwendet werden. Allerdings wird auch immer wieder hinter-
fragt, ob dieses TTP-ADC Areal tatsdchlich die Penumbra darstellen kann (Fiehler, Ku-
cinski et al. 2004), (Kidwell, Jahan et al. 2013) (Ringelstein and Nabavi 2007).

Allgemein bezeichnet ein Mismatch die Volumendifferenz zwischen einem Perfusions-
parameter und Diffusionsparameter (z.B. PWI-DWI, TTP-ADC) oder das Volumenver-
hiltnis eines Perfusionsparameters zu einem Diffusionsparameter (z.B. PWI/DWI,
TTP/ADC). Ein Mismatch gibt also entweder an, um welches Volumen die PWI Lésion
groBer ist als die DWI Lésion (d.h. PWI-DWI oder TTP-ADC) oder um welchen Faktor
das Volumen der Perfusionsldsion das Volumen der Diffusionsldsion {ibersteigt (d.h.

PWI/DWI oder TTP/ADC).

Der Mismatch verandert sich nicht wesentlich, wenn statt der DWI Léasion die ADC La-
sion zugrunde gelegt wird (Butcher, Parsons et al. 2005). Das Subtraktionsvolumen TTP-
ADC kann somit als Schitzung der Penumbra angesehen werden. Das Verhéltnis des TTP
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Volumens zum ADC Volumen (TTP/ADC) ist ein Volumen Mismatch, der etwas tliber

das potentielle Infarktwachstum aussagen kann.

Das PWI/DWI Mismatch Verhiltnis (ebenso wie der PWI-DWI Mismatch) kann dazu
beitragen, Patienten zu erkennen, die von einer Reperfusionstherapie profitieren konnten.
Allerdings existiert keine optimale und allgemein akzeptierte Definition des zu verwen-
denden Mismatch Verhiltnisses (Butcher, Parsons et al. 2005) — einige Studien verwen-
deten einen willkiirlichen Schwellenwert von mindestens 120 % fiir die Existenz eines
PWI/DWI Mismatch. Bei der DEFUSE Studie wurden z.B. ein PWI/DWI Mismatch von
120 % sowie ein Mismatch Volumen PWI-DWI von mindestens 10 cm® vorausgesetzt
(DEFUSE-2 Studie (Lansberg, Straka et al. 2012)). Da es hier jedoch keine Standard-
schwellenwerte gibt, finden sich auch PWI/DWI Mismatch Werte von einem Verhéltnis
von mindestens 180 % und einem PWI-DWI Volumen Mismatch von mindestens 15 cm?
(Bouslama, Bowen et al. 2017), d.h. hier gibt es groBe Abweichungen in der Literatur.
Ebenso gibt es die Moglichkeit, kein Mindestverhéltnis fiir den PWI/DWI Mismatch
(bzw. PWI-DWI Mismatch) vorauszusetzen und stattdessen jedes visuell identifizierbare
Areal mit TTP Verldngerung, das die ADC Lision tiberragt, als TTP-ADC Mismatch zu
werten (Siemonsen, Fitting et al. 2012).

Es besteht keine Einigkeit in der Literatur beziiglich der Bedeutung der Grofe eines
PWI/DWI (oder eines PWI-DWI) Mismatches: So vertreten beispielsweise Butcher und
Parson, dass die genaue Definition von Schwellenwerten zur Festlegung des PWI/DWI
(bzw. PWI-DWI) Mismatches vermutlich unkritisch sei. Zwar fiihre eine Anwendung von
PWI Schwellenwerten zu kleineren Lasionen mit TTP Verldngerungen und damit zur De-
finition kleinerer von Infarzierung bedrohter Areale. Allerdings fiihre eine erfolgreiche
Reperfusion zu einer signifikanten Reduktion des Infarktwachstums unabhingig von der
Existenz eines PWI-DWI Mismatches (Butcher, Parsons et al. 2005). Ein TTP-ADC Mis-
match lieferte in mehreren Studien keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Infarkt-

wachstum (Siemonsen, Fitting et al. 2012), (Butcher, Parsons et al. 2005).

Andere Studien dagegen fanden, dass ein groBeres PWI/DWI Mismatch Verhiltnis mit
einem grofleren Erfolg bei der Reperfusionstherapie einhergehen wiirde (Kakuda, Lans-
berg et al. 2008), DEFUSE-2 Studie (Lansberg, Straka et al. 2012), (Fisher and Albers
2013), (Hacke, Albers et al. 2005).
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Eine genauere Definition der Penumbra als der derzeit vorherrschende PWI-DWI Mis-
match (oder der daraus abgeleitete, in dieser Arbeit betrachtete TTP-ADC Mismatch)
wire notwendig, um zu rettendes Gewebe besser erkennen zu konnen (Cvoro, Marshall

et al. 2010).

Auch vereinfacht das beim akuten Schlaganfall oft zur Beschreibung des von Infarzierung
bedrohten Gewebes verwendete PWI-DWI Mismatch-Konzept die tatsdchlichen Gege-
benheiten stark. Somit stellen zusitzliche metabolische Parameter tiber die Gewebefunk-
tion eine wertvolle Zusatzinformation fiir Therapieentscheidungen dar, auch wenn es der-
zeit noch keine in der Standard-Bildgebung bei Schlaganfall etablierten Parameter gibt
(Dani and Warach 2014). Daher erscheint ein zusétzlicher Parameter wie die rOEF zur
Beurteilung des Infarktareals sinnvoll, da in der tatsdchlichen Penumbra eine Erh6hung

der rOEF erwartet wird (Geisler, Brandhoff et al. 2006).

1.4 Zusatzbetrachtung: Stenosen

Patienten mit hohergradigen Stenosen und entsprechender Hypoperfusion weisen ein er-
hohtes Risiko fiir einen spéteren ischdmischen Schlaganfall auf als Patienten ohne rele-
vante Stenosen. Hierbei scheint die OEF ein wesentlicher Parameter fiir die Risikoab-
schitzung fiir einen folgenden Schlaganfall zu sein (Yamauchi, Fukuyama et al. 1996).
Yamauchi et al. fanden in ihrer Studie mit 40 Patienten mit hochgradigen Stenosen der
Arteria carotis interna (ACI) eine deutlich hohere Inzidenz fiir einen Schlaganfall inner-
halb eines Jahres bei Patienten mit erh6hter OEF (zwei von 33 Patienten mit normaler
OEF vs. vier von sieben Patienten mit erhohter OEF erlitten einen Schlaganfall

(Yamauchi, Fukuyama et al. 1996)).

1.5 Fragestellung und Ziele

In dieser klinischen Doktorarbeit wurde eine neu entwickelte und auf dem BOLD-Effekt
aufbauende Methode zur semi-quantitativen Messung der vendsen Sauerstoffsattigung im

Gehirn von Patienten mit akutem Schlaganfall angewendet.

Das Ziel war es, prospektiv zu untersuchen, ob durch die Verwendung eines neuen MRT-

Studienprotokolls, das die Messzeit des Standard-Schlaganfall-MRT-Protokolls um ca.
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3,5 Minuten verldngert, eine diagnostisch nutzbare Darstellung der rOEF Parameterkar-

ten gelingt.

Die prognostische Aussagekraft dieser durchgefiihrten rOEF Messungen sollte durch ei-
nen Vergleich mit der etablierten Kombination aus PWIund DWI Messung beurteilt wer-

den.

Dabei interessierten vor allem die potentiell hypoxischen Regionen mit TTP Verldnge-
rung oder rOEF Erhéhung: zum einen der Infarktkern und zum anderen die Infarktumge-
bung mit dem von Infarzierung bedrohten Gewebe, d.h. die Penumbra, die noch potentiell

zu rettendes ZNS-Gewebe enthilt.

Es sollte die Aussagekraft der rOEF Karten hinsichtlich der Erkennung des von Infarzie-
rung bedrohten Hirngewebes im Vergleich zur etablierten, aus der PWI Bildgebung er-
mittelten TTP Karten betrachtet werden. Auch die Vorhersagekraft der rOEF Karten be-
ziiglich der Einschitzung der finalen Infarktgrée und des Infarktwachstums sollte mit
der Vorhersagekraft des Penumbrakonzeptes verglichen werden. Ferner sollte untersucht
werden, inwieweit Unterschiede zwischen Patienten mit hyperakuter und akuter Ischédmie

bestehen.

Eine Zusatzbetrachtung von einzelnen Patienten mit Stenosen, aber ohne akuten Schlag-
anfall, sollte einen ersten, nicht statistisch relevanten Eindruck zur Anwendbarkeit der

neuen MRT-Methode zur rOEF Messung bei Stenosepatienten geben.

Insgesamt sollte ein Beitrag zur Verbesserung der MRT Bildgebung fiir die Diagnose von
Schlaganfillen geleistet werden, mit dem Ziel, eine optimierte Grundlage fiir eine indivi-

dualisierte Therapieentscheidung bei akutem Schlaganfall zu schaffen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Die ortliche Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitét
Miinchen hat den Ethikantrag, der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie positiv bewer-
tet. Einschlusskriterium war grundsétzlich das Vorliegen eines Verdachtes auf akuten
rechts- oder linkshemisphidrischen Schlaganfall. Weiterhin musste fiir die Patienten be-
reits im Rahmen der Standarddiagnostik eine CT- oder MRT-Untersuchung geplant sein.
Auch die Ansprechbarkeit, Einwilligungsféhigkeit und Volljdhrigkeit des Patienten wa-
ren notwendige Voraussetzungen flir den Studieneinschluss. Diese Einschlusskriterien
wurden griindlich durch zwei diensthabende Arzte gepriift. Die Patienten wurden aus-
fiihrlich miindlich und schriftlich aufgeklédrt und gaben schriftlich ihr Einverstdndnis auf
dem Aufklarungsbogen der Studie.

Im Studienzeitraum von September 2012 bis Mérz 2014 konnten 46 Patienten in diese

prospektive klinische Untersuchung eingeschlossen werden.

Diese 46 Patienten mit Verdacht auf akuten Schlaganfall wurden mit dem MRT-Schlag-
anfall-Protokoll und den Studiensequenzen des Hypoxie-Protokolls untersucht (Abschnitt
2.2). Die Bilddaten von 41 der 46 untersuchten Patienten (89,1 %) konnten in der finalen
Auswertung beriicksichtigt werden (Alter: 61,5 + 17,8 Jahre, Spannweite 18—86 Jahre;
21 miénnlich / 20 weiblich). Fiinf Patienten (10,9 %; davon drei ménnlich) mussten auf-
grund schlechter Bildqualitdt, wegen technischer Probleme oder aufgrund von Bewe-

gungsartefakten ausgeschlossen werden.

Eine dieser 41 in der finalen Auswertung enthaltenen Patienten wies in zwei verschiede-
nen, voneinander entfernten und daher gesondert auswertbaren Arealen Ischdmien in
Form einer unilateralen Stenose bzw. einer akuten Ischdmie auf. Daher flief3t diese Pati-
entin einmal mit ihrer unilateralen Stenose mit gesunder Gegenseite und einmal mit ihrer
akuten Ischdmie in die Auswertungen ein. Somit gibt es insgesamt 42 in der Auswertung

enthaltene Datensétze bei 41 Patienten.
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Die Datensitze der Patienten wurden in verschiedene Subgruppen unterteilt, die in Ta-
belle 1 gezeigt werden. Auch die Anzahl der Patienten pro Subgruppe sowie die Abkiir-
zungen, die fortan in dieser Arbeit fiir die verschiedenen Subgruppen verwendet werden,

sind aus Tabelle 1 ersichtlich.

Tabelle 1 Patientengruppen und Ubersicht der verwendeten Definitionen zur Klassifikation der Patienten

Einteilung der Patienten in Subgruppen Abkiirzung Anzahl

Hyperakute Ischdmie:
Zeitraum von Symptombeginn bis MRT-Bildge-

bung < 4,5 Stunden (d.h. im Lysezeitfenster) HAI 12

Patienten mit frischer Ischamie

(F1)
(ADC / DWI Lasion vorhanden)

Akute Ischdmie:
Zeitraum von Symptombeginn bis MRT-Bildge- Al 11
bung > 4,5 Stunden und < 48 Stunden

Subakute Ischdmie:
Zeitraum von Symptombeginn bis MRT-Bildge- SAI 1
bung > 48 Stunden

Keine weiteren Subgruppen
Patienten ohne frische Ischamie

(keine ADC Lasion oder klinisch
relevante Stenose mit
Perfusionsrestriktion)

Ol 14

Mit gesunder Gegenseite
Patienten mit Stenose SG 3

(mit klinisch relevanter Stenose
mit Perfusionsrestriktion, ohne | njit unilateralem GefaRverschluss und

ADC Lasion im Stenosegebiet) Y 1
kontralateraler Stenose

2.2 MRT-Untersuchung — Details

Die Untersuchungen erfolgten an einem 3 T Philips Achieva MRT-Gerit und umfassten
das klinische Standard-MRT-Protokoll fiir Schlaganfall sowie zwei zusétzliche Studien-
sequenzen. Das klinische Standard-Protokoll dauerte ca. 7 Minuten und beinhaltete
FLAIR, DWI, T2* gewichtete und TOF Angiographie Aufnahmen sowie eine DSC-ba-
sierte, perfusionsgewichtete Bildgebung (PWI). Diese DSC-PWI Messung dauerte ca. 1
Minute und umfasste 40 dynamische T2*-gewichtete EPI Aufnahmen (Kontrastmittel-
Bolus-Applikation von 15 ml Gd-DTPA, SENSE Faktor 2, a = 75°, TE =40 ms,
TR = 1,5 sec) und diente der Generierung von TTP, tMTT, rCBV sowie rCBF Karten.
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Zur Quantifizierung von T2 und T2* wurden 20 Schichten mit einer Auflésung von
2 x 2 x 3 mm’® aufgenommen. Die T2 Messung wurde als Multi-Echo-GraSE mit EPI Fak-
tor 7, SENSE Faktor 2, 8 Echos, ATE = 16 ms, TR = 8547 ms, a = 90° bei 2 Minuten
Messdauer durchgefiihrt.

Die T2*-Bildgebung war eine Multi-Gradienten-Echo-Sequenz mit 12 Echos
(TE1 =6 ms, ATE = 5 ms), TR= 1950 ms, o. = 30° mit einer Messdauer von 1,5 Minuten.
Fiir die T2* Quantifizierung wurden retrospektive Korrekturen fiir Bewegungsartefakte
(Baudrexel, Volz et al. 2009) und makroskopische Suszeptibilitdtsunterschiede vorge-

nommen (Preibisch, Volz et al. 2008, Hirsch and Preibisch 2013).

Die zusitzliche Messzeit fiir die Studiensequenzen zur semi-quantitativen Messung der
Sauerstoffséttigung mittels T2, T2* und rCBV zur spiteren Generierung der rOEF-Karten

betrug ca. 3,5 Minuten. Somit dauerte die gesamte Messung knapp 11 Minuten.

2.3 Datenauswertung

2.3.1 Pre-processing der MRT-Daten

Die Bilder wurden zuerst vom Philipps MRT-Geriét als par-/rec-Dateien exportiert und es
folgten Auswertungen mit Matlab-basierten (Mathworks, Matlab Simulink) Programmen.
So erfolgte mittels SPMS (The FIL Methods Group, SPM8) die rdumliche Koregistrierung
zwischen T2, T2*, FLAIR, DWI und rCBV Aufnahmen.

Mittels hausinterner, Matlab-basierter Programme erfolgten weitere numerische Parame-
teranpassungen sowie Signalverarbeitungsschritte zur Auswertung der quantitativen T2

und T2* Messungen.

Fiir die Auswertung der PWI Daten wurde Stroketool (Digital Image Solutions, Stroke-
tool) verwendet. Weiterhin wurde fiir alle Patienten die Arterielle Input Funktion anhand
von 10 Voxeln manuell bestimmt (weitere Erlduterungen zur AIF in Abschnitt 1.3.1.3).
Mithilfe dieser AIF berechnete das Programm Stroketool dann Voxel-weise die MTT,
CBYV, CBF und TTP Karten. Es erfolgte bei Bedarf eine Bewegungskorrektur sowie bei
allen Patienten eine Normalisierung der rCBV Karten auf einen Wert von 1,5 % in der
weillen Substanz (Hirsch, Toth et al. 2014), (Toth, Forschler et al. 2013), (Helenius,

Perkio et al. 2003). Die in Stroketool bearbeiteten Dateien wurden anschlieBend mit
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MRIcron (Rorden, MRIcron) in das dreidimensionale Bilddateiformat ,,analyze* (Mayo

Foundation, Analyze 7.5 File Format) umgewandelt.

In MIPAV (Center for Information Technology, National Institutes of Health, MIPAV)
wurde dann die VoxelgroBe und Auflosung fiir die rtCBV, rCBF, rMTT und rTTP Para-
meterkarten korrigiert.

Mittels MRIcron wurde dann noch anhand der Funktion ,,overlay* beispielhaft an FLAIR
und rCBYV Bildern die Koregistrierung liberpriift.

Nachfolgend wurden mittels eines abteilungsinternen, Matlab-basierten Programmes
rOEF Parameterkarten gemal3 Gleichung (1) berechnet (Hirsch, Toth et al. 2014), (Toth,
Forschler et al. 2013).

Die FLAIR, T2, T2*w, rOEF, R2°, TTP, rCBV, rCBF und rMTT Parameterkarten wurden
anschlieBend in das Programm VINCI geladen (Max-Planck-Institut fiir Stoffwechselfor-
schung, VINCI). In VINCI wurde die generelle Bildqualitit aller Aufnhahmen sowie erneut
die Koregistrierung mittels Fadenkreuzes visuell durch Vergleich zwischen den verschie-

denen Sequenzen gepriift.

Weiterhin wurden die analyze-Dateien der CBV, TTP und rOEF Karten im Programm
ImageJ (National Institutes of Health, ImageJ) in ein 32 Bit-Format umgewandelt fiir
deren Upload in das Programm iPlan (Brainlab AG, iPlan) zur Volumenauswertung der

interessierenden Regionen (Volumes of interest (VOIs)).

Die FLAIR, ADC und DWI Bilder der Patienten konnten direkt aus dem PACS (Picture
Archiving and Communication System) in das Programm iPlan von Brainlab geladen

werden zur anschlieBenden VOI-Auswertung.

2.3.2 VOI-Auswertung mittels iPlan von Brainlab

Ziel der Arbeit war, die aufgrund des akuten Schlaganfalls moglicherweise hypoxischen
Hirnareale zu untersuchen. Die verschiedenen interessierenden VOIs wurden dazu mit
iPlan (Brainlab) generiert und ausgewertet. Abbildung 2 zeigt schematisch den Ablauf
und die Systematik der VOI-Auswertung fiir die Patienten mit frischer Ischimie (FI Pa-
tienten) in iPlan (Brainlab). Die einzelnen Stufen der VOI-Auswertung mit Lasionsmar-
kierung, der Berechnung von aus den Lisionen abgeleiteten Volumina sowie die Volu-
menspiegelung und die Extraktion von Parameterwerten aus den verschiedenen VOIs

werden dann in den folgenden Abschnitten 2.3.2.1 - 2.3.2.3 fiir FI Patienten noch genauer
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erlautert. Sofern Unterschiede zwischen der VOI-Auswertung von FI und Patienten ohne
Ischdmie (OI) bzw. Patienten mit einer Stenose und gesunder Gegenseite (SG) und Pati-
enten mit Stenose und GefalBverschluss auf der Gegenseite (SV) Patienten bestehen, wer-
den diese in den Abschnitten 2.3.3 fiir OI Patienten sowie 2.3.4 fiir SG und SV Patienten

erklart.

Zuerst erfolgte manuell die Lisionsmarkierung in den Parameterkarten FLAIR, ADC,
TTP und rOEF (Abschnitt 2.3.2.1). Die Identifikation der Léasionsareale erfolgte visuell
aufgrund einer deutlichen Verdnderung der Signal- bzw. Parameterwerte in den Lisions-
arealen im Vergleich zum gesunden Gewebe durch die Erstellerin dieser Arbeit. Die La-
sionsmarkierungen wurden von einer erfahrenen Neuroradiologin gepriift und bei Bedarf
angepasst (Assistenzarztin Dr. Alexandra Gersing). In Abbildung 2 werden aus Griinden
der Ubersichtlichkeit in der Abbildung nur die Parameter ADC, TTP und rOEF gezeigt,
auch wenn die Hyperintensitdten in der FLAIR mit ADC bzw. DWI Korrelat ebenso mar-
kiert wurden. Jedoch liegt der Fokus der Auswertungen auf den Parametern ADC, TTP
und rOEF.

Ferner wurden aus den manuell markierten Lésionen automatisiert durch iPlan weitere
Volumina abgeleitet wie z.B. die operationalisierte Penumbra TTP-ADC mittels der Sub-
traktion ,,TTP Lasion minus ADC Léasion” oder rOEF-ADC mittels der Subtraktion
,TOEF Lidsion minus ADC Lision* (Abschnitt 2.3.2.3).

In den jeweiligen Lasionen wurden direkt die absoluten Mittelwerte (abs. MW) fiir die
verschiedenen Parameter extrahiert und ausgewertet. Es wurden Parameterwerte aus den
jeweils origindren Lisionen (z.B. rOEF aus der rOEF Lésion oder TTP aus der TTP Li-
sion), aus anderen Lésionen (z.B. rOEF aus der TTP Lision oder rOEF aus der ADC
Lision) sowie aus den abgeleiteten Masken (z.B. tOEF aus der TTP-ADC Léasion oder
rOEF aus der rOEF-ADC Lision) extrahiert.

Die Definition von Spiegelvolumina (Kontroll-VOIs) erfolgte durch automatisierte Spie-
gelung der Lisionen sowie der daraus abgeleiteten, durch iPlan (Brainlab) berechneten

Volumina entlang der Mittellinie durch iPlan (Abbildung 3).
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Abbildung 2 Schema der VOI-Auswertung in iPlan (Brainlab) anhand von Beispielen
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Abbildung 3 Spiegelung der VOI entlang der Mittellinie , beispielhaft und schematisch gezeigt fiir die TTP Lasion

Mit Hilfe dieser Kontroll-VOIs wurden fiir den bilateralen Vergleich relative Mittelwerte
(rel. MW) berechnet, indem die absoluten Mittelwerte aus dem betrachteten VOI zu den
absoluten Mittelwerten aus seiner Spiegelung ins Verhiltnis gesetzt wurden, um auch bei
etwaigen, patientenspezifischen (systematischen) Abweichungen der Parameterwerte die
Anderungen innerhalb der Lisionen iiber Patienten hinweg vergleichen zu kdnnen. Auch
geschlechtsspezifische Unterschiede von Parametern, wie die in einer Studie von

Helenius et al. gefundenen, hoheren absoluten CBV (und MTT Werte) bei Ménnern als
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bei Frauen (Helenius, Perkio et al. 2003), wurden durch die Verhiltnisbildung bei den

relativen Mittelwerten vermieden.

Analog der gerade skizzierten Vorgehensweise filir die FI Patienten, wurden fiir die OI,
SG und SV Patienten nach der gleichen Vorgehensweise die jeweiligen VOIs markiert,
gespiegelt und entsprechend die absoluten sowie relativen Mittelwerte ausgelesen (VOI-
Definition in Tabelle 2). Ausgewertet wurden in dieser Arbeit generell die Mittelwerte

der Parameter im jeweiligen Volumen.

Tabelle 2 Betrachtete VOIs und Bildkontraste fiir die verschiedenen Patientengruppen FI, OI, SG und SV

Patienten Markierte VOI Bildkontraste mit Spiegelung Berechnung von Sub-
Vol der VOI traktionsvolumen
Mismatch Volumen
Markierung ( )
Patienten mit FLAIR, ADC, TTP,
Lasionsvolumen ja Ja
Ischamie (FI) rOEF
TTP-ADC
Gesunde weiBe Substanz
Patienten oberhalb Ventrikelebene (bei FLAIR. ADC. TTP
ohne Ischamie ja nein
Pathologien: in gesunder rOEF
(on
weiBer Substanz im Kleinhirn) *
Patienten mit
Stenose (SG, | Perfusionsgestortes Areal** TTP, rOEF ja nein
SV)

* Bei Ol Patienten wurde ein kugelférmiges, reprasentatives Volumen und nicht das komplette gesunde Gewebe
markiert.

** Fr SG und SV Patienten wurden als VOIs kugelférmige, reprasentative Volumina innerhalb des visuell diagnosti-
zierten, perfusionsgestorten Areals des jeweils stenosierten GefaRes markiert. Es erfolgte keine komplette Markie-
rung des Gebietes mit TTP Verlangerung, sondern (aufgrund des Fehlens einer ADC Lasion, die bei den FI Patienten
zur Orientierung fiir die TTP Lasionsmarkierung diente) analog der VOI Markierung bei den Ol Patienten eine Markie-
rung eines kugelformigen Volumens.

2.3.2.1 Manuelle Markierung der VOIs

Die ischamischen Liasionen der Patienten mit frischer Ischdmie (FI) wurden in den
FLAIR, ADC, TTP und rOEF Parameterkarten visuell aufgrund ihres Kontrasts zu ge-
sundem Gewebe identifiziert und dann manuell durch alle Schichten in iPlan (Brainlab)

markiert (beispielhafte ADC, rOEF und TTP Lisionsmarkierungen siche Abbildung 4).
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Zuerst wurden die ADC Léasionen manuell markiert. Dann wurden alle hyperintensen
FLAIR Léasionen mit Bezug zur ADC Lésion markiert. Allerdings waren die FLAIR La-
sionen nicht immer deckungsgleich mit den ADC Lésionen, vor allem bei den Patienten
mit hyperakuter Ischdmie (HAI). Danach wurden die perfusionsgestorten Areale mit ver-
langerter TTP markiert, sofern diese einen Bezug zur ADC Lésion hatten. Zuletzt wurden
die potentiell hypoxischen Lisionen mit erhéhter rOEF markiert. Zur Markierung der
rOEF Lisionen wurden zusétzlich ADC und TTP Léasionen sowie die FLAIR, DWI und
rCBV Karten beriicksichtigt, um weitestgehend zu vermeiden, dass falschlicherweise
Areale mit Suszeptibilitétsartefakten als hypoxische Areale fehlinterpretiert wiirden, da
dies zu artifiziell erhohten rOEF Werten fiihren wiirde. Simtliche Markierungen erfolgten
manuell durch alle Schichten. Parallel zur Bildbewertung in Brainlab wurden auch die

Bilder, Befundung und Beurteilung aus dem PACS berticksichtigt.

Im Programm iPlan (Brainlab) konnen verschiedene markierte Volumina iiber die gela-
denen Parameterkarten gelegt werden und so z.B. fiir einen visuellen Vergleich zwischen
Liasionen genutzt werden (Abbildung 4). Dies veranschaulicht die Unterschiede zwischen

den unterschiedlichen Lisionen in den verschiedenen Sequenzen.
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(2)

(b)

(c)

(d)

Abbildung 4 Manuelle Lasionsmarkierung einer HAI bei einer 35-jdhrigen Patientin mit ACI-Verschluss rechts
(a) Unmarkierte Parameterkarten

(b) Manuelle ADC Liasionsmarkierung (rot) in vier aufeinanderfolgenden Schichten

(c) Manuell markierte TTP Lision (lila), eingeblendet in verschiedene Parameterkarten

(d) Analog zu (c) fiir rOEF Lésion (griin)

2.3.2.2 Spiegelung von Volumina

Zur Berechnung relativer Parameterwerte und um Werte in krankem und gesundem Ge-
webe zu vergleichen, erfolgte durch iPlan eine automatisierte Spiegelung der manuell
markierten VOIs (Ldsionen bei FI sowie VOIs OI, SG und SV) entlang der Mittellinie

auf die gesunde Gegenseite.
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Aufgrund der Symmetrie des Gehirns dhnelten die Spiegelvolumina hinsichtlich ihres
Anteils an weier und grauer Substanz den manuell markierten Lasionsvolumina und ge-
wihrleisteten so die Vergleichbarkeit hinsichtlich der Gewebezusammensetzung der Vo-

lumina.

In Abbildung 5a werden beispielhaft die gespiegelten Volumina einer TTP Lésion und
einer rOEF Lision gezeigt. Man sieht die manuell markierte TTP Lésion und zusétzlich
ihre, durch iPlan erzeugte, automatisierte Spiegelung in der TTP Parameterkarte. Ebenso
werden nach der gleichen Vorgehensweise die manuell markierte rOEF Lésion sowie zu-

satzlich ihre Spiegelung in der rOEF Parameterkarte gezeigt.

In Abbildung 5b wird eine rOEF Lésion und ihre Spiegelung in verschiedene Parameter-
karten eingeblendet. Man sieht die manuell markierte rOEF Lésion in der rechten Hemi-

sphére sowie ihre Spiegelung auf die linke, gesunde Hemisphire.

(a)

(b)

Abbildung 5 Spiegelung von Lisionen in iPlan

(a) Spiegelung von TTP und rOEF Lisionen. TTP und rOEF Aufnahmen eines 65-jahrigen, ménnlichen Patienten mit
HALI links cerebelldr im Stromgebiet von Arteria cerebelli posterior inferior (PICA) und Arteria cerebelli superior
(SCA).

(b) rOEF Lésion und ihre Spiegelung bei einer 35-jahrigen Patientin mit HAI bei ACI-Verschluss rechts eingeblendet
in verschiedene Parameterkarten.
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2.3.2.3 Bildung von Subtraktionsvolumina

Um das von Infarzierung gefahrdete Gewebe zu beurteilen, wurde das geschétzte Volu-
men der Penumbra aus dem Volumen der TTP Lision abziiglich des Volumens der ADC
Lésion berechnet. Auch wurde das Subtraktionsvolumen rOEF-ADC aus dem Volumen
der rOEF Lision abziiglich des Volumens der ADC Lésion berechnet. Diese TTP-ADC
Lasion oder die rOEF-ADC Lision konnten als Subtraktionsvolumen mit iPlan (Brain-
lab) automatisiert aus den manuell markierten TTP, ADC und rOEF Lésionen berechnet

werden.

Abbildung 6 zeigt beispielhaft die Generierung des Volumens einer rOEF-ADC Lision,

das als Subtraktionsvolumen automatisiert aus der manuell markierten rOEF Léision und

der manuell markierten ADC Lision in iPlan berechnet wurde.

Abbildung 6 Bildung des Subtraktionsvolumens rOEF-ADC in iPlan bei einer 35-jdhrigen HAI Patientin bei Arteria
carotis interna (ACI) -Verschluss rechts

(a) Manuell markierte rOEF Lésion (griin) in rOEF Karte

(b) Manuell markierte ADC Lésion (rot) in rOEF Karte

(c) rOEF Lésion (griin) und ADC Lésion (rot) in rOEF Karte eingeblendet

(d) Subtraktionsvolumen rOEF-ADC Lision (rot) in rOEF Karte

(e) Subtraktionsvolumen rOEF-ADC Liésion (rot) in ADC Karte

2.3.3 Volumina bei Patienten ohne Ischiamie (OI)

Als Kontrollgruppe dienten die Patienten, die aufgrund des Verdachts auf akuten Schlag-
anfall mit demselben MR T-Protokoll untersucht wurden, aber bei denen dieser Verdacht
jedoch nicht bestdtigt werden konnte (und die dariiber hinaus auch keine relevanten Ste-
nosen aufwiesen; ansonsten wurden sie als Stenose-Patienten, d.h. SG oder SV Patienten
betrachtet). Um Parameterwerte flir gesundes Gewebe zu erhalten, wurden fiir diese Pa-
tienten ohne Ischimie (OI) reprisentative kugelférmige VOIs markiert (0,22 cm® +

0,05 cm?, ca. 0,75 cm Durchmesser), aus denen wiederum die Mittelwerte fiir die ver-
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schiedenen Parameter ausgelesen wurden. Diese reprasentativen VOIs mit einem knap-
pen Zentimeter Durchmesser wurden dhnlich zu einer DWI/PWI MRT und PET Ver-
gleichsstudie von Sobesky et al. gewihlt (Sobesky, Weber et al. 2005).

Sofern dort keine weiteren Pathologien des ZNS-Gewebes vorlagen, wurden diese Regi-
onen in der weiflen Substanz oberhalb der Ventrikelebene markiert. Dort waren weniger
Suszeptibilitdtsartefakte in der rOEF zu erwarten als auf der Ventrikelebene, in der Nihe
der eisenreichen und daher fiir Artefakte anfilligen Basalganglien oder in der Néhe von

kndchernen Strukturen wie der Schiadelkalotte (Hirsch and Preibisch 2013).

Da fiir das VOI bei OI Patienten gesundes Hirngewebe bendtigt wurde, wurde — im Un-
terschied zu den FI Patienten — nicht mit der Betrachtung der ADC Parameterkarte, son-
dern mit den FLAIR Bildern begonnen, um auszuschlieBen, dass krankhaft verdndertes

Gehirngewebe als gesundes VOI markiert wurde.

Lagen in der Region oberhalb der Ventrikelebene Pathologien vor, zB. mikro-
angiopathische Verdnderungen, so wurde alternativ ein Volumen im Kleinhirn als Refe-

renz fiir gesundes Gewebe dieser Patienten markiert.

Dieses Volumen bei OI Patienten wurde als Referenzvolumen fiir gesundes Gewebe be-

nutzt. Auch die VOIs der OI Patienten wurden zur Bildung der rel. MW entlang der Mit-

tellinie gespiegelt.

Abbildung 7 Volumenmarkierung einer gesunden Referenzregion bei einer 62-jahrigen OI Patientin oberhalb der
Ventrikelebene
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Abbildung 8 zeigt Parameterkarten einer 86-jdhrigen OI Patientin, bei der das Volumen
Ol nicht oberhalb der Ventrikelebene (Abbildung 8a), sondern auf Kleinhirnhdhe (Abbil-
dung 8b), markiert werden musste. Das ZNS-Gewebe oberhalb der Ventrikelebene
konnte bei dieser Patientin nicht als gesunde Referenz verwendet werden, da hier rechts-
seitig ein alter Mediainfarkt sowie eine ausgedehnte, hypertensive Leukencephalopathie

vorlagen.

(a)

(b)

Abbildung 8 Volumenmarkierung bei einer OI Patientin im Kleinhirn bei Pathologie oberhalb der Ventrikelebene.
(a) Pathologie oberhalb der Ventrikelebene
(b) OI VOIs im gesunden Kleinhirngewebe

2.3.4 Volumina bei Patienten mit Stenose (SG, SV)

Es wurden drei Patienten mit unilateraler Stenose und gesunder Gegenseite (SG) und ein

Patient mit unilateraler Stenose und GefaBBverschluss auf der Gegenseite (SV) untersucht.

Bei diesen SG und SV Patienten (d.h. mit Perfusionsminderung und gleichzeitig fehlen-
der ADC Lésion) wurde im Territorium des betroffenen Gefafles mit TTP Verlangerung
jeweils ein kugelformiges, reprisentatives VOI SG bzw. SV (0,25 cm? + 0,078 cm?,
Durchmesser ca. 0,8 cm) fiir die Parameterauswertung markiert (Auswertung analog zu
den OI Patienten; Abbildung 9). Diese VOIs SG bzw. SV wurden (mangels Existenz einer
ADC Lision, die bei den FI Patienten zur Orientierung diente) jeweils in einem — nach
visueller Einschitzung — auffillig perfusionsverzogerten Bereich innerhalb des Versor-

gungsgebiets des stenosierten bzw. verschlossenen Gefilles markiert. Abbildung 9 zeigt
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die FLAIR, ADC, TTP und rOEF Parameterkarten ohne Volumenmarkierung im Steno-
seareal sowie darunter vergroBert die rOEF und TTP Parameterkarten mit dem markierten

und auf die gesunde Gegenseite gespiegelten SG VOIs im perfusionsgestorten Areal.

Abbildung 9 Volumenmarkierung SG in TTP und rOEF bei 83-jdhriger Patientin mit Stenose (Perfusionsrestriktion
im Gebiet der rechten, stenosierten PICA)

Diese VOIs der SG Patienten wurden ferner analog zu den VOIs der OI und FI Patienten
an der Mittellinie gespiegelt. Dies diente dem bilateralen Vergleich anhand rel. MW zwi-
schen Stenose-Areal und gespiegeltem Volumen. Fiir die drei SG Patienten erfolgte hier
ein Vergleich der Stenose-Seite mit der gesunden Gegenseite. Bei dem einen SV Patien-
ten mit Stenose auf der einen und GefaBBverschluss auf der anderen Seite erfolgte der
Vergleich dagegen zwischen den verschiedenen Schweregraden der Gefédllpathologie
(Abbildung 10). Hier wurde ein Volumen SV im Areal mit Gefa3verschluss markiert und
auf die Gegenseite ins Stenose-Areal gespiegelt. AnschlieBend erfolgte ebenso der bila-

terale Vergleich mittels der rel. MW.
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In Abbildung 10 werden Bilder des SV Patienten gezeigt. Man sieht die FLAIR, ADC,
TTP und rOEF Parameterkarten ohne Volumenmarkierung im Stenose-/Verschlussareal
sowie darunter vergroBert mit Zoom das markierte Volumen SV im Bereich des linkssei-
tigen ACI-Verschlusses und seine Spiegelung in das rechtsseitige Areal der ACI-Stenose

in der TTP und rOEF Parameterkarte.

Hier erfolgte der Vergleich des Volumens im Areal mit GefdBBverschluss mit dem ins
Stenosegebiet gespiegelten Volumen. Die rel. MW des SV Patienten wurden gesondert
ausgewertet und werden beispielhaft im Ergebnisteil dargestellt, getrennt von den SG Pa-

tienten.

Abbildung 10 Volumenmarkierung SV bei 79-jahrigem SV Patienten mit linksseitigem ACI-Verschluss und
mittelgradiger ACI-Stenose rechts

2.3.5 Nachuntersuchungen

Von den 24 FI Patienten wurden bei 14 Patienten (58,3 %) Nachuntersuchungen mit CT
oder MRT durchgefiihrt. Sechs der 24 FI Patienten (25 %) erhielten CT Nachuntersu-
chungen und acht von 24 FI Patienten (33 %) MRT-Nachuntersuchungen. Anhand dieser
Nachuntersuchungen wurde das finale Infarktvolumen in der ADC Karte (hier als ADC2
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bezeichnet) durch eine erfahrene Neuroradiologin (Assistenzérztin Dr. A. Gersing) iden-

tifiziert und gemessen.

2.3.6 Statistische Analyse

Es wurden immer die Mittelwerte der Parameter in den verschiedenen Volumina ausge-
wertet (Lésionen, berechnete Volumina, Volumina bei OI, SG und SV und Spiegelvolu-
mina), also z.B. ADC, TTP und rOEF Mittelwerte aus den ADC Léasionen oder ADC,
TTP und rOEF Mittelwerte aus den Penumbra (d.h. TTP - ADC) Lasionen.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen, die pro Patient in iPlan (Brainlab) fur alle
definierten VOIs ermittelt wurden, wurden hinsichtlich verschiedener Zusammenhénge
gepriift und fiir die Weiterverarbeitung zur statistischen Auswertung in Matlab
(Mathworks, Matlab Simulink) vorbereitet, da dort die weitere statistische Auswertung

und die Generierung von Boxplots erfolgte.

Die mit Matlab erstellten Boxplots zeigen in einer Grafik viele Informationen zu der Ver-
teilung der ausgewerteten Daten wie den Median, die 25. und 75. Perzentile und Ausrei-
Ber. Sie bieten weiterhin die Moglichkeit, visuell darzustellen, ob signifikante Unter-

schiede zwischen verschiedenen Datengruppen bestehen.

Daher werden diese in Matlab erstellten Boxplots in der folgenden Prédsentation der Er-
gebnisse hdufig verwendet. Nachfolgend wird die fiir diese gesamte Arbeit geltende Dar-

stellung dieser Grafiken erklart:

Generell zeigen die Boxplots die Verteilungen der Mittelwerte in den betrachteten VOIs.
Pro Patient flieBt dabei jeweils sein Mittelwert in dem jeweiligen VOI ein. In der Daten-
basis fiir jeden Boxplot ist somit fiir jeden Patienten ein Mittelwert enthalten. Die zentrale

Marke kennzeichnet in jeder Box den Median.

Die oberen und unteren Enden einer jeden Box markieren die 25. bzw. 75. Perzentile. Die
Whisker ziehen bis zu den extremsten Datenwerten, die nicht als Ausrei3er zu betrachten
sind. Der Werteraum zwischen dem oberen und unteren Whisker kennzeichnet somit die
Spannweite der Werte bei Herausnahme etwaiger Ausreifler. Ausreiler werden individu-

ell gesondert im Plot durch das Symbol ,,+* gezeigt.

Fiir die Definition von Ausreillern wurde die entsprechende Standardfunktion von Matlab

verwendet, d.h. Ausreifler sind entweder groBler als q3 +w % (q3 — ql) oder kleiner als
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ql —w % (q3 — ql). Hierbei bezeichnen ql die 25. und q3 die 75. Perzentile der Daten

und w = 1,5 ist in Matlab als Standardwert zur Ausreiflerdefinition festgelegt.

Die Whisker im Boxplot reichen jeweils vom kleinsten zum grofSten Wert, der kein Aus-
reifler ist. Mit diesen Matlab Standarddefinitionen decken die Whisker ein Intervall von
ungefdhr = 2,7 6 um den Median bzw. 99,3 % der Daten einer Normalverteilung ab
(Mathworks, Matlab Simulink).

In einigen Boxplots sind die Boxen an der Seite eingekerbt. Die Einkerbungen erstrecken
sich iiber den Bereich von 1,57 x (g3 — q1)/VN um den Median herum, wobei N die
Anzahl der Beobachtungen ist. Dieser Bereich wurde so gewihlt, dass zwei Mediane sig-
nifikant verschieden sind (Signifikanzniveau von 5 %), wenn sich die Bereiche ihrer Ein-
kerbungen ( = “Notches*) nicht iiberlappen (Mathworks, Matlab Simulink). Da die Quad-
ratwurzel der Anzahl der Beobachtungen N in den Nenner der Einkerbungsgréf3e eingeht,
ergeben sich grofle Einkerbungen nicht nur bei stark variierenden, sondern insbesondere

auch bei wenigen Beobachtungen.
Ferner wurden im Rahmen der Auswertung Pearson’sche Korrelationskoeffizienten
-1 <r < 1 als MaB fiir lineare Zusammenhénge zwischen zwei Merkmalen bestimmt.

Neben dem Korrelationskoeffizienten r wurde auch die Wahrscheinlichkeit (p-Wert) be-
rechnet (Mathworks, Matlab Simulink), dass die Nullhypothese (r = 0; d.h. die Merkmale

sind unkorreliert), abgelehnt werden kann.

Sofern die p-Werte exakt berechnet wurden, sind diese jeweils angegeben. Fiir alle sta-
tistischen Tests dieser Arbeit wird ein Signifikanzniveau von 5 % zu Grunde gelegt. Ein

signifikantes Ergebnis entspricht demnach einem p-Wert von p < 0,05.
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3  Ergebnisse

3.1 Klassifikation der Patienten

In diesem Abschnitt wird erldutert, wie sich die 46 untersuchten Patienten auf die Sub-
gruppen verteilen. Weiterhin werden einige relevante Merkmale der Patienten sowie Bei-

spiele verschiedener Parameterkarten fiir die verschiedenen Subgruppen gezeigt.

Abbildung 11 gibt eine graphische Ubersicht iiber die 46 untersuchten Patienten und ihre

Klassifikation.
46 Patienten mit Verdacht | Ausschluss von 5 Patienten
auf akuten Schlaganfall wegen schlechter Bildgualitit
e i
" 4 e o
. / b —
: : 1 Patientin® mit frisch
14 Patienten ohne 23 Patienten anentin . m.l e
i i e akuter Isch@mie und
frische Ischamie und mit frischer S
: s zusatzlicher, relevanter
ohne Stenosen mit Isch@mie (FI)

Stenose (doppelt

Perfusmnsdeﬁﬂt_ ausgewertet in Al und §G, da
> Ohne Ischémie (Ol) akute Ischdmie und Stenose

in verschiedenen Arealen)

T, _
.—"'— /,’ rd \ e i
e - s 5 - \\\\
o BEoa S
12 hyperakute 10 (+1)* akute 1 subakute
Ischamien (HAI) Ischémien (Al) Ischamie
ohne Stenose in mit
anderem Areal Einblutung
(SAi)

Abbildung 11 Aufteilung der 46 untersuchten Patienten auf die verschiedenen Subgruppen.

* Diese Patientin wurde zweifach ausgewertet, da sie in voneinander entfernt liegenden Arealen sowohl eine akute
Ischédmie als auch eine relevante Stenose aufwies. Weil3 dargestellt sind die aus der Auswertung ausgeschlossenen finf
Patienten. Die gesondert betrachteten Stenosepatienten sind dunkelgrau hinterlegt.

Von den 46 im Rahmen der Studie untersuchten Patienten hatten tatsdchlich 24 der 41 in
der finalen Auswertung enthaltenen Patienten einen akuten Schlaganfall mit entsprechen-
der frischer Ischdmie, d.h. sie hatten neben den Symptomen, die zur MRT-Untersuchung
fiihrten, auch tatséchlich Perfusionsstorungen (TTP Lésionen) sowie intrazerebrale Dif-

fusionsrestriktionen (DWI bzw. ADC Lésionen).
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Die Patienten wurden in Abhéngigkeit von der Zeitspanne vom Symptombeginn bis zur
MRT-Bildgebung sowie in Abhdngigkeit von der Befundung der MRT-Bilder ferner in
verschiedene Subgruppen eingeteilt. Die 24 Patienten mit frischer Ischdmie wurden je
nach Alter des Infarkts in hyperakute (< 4,5 Stunden), akute (4,5 Stunden < Alter des
Infarkts < 48 Stunden) und subakute Ischdmien (Alter des Infarkts > 48 Stunden) aufge-
teilt.

Wenn weder relevante Perfusions- noch Diffusionsrestriktionen erkennbar waren, wur-
den die Patienten in die Gruppe ohne Ischdmie (OI) eingeordnet. Da vier Patienten per-
fusionsgestorte, symptomatische Stenosen ohne ADC Lision, d.h. ohne Schlaganfall,
aufwiesen, wurden diese gesondert betrachtet und ausgewertet. Die Betrachtung der Pa-
tienten mit Stenose (SG, SV) erfolgt am Ende des Ergebnisteils als kleiner Exkurs. Sta-
tistisch signifikante Aussagen konnten fiir diese kleine Gruppe der Patienten mit Stenose

aufgrund der geringen Fallzahl von vier Patienten nicht getroffen werden.

Eine Patientin floss mit ithren Werten in zwei Subgruppen ein (in Al und SG), da sie in
voneinander entfernt liegenden Arealen sowohl einen akuten Schlaganfall mit ADC L&-
sion (Al in M1 links) aufwies als auch eine relevante Stenose mit Perfusionsdefizit (SG

in P1 rechts). Alle anderen Patienten wurden nur einer Gruppe zugeordnet.

Die verbleibenden 14 Patienten zeigten weder Zeichen einer frischen Ischdmie noch re-

levante Stenosen mit Perfusionsverzégerungen.

In Tabelle 3 sind demographische Merkmale (Geschlecht, Alter) sowie der NIHSS der

Patienten aus den verschiedenen Subgruppen dargestellt.
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Tabelle 3 Demographische Merkmale und NIHSS bei initialer Untersuchung des ausgewerteten Patientenkollektivs

Patienten- Anzahl davon Alter MW ¢ Alter NIHSS initial NIHSS initial
gruppe Patienten | mannlich Spannweite MW + o Spannweite
HAI 12 7 63,9+18,1 28-83 39+3,7 0-13

Al 11* 6 65,6 + 15,3 31-83 4,3+3,2 0-9

SAl 1 1 74,0

ol 14 5 52,4+19,1 18-86 0,8+1,9 0-6

SG, SV 4* 3 77,0+£5,2 71-79 0** 0**
Alle 41 22 61,8+17,8 18-86 2,8+3,3 0-13

* Eine Patientin konnte sowohl als Al als auch SG ausgewertet werden, daher gibt es fiir sie zwei Datensétze.

** Von den vier Patienten mit Stenose war fiir zwei Patienten kein NIHSS verfiigbar. Eine Patientin mit verfligbarem

NIHSS hatte zusétzlich eine akute Ischdamie, so dass ihr NIHSS-Wert vermutlich groBteils durch die akute Ischdmie
beeinflusst war. Daher wurde ihr NIHSS-Wert nur bei Al eingeordnet und gezeigt. Bei SG und SV blieb somit nur ein
Patient mit verfiigbarem NIHSS-Wert; daher wurde hier nur der eine NIHSS Wert 0 und keine Standardabweichung
und Spannweite angegeben.

Tabelle 4 listet die einzelnen Patienten in der Reihenfolge der Untersuchung auf. Sie zeigt

Geschlecht, Alter, Einteilung der Ischdmie, Kenngrof3en fiir den klinischen Zustand des

Patienten (NIHSS und Barthel-Index, sofern dokumentiert) sowie die Art der erfolgten

Therapie, d.h. Thrombozytenaggregationshemmer (TAH), Lyse oder mechanische Reka-

nalisation. Ferner wird angegeben, ob eine Nachuntersuchung in Form einer CT oder

MRT Bildgebung zur Bestimmung der finalen Infarktgrof3e vorlag.
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Tabelle 4 Ubersicht und wesentliche Merkmale der Patienten sortiert nach Untersuchungsdatum.

Nr | Geschlecht |Alter| Einteilungin |NIHSS| NIHSS NIHSS Barthel Therapie Nachunter-
(m/w) Subgruppe initial | Entlassung | Anderung | Index suchung CT
1 m 81 Al 5 2 -3 75 TAH MRT
2 m 49 HAI 1 0 -1 n.v. TAH n.v.
3 wegen schlechter Bildqualitdt nicht in Auswertung enthalten (Bewegungsartefakte) n.v.
4 w 81 HAI 3 0 -3 n.v. Lyse CT
5 w 86 Ol 0 0 0 n.v. n.v.
6 m 75 n.v. n.v. n.v. 30 TAH n.v.
7 m 55 Ol 0 0 0 n.v. TAH n.v.
8 m 70 ol 0 0 0 n.v. n.v.
9 m 66 Al 9 3 -6 100 MTE CT
10 w 57 0 0 0 n.v. CT
11 w 83 5 0 -5 50 Lyse T
w 66 6 6 0 55 DSA |.n Stent-
12 bereitschaft MRT
13 m 79 n.v. n.v. n.v. n.v. n.v.
14 m 56 4 3 -1 n.v. TAH MRT
15 w 78 1 0 -1 n.v. MTE MRT
16 m 70 ol 0 0 0 n.v. n.v.
17 wegen schlechter Bildqualitét nicht in Auswertung enthalten n.v.
18 w 51 ol 0 0 0 n.v. n.v.
19 w 39 Ol 6 0 -6 n.v. TAH n.v.
20 m 17 ol 3 0 -3 n.v. n.v.
21 w 62 Ol 0 0 0 n.v. TAH n.v.
22 w 61 Ol n.v. n.v. n.v. n.v. n.v.
23 m 50 Al 4 17 13 5 MTE MRT
24 m 62 Ol 0 0 0 n.v. n.v.
25 wegen schlechter Bildqualitét nicht in Auswertung enthalten n.v.
26 m 65 HAI 3 1 -2 70 TAH CT
27 w 33 Ol 0 0 0 n.v. TAH n.v.
28 wegen schlechter Bildqualitét nicht in Auswertung enthalten n.v.
29 m 74 SAl 1 1 0 n.v. TAH n.v.
30 m 31 Al 3 2 -1 n.v. TAH CT
31 w 40 ol 0 0 0 n.v. n.v.
32 m 83 HAI 3 2 -1 n.v. TAH n.v.
33 wegen schlechter Bildqualitét nicht in Auswertung enthalten n.v.
34 m 76 HAI 2 1 -1 100 TAH n.v.
35 m 71 0 0 0 n.v. n.v.
36 w 70 HAI 2 19 17 5 MTE MRT
37 m 71 Al n.v. n.v. n.v. n.v. n.v.
38 m 64 Al 1 0 -1 n.v. TAH n.v.
39 w 75 Al 9 1 -8 50 Lyse n.v.
40 w 74 HAI 8 5 -3 35 TAH n.v.
41 w 28 HAI 7 0 -7 n.v. TAH n.v.
42 w 28 Ol n.v. n.v. n.v. n.v. n.v.
43 m 76 HAI 1 0 -1 n.v. TAH n.v.
44 w 59 Ol 1 0 -1 n.v. TAH n.v.
45 m 74 HAI 0 0 0 n.v. TAH MRT
46 w 35 HAI 13 0 -13 n.v. MTE MRT

In Abbildung 12 sind fiir jede Patientensubgruppe Bilder (FLAIR, DWI) und Parameter-
karten (ADC, TTP, rOEF, CBV) je eines Patienten dargestellt. Sofern eine Lésion

vorhanden ist, ist diese rot eingekreist.
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FLAIR DWI

S

(a) Ohne Ischamie (Ol)

Abbildung 12 Bildbeispiele fiir die verschiedenen Patientengruppen OI, HAI, Al, SG und SV mit allen verfligbaren
Bildern bzw. Parameterkarten (FLAIR, DWI, ADC, TTP, rOEF und CBV)

(a) 61-jdhrige OI Patientin

(b) HAI Patient (49, m, Infarkt rechts post-/prézentral, NIHSS 1, Symptombeginn 2,5 Stunden vor MRT-Bildgebung),
hier noch ohne FLAIR oder DWI Demarkation (andere HAI hatten bereits Demarkationen in FLAIR und DWI)

(c) Al Patient (66, m, akuter Teilinfarkt im Versorgungsgebiet der ACM rechts, NIHSS 1, Symptombeginn bis MRT-
Bildgebung ca. 1 Tag)

(d) 83-jahrige SG Patientin mit unilateraler Stenose in P1 rechts und gesunder Gegenseite

(e) 79-jéhriger SV Patient mit GeféBverschluss links und Stenose rechts
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3.2 FLAIR, ADC, TTP und rOEF Werte in ihren jeweiligen Lisionen

Abbildung 13 zeigt die Verteilung der relativen Mittelwerte der verschiedenen Signal-
und Parameterwerte in ihren jeweiligen Lasionen bei FI Patienten oder bei Volumina von

Ol Patienten.

Da die dargestellten rel. MW die MW aus den betrachteten Lasionen und ihrer jeweiligen
Spiegelung ins Verhéltnis setzen, markiert die gestrichelte Linie beim Wert ,,1* die Sei-

tengleichheit, d.h. hier liegt kein Unterschied zwischen Lasion und Spiegelvolumen vor.

Die rel. FLAIR, TTP und rOEF MW der FI Patienten zeigten sich im Seitenvergleich in
der markierten ischdmischen Lésion gegeniiber dem gespiegelten Lisionsvolumen auf
der gesunden Seite signifikant erhoht. Die rel. ADC MW in den ADC Lésionen waren
signifikant erniedrigt. Die rel. MW der vier verschiedenen Parameter (in ihren jeweiligen
Liasionen) waren signifikant von ,,1* verschieden (p < 0,001) bei den FI Patienten (Ab-

bildung 13a).

Dagegen zeigten die OI Patienten in allen vier Parameterkarten keine signifikanten Un-

terschiede zwischen den markierten und gespiegelten Volumina OI (Abbildung 13b).

e e EERRRREEEEREEE = 2
- ==
O“FLAIR  ADC TP rOEF °“FLAR  ADC TTP  rOEF
(a) FI Patienten FI (b) OI Patienten

Abbildung 13 Relative FLAIR, ADC, TTP und rOEF Mittelwerte in ihrem jeweiligen VOI fiir FI bzw. OI Patienten
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3.3 ADC, TTP, CBYV und rOEF bei Patienten mit Ischimie

3.3.1 Vergleich der verschiedenen Lisionen

Da das Verhalten der Signal- bzw. Parameterwerte nicht nur in den jeweils origindren
Lisionen interessierte, erfolgte die Auswertung der rel. MW der vier verschiedenen Pa-
rameter ADC, TTP, CBV und rOEF jeweils fiir alle vier Areale (ADC Lésion, TTP La-
sion, rOEF Lésion und TTP-ADC Lision, Abbildung 14). Die TTP-ADC Lésion ent-
sprach dabei dem mittels Subtraktion in iPlan (Brainlab) berechneten Volumen der Li-

sion der operationalisierten Penumbra.

Zum Seitenvergleich wurde im Regelfall die jeweilige Spiegelldsion verwendet. Eine
Ausnahme bildete die TTP-ADC Lision, da die Werte der gespiegelten TTP-ADC Lisi-
onen bis auf die rOEF MW nicht verfiigbar waren. Daher diente hier die gespiegelte TTP
Liasion ndaherungsweise als Referenzwert fiir das gesunde Gewebe der Gegenseite. Wie
an Hand der verfiigbaren rOEF MW im TTP-ADC Spiegelvolumen getestet wurde, sind
dadurch aber keine signifikanten Unterschiede zu erwarten: Mittels t-Test wurde getestet,
ob signifikante Unterschiede zwischen den rOEF MW in der gespiegelten TTP Lésion
und den rOEF MW in der gespiegelten TTP-ADC Lésion vorlagen. Hier lagen keine sig-
nifikanten Unterschiede vor (p = 0,61). Dies ldsst somit die Verwendung der ADC, TTP
und CBV MW in der gespiegelten TTP Lision als Naherungswerte fiir die tatsdchlichen
ADC, TTP und CBV MW in der gespiegelten TTP-ADC Lésion valide erscheinen.

Die rel. ADC MW waren in der ADC Lésion (Infarktkern) signifikant niedriger als in der
gesunden, gespiegelten ADC Léasion. Auch in den TTP und rOEF Léasionen waren die rel.
ADC MW signifikant erniedrigt, wenn auch weniger stark. Gegentiber den rel. ADC MW
in der TTP Lision waren die rel. ADC MW in der ADC Léasion sogar signifikant ernied-
rigt (die beiden Boxplots iiberschneiden sich nicht, Abbildung 14a). Die rel. ADC MW
in der TTP-ADC Lésion waren dagegen erhdht (> 1), jedoch nicht statistisch signifikant.

Die rel. TTP MW waren in allen vier Lasionen (ADC, TTP, rOEF, TTP-ADC) gegentiber
der gesunden Gegenseite verldngert (> 1). Fiir die TTP, rOEF und TTP-ADC Lasionen
ist diese TTP Verldngerung auch statistisch signifikant (p < 0,05). Bei der ADC Lésion
schneidet der Boxplot die gestrichelte Linie beim Indifferenzwert 1 (Abbildung 14b), d.h.

die rel. TTP MW waren zwar in der ADC Lision verlingert, jedoch auf einem etwas
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geringeren Signifikanzniveau. Zwischen den rel. TTP MW in den vier Lésionen gab es

keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 14b).

Die rel. CBV MW lagen in allen vier Lasionen ADC, TTP, rOEF und TTP-ADC signifi-
kant unter der Indifferenzlinie 1, entsprechend den signifikant iiber der Indifferenzlinie

liegenden rel. rOEF MW in den vier Lasionen (Abbildung 14c).

Die rel. rtOEF MW waren in allen vier Lasionen ADC, TTP, rOEF und TTP-ADC gegen-
iiber der gesunden Gegenseite signifikant erhoht (die Notches der Boxplots schneiden die
Indifferenzlinie bei 1 nicht). Diese rOEF Erhohung war deutlich stirker als die der rel.
TTP MW in den jeweiligen Lisionen. Aulerdem war die deutlich héhere Varianz der rel.
rOEF MW in den Lisionen im Vergleich zur Varianz der rel. ADC, TTP oder CBV MW

auffillig (zu erkennen an den GréBen der Boxen und deren Lage in den Boxplots).

Die hochsten rel. rOEF MW fanden sich in der rOEF Lésion. Dabei waren die rel. rOEF
MW in der rOEF Lision signifikant hoher als die rel. rOEF MW der TTP Lésion und der
TTP-ADC Lésion. Die rel. rOEF MW im Infarktkern (ADC Lésion) waren signifikant
niedriger als die rel. rOEF MW in der rOEF Lésion (Abbildung 14d, Signifikanzniveau
p < 0,05, keine Uberschneidungen der Notches).

Auf die Lasionen bezogen sah man, dass in der ADC Lésion die rel. MW der ADC und
CBYV signifikant abgesenkt waren (p < 0,05), wéihrend die rel. MW der rOEF signifikant
erhoht und die rel. MW der TTP (nicht signifikant) verldngert waren (Abbildung 14a—d).

In der TTP Léasion waren die rel. MW der TTP und rOEF signifikant verldngert bzw.
erhoht und die rel. MW der CBV und ADC waren signifikant niedriger (Abbildung 14a—
d). Die rOEF Lésion wies signifikant verldngerte bzw. erhohte rel. MW der TTP bzw.
rOEF sowie signifikant reduzierte rel. MW von ADC und CBV auf (Abbildung 14a—d).

Die rel. TTP MW waren in der rOEF und TTP Lésion in dhnlichem Mal3e erhdht. Die rel.
ADC MW in der rOEF Lision waren (nicht signifikant) stirker reduziert als in der TTP
Lésion und die rel. CBV MW waren in der rOEF Lésion signifikant stirker reduziert als

in der TTP Lasion.

Ebenso ist aus Abbildung 14a—d ersichtlich, dass in der TTP-ADC Lision die rel. TTP
bzw. rOEF MW signifikant verldngert bzw. erh6ht waren. Bei den rel. ADC und CBV
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MW fand sich in der TTP-ADC Lision eine minimale Erhéhung (ADC) bzw. Verringe-

rung (CBV), die jedoch nicht signifikant war (die Notches iliberschneiden sich mit der ler

Markierungslinie).
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Abbildung 14 Relative ADC, TTP, CBV und rOEF Mittelwerte jeweils fiir die ADC, TTP und TTP-ADC Lasionen
fiir FI Patienten

Zum genaueren Vergleich von TTP und rOEF (Abschnitt 3.2) zeigt Tabelle 5 neben den
relativen auch die absoluten rOEF und TTP MW in verschiedenen VOIs (ADC, TTP,
rOEF und TTP-ADC Lésion). Die hochsten abs. rOEF MW lagen in den rOEF Lésionen
und die hochsten abs. TTP MW in den TTP Léasionen.
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Tabelle 5 Abs. und rel. MW und Standardabweichungen (o) von rOEF und TTP in rOEF bzw. TTP Lisionen sowie

im Infarktkern (ADC Liésion) und in der operationalisierten Penumbra (TTP-ADC Lision) fiir FI Patienten.

VOI bei TTP rOEF TTP rOEF
FI Patienten
Abs. MW =+ ¢ Rel. MW + 6

ADC Lision 50+1,0s 1,30 +£0,73 1,20+ 0,24 1,56 + 0,66
TTP Lésion 5,35+0,99 s 1,20 £ 0,53 1,17+0,12 1,41 +£0,47
rOEF Lision 50+1,4s 2,33+0,76 1,11 £0,26 2,21 +0,62
TTP-ADC

5,14+ 1455 1,16 £ 0,50 1,09 £ 0,24* 1,38 £ 0,54
Lasion

* Da keine TTP MW in der Spiegelung der TTP-ADC Lision erhoben wurden, wurden ndherungsweise die TTP MW
in der gespiegelten TTP Lasion verwendet. Der rel. TTP MW in der TTP-ADC Lésion wurde somit berechnet als ,,abs.
TTP MW in der TTP-ADC Lision/abs. TTP MW in gespiegelter TTP Lésion®.

3.3.2 Zusammenhang von rOEF und TTP

Da das Ziel dieser Studie war, die Aussagekraft der rOEF bei akutem Schlaganfall zu
beurteilen und da die TTP fiir die Bewertung von frischen Ischdmien ein hdufig verwen-
deter Parameter ist, lag eine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen rOEF und TTP

bei den FI Patienten nahe.

Der Mittelwert der VolumengroBen betrug 66,9 cm?® fiir die TTP Lisionen (Median
22,1 cm®) und 10,8 cm? fiir die rOEF Lisionen (Median 6,8 cm?). Somit iiberstieg das
TTP Volumen das Volumen der rOEF Lisionen deutlich, wie auch in Abbildung 15a im
Boxplot der rOEF und TTP Lésionsvolumina zu sehen ist. Die TTP Volumina waren auch
deutlich groBer als die ADC Volumina, wiesen jedoch auch eine groBere Varianz auf, wie
an der GroBBe der Boxen im Boxplot zu erkennen ist. Die VolumengréB3en von ADC und

rOEF Lasionen dhnelten sich.

Abbildung 15b veranschaulicht den Zusammenhang der rOEF und TTP Lasionsvolumina
auf Patientenebene bei FI. Dabei gingen groBere Volumina der TTP Lisionen mit signi-
fikant groBeren Volumina der rOEF Lésionen bei den Patienten einher. Es zeigte sich eine

stark positive Korrelation (r = 0,727, p-Wert < 0,001).
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Abbildung 15 Vergleich der Volumina von TTP, rOEF und ADC Lisionen sowie Zusammenhang der rOEF und TTP
Lasionsvolumina bei FI Patienten

Abbildung 16a zeigt, dass es zwischen den abs. rOEF MW und den abs. TTP MW keine
Korrelation gab, wihrend aus Abbildung 16b ersichtlich ist, dass die rel. rOEF MW mit
den rel. TTP MW positiv korrelierten (r =0,65, p < 0,001).
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Abbildung 16 Zusammenhénge zwischen abs. bzw. rel. rOEF MW in der rOEF Léasion und der abs. bzw. rel. TTP MW
in der TTP Lision bei FI Patienten

Zur weiteren Untersuchung des Zusammenhangs zwischen rOEF und TTP Mittelwerten
wurden Schwellenwerte mit entsprechenden Clustern der abs. TTP MW in den TTP VOlIs
auf Patientenebene gebildet (Abbildung 17). Dazu wurden die entsprechenden rel. rOEF
MW in den rOEF VOIs bei allen Patienten dargestellt (d.h. fiir OI, FI, SG, SV) und die
TTP Werte nach abs. TTP MW in die fiinf Cluster eingeteilt (Abbildung 17).
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Das Diagramm zeigt filir jeden Patienten als Kreis seinen rel. rOEF MW sowie seinen
dazugehorigen abs. TTP MW. Dies veranschaulicht visuell die Anzahl der Patienten pro
TTP Cluster und die positive Korrelation zwischen rel. rOEF MW und abs. TTP MW
(r=0,492, p-Wert <0,001).

Zusitzlich wurden die in den festgelegten Intervallen liegenden Wertepaare einzelner Pa-
tienten zu einem Cluster zusammengefasst. Jedes Cluster ist in Abbildung 17 als Box mit
Median als roter Linie sowie 25. bzw. 75. Perzentile als untere bzw. obere Grenzen der

Box dargestellt.

Es wurden alle Patienten mit einbezogen, um eine moglichst breite Datenbasis fiir den
generellen Zusammenhang, auch im gesunden Bereich zwischen TTP und rOEF zu er-

halten (also bei OI Patienten).
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Abbildung 17 Clusterung der rel. rOEF MW nach TTP Schwellenwerten . Zusammenhang der rel. rtOEF MW in rOEF
VOIs und abs. TTP MW in TTP VOIs fiir alle Patienten. Cluster nach TTP Schwellenwerten: <3 s,3 s <TTP <4 s,
4s<TTP <55s,5s<TTP <6 sund 6 s <TTP. Die Clustergrenzen (Schwellenwerte) wurden als vertikale, blau
gestrichelte Linien eingezeichnet. Jedes Cluster wurde als Box dargestellt und enthélt jeweils die zwischen den blau
gestrichelten Linien enthaltenen, als Kreise dargestellten Einzelwertepaare eines Patienten.
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Tabelle 6 zeigt fiir jedes Cluster Mittelwert, Standardabweichung und Median der rel.
rOEF MW und abs. TTP MW fiir die in das jeweilige Cluster fallenden Patienten. Mit
steigenden abs. TTP MW stiegen die Mittelwerte (pro Cluster) der rel. tOEF MW mono-
ton von Cluster zu Cluster an. Auch die Median-Werte stiegen von Cluster zu Cluster mit

steigendem TTP Mittelwert an (Tabelle 6).

Tabelle 6 Mittelwert und Median der rel. tOEF MW und abs. TTP MW und Median (nach TTP Clustern
fiir alle Patienten)

Cluster Mittelwert Median der | Mittelwert | Median der Anzahl
der rel. rOEF rel. rOEF der abs. abs. TTP [s] | Patienten
MW + o MW TTP [s] MW
MW o

TTP <3s 0,98 £0,01 0,98 2,65+0,24 2,65 2
3s<TTP <4s 1,29 £ 0,47 1,14 3,67+0,28 3,71 7
4s <TTP < 5s 1,42 £ 0,66 1,33 4,56 £0,27 4,64 14
5s <TTP < 6s 2,18 +0,72 1,99 5,56 + 0,29 5,50 12
6s <TTP 2,24 + 0,88 2,56 6,73 £0,77 6,39 6
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3.4 Infarktwachstum

In dieser Studie interessierte weiterhin der Vergleich von TTP und rOEF beziiglich ihres
Zusammenhangs mit dem finalen Infarktvolumen (ADC2) und dem tatsdchlichen Infarkt-
wachstum (ADC2/ADCI1). Hierbei war ADC2 das Volumen der finalen InfarktgrofBe ge-
mal der MRT bzw. CT Nachuntersuchung und ADC1 das Volumen der urspriinglichen
ADC Lision aus der Eingangs-MRT-Untersuchung.

Es wurde untersucht, inwiefern zwischen verschiedenen Grof3en von rOEF und TTP
(Mismatches, Mittelwerte, Gro8e der Volumina) ein Zusammenhang mit dem Infarkt-
wachstum (ADC2/ADC1) bzw. der finalen InfarktgroBBe (ADC2) bestand und somit, in-
wiefern die Parameter rOEF und TTP Informationen tiber das durch Infarzierung geféhr-

dete Hirnparenchym geben konnten.

Dabei wurden die Volumen Mismatches TTP/ADC und rOEF/ADC beziiglich ihres Zu-
sammenhangs mit dem finalen Infarktwachstum (ADC2/ADC1) untersucht. Ein Mis-
match wurde hierbei definiert als das GroBenverhéltnis der Volumina zweier Lésionen.
Konkret wurde der TTP/ADC Volumen Mismatch als Volumen der TTP Lésion geteilt
durch das ADC1 Volumen definiert. Der rOEF/ADC Volumen Mismatch wurde berech-

net als Verhiltnis des Volumens der rOEF Léision zum ADC1 Volumen.

Der TTP/ADC Volumen Mismatch sagt aus, um welchen Faktor das Volumen der TTP
Lision groBer war als das Volumen des bei der ersten Aufnahme gemessenen Infarkt-
kerns (ADC1). Analog beschreibt der rOEF/ADC Volumen Mismatch, um welchen
Faktor das Volumen der rOEF Lédsion groBer war als das ADC1 Volumen.

Abbildung 18 a—d stellen die Zusammenhinge zwischen verschiedenen Werten, die mit
dem Infarktwachstum zusammenhéngen, grafisch als Streudiagramme dar. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem TTP/ADC Volumen Mis-
match und dem finalen Infarktwachstum ADC2/ADCI1 (Abbildung 18a). Dagegen zeigte
sich eine signifikante und sehr stark positive Korrelation zwischen dem rOEF/ADC Vo-
lumen Mismatch und dem finalen Infarktwachstum ADC2/ADCI1 (Abbildung 18b). Die
abs. rOEF MW bzw. die abs. TTP MW in der TTP-ADC Lision, also der operationali-
sierten Penumbra, zeigten keine signifikanten Korrelationen mit dem Infarktwachstum

(Abbildung 18 c—d).
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Abbildung 18 Zusammenhénge verschiedener Parameter mit dem Infarktwachstum (ADC2/ADCI)

Ferner wurde der Zusammenhang zwischen dem Volumen der TTP Lésion und dem fi-
nalen Infarktvolumen ADC2 gepriift. Hier zeigte sich eine moderat positive Korrelation.
Der Zusammenhang zwischen dem Volumen der rOEF Lision und dem finalen Infarkt-
volumen ADC?2 zeigte eine noch stdrkere, ebenfalls positive Korrelation (Abbildung 19

aundb).
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Abbildung 19 Zusammenhang zwischen Volumina der TTP Lésion bzw. Volumina der rOEF Lésion mit dem finalen
Infarktvolumen ADC2

3.5 Ergebnisse nach Alter der Ischimie

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse nicht wie bisher auf der aggregierten Ebene
der FI Patienten dargestellt. Stattdessen werden die Ergebnisse einzeln fiir die FI Patien-
ten in ihre drei Patientensubgruppen untergliedert und dem Alter der Ischdmie entspre-

chend nach HAI, Al und SAI Patienten gezeigt (Abbildung 20).

Es wurde getestet, ob signifikante Unterschiede verschiedener relevanter Werte zwischen
den zwdlf HAI Patienten (Zeitfenster im Lyseintervall < 4,5 Stunden) und den elf Al

Patienten (Zeit von Symptombeginn bis Bildgebung < 48 Stunden) bestanden.

Dazu wurden die rel. ADC MW im Infarktkern (d.h. in der ADC Lésion), die rel. rOEF
MW im Infarktkern, in der operationalisierten Penumbra (TTP-ADC Lision) und in der
rOEF und TTP Lésion sowie die rel. TTP MW in der TTP und rOEF Lision jeweils ne-
beneinander fiir die AI, HAI und den SAI Patienten dargestellt (Abbildung 20). Dabei
wurden gegebenenfalls bestehende, signifikante Unterschiede zwischen den verschiede-

nen Patientensubgruppen gepriift.

Die rel. ADC MW in ADC Lision zeigten erniedrigte Werte fiir Al und HAI Patienten.
Die rel. rOEF MW in der rOEF Liésion zeigten sowohl fiir Al als auch HAI Patienten die

stiarkste Erhohung im Vergleich zur gesunden Gegenseite.
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Abbildung 20 Vergleich der rel. MW verschiedener Parameter in verschiedenen Lasionen fiir HAI, Al und SAI

In keinem der untersuchten VOIs waren signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen der Al und HAI Patienten zu finden: Zum einen zeigt Tabelle 1 die Ergebnisse
eines zweiseitigen Student-t-Tests auf Gruppenunterschiede. Zum anderen ist aus dem
Boxplot in Abbildung 20 graphisch ersichtlich, dass es keine statistisch signifikanten Un-
terschiede (p< 0,05) gibt, da sich fiir alle Al und HAI Werte die jeweiligen Notches iiber-

schneiden.

Die Werte des einen SAI Patienten (Zeitdauer vom Symptombeginn bis zur MRT-Bild-
gebung > 48 Stunden, hier ca. 3 Tage) sind im Boxplot der Abbildung 20 graphisch als
Punkte markiert. Auch seine Werte unterschieden sich nicht wesentlich von denen der
HAI und AI Patienten. Daher wurden in den sonstigen Auswertungen dieser Arbeit die

Al, HAI und SAI zusammengefasst als frische Ischdmien (FI) dargestellt.

Die rel. rOEF MW von HAI und Al in der ADC Lésion unterschieden sich kaum (HAI:
1,55 £ 0,66, Al: 1,53 £ 0,72), dafiir sah man in der TTP-ADC Lision einen — allerdings

58



nicht signifikanten (p < 0,16) — Unterschied der rel. tOEF MW von HAI und Al (HAI:

1,17+ 0,20, Al: 1,42 £ 0,47).

Tabelle 7 Vergleich der Mittelwerte der rel. MW fiir verschiedene Lasionen bei HAI und Al. Die Werte des SAI

Patienten sind gesondert ausgewiesen.

Lasion

Parameter in VOI HAI Al t-test Al vs. HAI: SAI

(n=12) (n=11) p-Wert (n=1)
Mittelwert der rel. MW * o
Rel. MW

ADC in ADC Lasion 0,66 £0,13 0,64 £ 0,06 0,72 0,73
TTP in TTP Lision 1,15 + 0,05 1,20+0,18 0,43 1,15
TTP in rOEF Lision 1,12 + 0,10 1,17 + 0,15 0,36 1,11
rOEF in rOEF Lasion 2,26+£0,42 2,08 £0,77 0,51 2,51
rOEF in TTP Lision 1,21+0,28 1,45+ 0,57 0,23 2,35
rOEF in ADC Lasion 1,55+ 0,66 1,53+0,72 0,92 2,30
FOEFInTTP-ADC | ) 17, 0,20 1,42 £ 0,47 0,16 2,93

Man sieht auch, dass es weder fiir HAI noch Al einen signifikanten Unterschied zwischen

den rel. rOEF MW im Infarktkern (der ADC Lésion) und den rel. rOEF MW in der ope-

rationalisierten Penumbra in Form der TTP-ADC Lésion gab (Abbildung 20).
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3.6 Zusatzbetrachtung: Stenose-Patienten

Bei vier Patienten, die mit Verdacht auf akuten Schlaganfall untersucht wurden, zeigten
sich klinisch relevante Stenosen mit Perfusionsdefiziten, aber ohne frische Ischdmie (d.h.

ohne DWI bzw. ADC Lision).

Ein Patient (SV) zeigte Seitendifferenzen zwischen rOEF und TTP MW bei ACI-Ver-
schluss links und leichter ACI-Stenose rechts. Hier konnte der Seitenvergleich zwar nicht
mit gesundem Gewebe erfolgen, jedoch zwischen verschiedenen Schweregraden einer

Gefidllpathologie (Verschluss versus leichte Stenose).

Drei Patienten (SG) zeigten unilaterale Stenosen, so dass ein Wertevergleich zwischen

Stenose-Areal und gesunder Gegenseite moglich war.

Bei allen vier Patienten (SG und SV) zeigten sich Seitendifferenzen zwischen der
Stenose-Seite und der gesunden Seite (SG) bzw. zwischen der Verschluss-Seite und der
Stenose-Seite (SV), wie in Abbildung 21 daran zu erkennen ist, dass die TTP und rOEF
Werte tliber der Indifferenzlinie beim Wert 1 liegen. In Abbildung 21 sind im Gegensatz
zu den vorherigen Abbildungen keine Notches eingezeichnet, weil das Konfidenzinter-
vall fiir SG Patienten wegen der geringen Fallzahl extrem grof8 und fiir den einen SV

Patienten nicht sinnvoll definiert wére.

Bei den drei SG Patienten zeigten sich im bilateralen Vergleich rOEF Erh6éhungen und
TTP Verldngerungen im markierten Stenose-Areal gegentiber dem Spiegelvolumen in der
gesunden Gegenseite wie aus den rel. rOEF MW und rel. TTP MW in Tabelle 8 zu sehen

ist.

Aufgrund der extrem geringen Fallzahl von drei SG und einem SV Patienten waren
statistische Tests, z.B. beziiglich bestehender Seiten- oder Gruppenunterschiede, nicht

sinnvoll.

Tabelle 8 Relative Mittelwerte und Standardabweichungen von SG, SV und OI Patienten

MW = ¢ fiir 0] | SG SV
(n=15) (n=3) (n=1)

Rel. rOEF 0,95+0,2 2,1+0,7 1,1

Rel. TTP 0,99 + 0,04 1,1 +£0,04 1,1

60



2.5
2 F
=
=
E15
=
° . —— N
1 7——? —————————————————————————
0.5
0 Ol SG SV

(a) Rel. TTP MW

Abbildung 21 Relative TTP und rOEF Mittelwerte bei Patienten ohne Ischdmie (OI) und mit Stenosen bzw. Gefal3-

verschluss (SG und SV)

w

N
o

rel. rOEF MW
- 4]

o
o

N

SG Sv

(b) Rel. rOEF MW

61



4 Diskussion

Das Ziel unserer Studie war die klinische Anwendung und Bewertung einer neu entwi-
ckelten Methode zur semiquantitativen Messung der Sauerstoffextraktion (rOEF) im
menschlichen Gehirn bei Patienten mit akutem Schlaganfall. Es sollte die Aussagekraft
der rOEF Parameterwerte beziiglich der Erkennung von ZNS-Gewebe, das von
Infarzierung bedroht ist, eingeschdtzt werden. Hierzu wurde u.a. ein Vergleich mit der
weit verbreiteten TTP durchgefiihrt. Insbesondere wurden der Infarktkern (d.h. die ADC
Lisionen), die geschdtzte Penumbra (TTP-ADC), die Areale mit Perfusionsverzogerun-
gen (d.h. die TTP Lésionen) und die hypoxischen Areale mit erhohter relativer Sauer-

stoffextraktion (rOEF Lisionen) analysiert.

4.1 MRT Signal- und Parameterwerte in ischiimischen Lésionen

Zur Sicherung der Diagnose und zur primdren Charakterisierung der ischdmischen Lisi-
onen wurde untersucht, wie sich die Mittelwerte der verschiedenen Parameter in ihren
jeweiligen Lésionen bei FI Patienten oder in den fiir gesundes Gewebe repréasentativen
VOIs bei OI Patienten im Seitenvergleich verhielten. Bei den FI Patienten zeigten sich —
wie bei akuten Schlaganféllen zu erwarten — Seitenunterschiede in den markierten Lasi-

onen in allen vier Sequenzen.

In den ADC Lésionen (also im Infarktkern) zeigten sich passend zur Ischdmie signifikant
abgesenkte relative Mittelwerte (Lutsep, Albers et al. 1997). Eine korrekte Erkennung der
ADC Lésion und somit des Infarktkerns durch visuelle Markierung der ADC Lésionen
war wichtig, da diese fiir eine valide Beschreibung der TTP-ADC sowie rOEF-ADC Lé-
sionen und die TTP/ADC und rOEF/ADC Volumen Mismatches essentiell war. Die Tat-
sache, dass sich alle vier untersuchten Parameterwerte (ADC, TTP, CBV und rOEF) im
bilateralen Vergleich in der ADC Lésion, wie bei einem Schlaganfall zu erwarten, ver-
hielten (Abbildung 14a-d), spricht fiir eine korrekte Markierung. In einer Studie von
Schlaug et al. waren die relativen ADC Werte in der ADC Lision im Vergleich zur ge-
sunden Gegenseite stark reduziert, wihrend die relativen ADC Werte in der Penumbra
PWI-DWI im Seitenvergleich nur leicht reduziert waren (Schlaug, Benfield et al. 1999).
Dies entspricht auch unseren Ergebnissen und den Erwartungen bei einem akuten isché-

mischen Schlaganfall (Lutsep, Albers et al. 1997), (Le Bihan, Breton et al. 1988).
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Auch die Signal- bzw. Parameterwerte der FLAIR, TTP und rOEF in ihren originidren
Liasionen waren, wie bei einer Ischdmie zu erwarten, im Vergleich zur gesunden Gegen-
seite signifikant erhoht bzw. verldangert (Takasawa, Jones et al. 2008), (Derdeyn, Grubb
et al. 1999), (Kamran, Bates et al. 2000). Diese Befunde fiir FLAIR, ADC und TTP
stimmten mit bekannten Ergebnissen aus der Literatur iiberein und zeigten, dass unsere
Aufnahmeverfahren und Auswertemethoden dazu geeignet sind, ischdmische Areale bei

Patienten zu detektieren.

Die Konsistenz der Ergebnisse bestétigte sich auch bei den OI Patienten, die nur mini-
male, nicht signifikante Seitendifferenzen zeigten. Dies entsprach den Erwartungen, da
beidseitig gleichermallen gesundes ZNS-Gewebe mit vergleichbarem Anteil weiller und
grauer Substanz verglichen wurde, was durch Spiegelung entlang der Mittellinie sicher-

gestellt wurde.

Ein neues Ergebnis dieser Arbeit war dagegen, dass der rOEF Wert von allen untersuch-
ten Parametern die stirkste Anderung im bilateralen Vergleich, wenn auch mit der héchs-
ten Varianz zeigte. Dies weist darauf hin, dass der rOEF Wert zur spezifischeren Beur-

teilung ischdmischer Lédsionen geeignet sein konnte.

4.2 Charakterisierung von Infarktkern und Penumbra

4.2.1 rOEF in Infarktkern und Penumbra

Die relativen rOEF Mittelwerte waren in unserer Studie in der ADC Lésion (also dem
Infarktkern) und der TTP-ADC Lésion (entsprechend der Penumbra) signifikant gegen-
iber der gesunden Gegenseite erhoht (Abbildung 14). Ferner fanden wir in unserer Studie
im Gegensatz zu Heiss et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen den rOEF Werten
in der ADC Lésion und den rOEF Werten in der TTP-ADC Lésion (Abbildung 14). Mog-
licherweise zeigte sich nur aufgrund der geringen Fallzahl kein signifikanter Unterschied

zwischen den rOEF Werten in der ADC Lision und der TTP-ADC Liésion.

Die von uns gemessene rOEF Erhohung im Infarktkern entspricht den Ergebnissen von
Furlan et al. und Heiss et al. (Furlan, Marchal et al. 1996), (Heiss, Graf et al. 1994). Da
die ADC Lésion nicht nur irreversibel geschiddigtes ZNS-Gewebe enthélt (Fiehler,
Kucinski et al. 2004), (Robertson, McCabe et al. 2015), (Baron 1999), kann eine Erho-
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hung der rOEF in der ADC Lision durch eine unvollstindige Nekrosenbildung im In-
farktkern erkldrt werden. Auch konnten aufgrund der relativ geringen Auflosung der
rOEF Parameterkarten Areale mit artifiziell erhdhter rOEF (z.B. der eisenhaltigen Ba-
salganglien) bei der visuellen Markierung der rOEF Lésionen enthalten sein und somit zu
einer zusitzlichen, nicht Hypoxie-bedingten Erh6hung der gemessenen rOEF gefiihrt ha-
ben. Auch der Einfluss des CBV kann wesentlich zu einer artifiziellen rOEF Erhohung
bei fehlender oder stark verminderter Durchblutung in einem Areal beitragen (wegen
rOEF = R2¢ / rCBYV, Gleichung 1). Im nekrotischen Gewebe miisste die tatsdchliche OEF
jedoch den Wert Null haben, da die nekrotischen Zellen keinen Sauerstoff mehr aus dem

Blut extrahieren konnen.

Eine erhohte OEF wird allgemein als ein wesentliches Merkmal der Penumbra betrachtet
(Schlaug, Benfield et al. 1999), (Furlan, Marchal et al. 1996), da sie per definitionem
ischdmisch ist und eine erhdhte OEF einen Kompensationsmechanismus des gefidhrdeten,
aber noch funktionsfahigen Hirngewebes darstellt (Sobesky, Weber et al. 2005). Aller-
dings entspricht die rOEF Lésion in unserer Studie nicht der Penumbra, da die rOEF Lé-
sion auch Teile des Infarktkerns enthilt. Aulerdem kénnen Areale mit benigner Oligdmie

enthalten sein (Furlan, Marchal et al. 1996).

Sobesky et al. (Sobesky, Weber et al. 2005) fanden die OEF (und CMRO;) Werte im
Infarktkern erniedrigt und in der Penumbra stark schwankend (bei normaler CMRO>).

Gebiete mit benigner Oligdmie hatten mit gesundem Gewebe vergleichbare Werte von

OEF (und CMRO:2) (Sobesky, Weber et al. 2005).

Die rOEF Werte in unserer Studie zeigten eine groBe Varianz in der TTP-ADC Lésion
(rel. rOEF MW: 1,38 + 0,54) und die TTP-ADC Lision zeigte keine vollstindige Uber-
lappung mit der rOEF Lision. Unsere Daten stiitzen somit die These von Sobesky et al.
(Sobesky, Weber et al. 2005), dass die TTP-ADC Lision nicht zuverldssig als Penumbra

definiert werden kann.

Die rOEF Werte zeigten auch in den anderen Lésionen eine deutlich grofere Varianz im
Vergleich zu den TTP Werten. Dies weist darauf hin, dass die Definition eines absoluten
Schwellenwerts, ab der ein rOEF Wert als kritisch erhoht gelten konnte, schwierig sein

konnte. Dies liegt vor allem daran, dass die physiologische Varianz der OEF durch die
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gemessenen rOEF Werte zusitzlich durch Artefakte aufgrund oxygenierungsunabhingi-
ger Suszeptibilititsstorungen (Blutungen, Eiseneinlagerungen, magnetische Hintergrund-

gradienten) erhoht sein kann (Hirsch, Toth et al. 2014), (Toth, Forschler et al. 2013).

Bei FI Patienten waren in unserer Studie die rel. rOEF MW in der TTP-ADC Lésion um
durchschnittlich 38 % erhoht. Beriicksichtigt man die unterschiedlichen Bildgebungsver-
fahren (PET vs. MRT), passt unser Befund gut zu Ergebnissen von Heiss et al., die eine
OEF Erhohung von ca. 25 % im von Infarzierung bedrohten Gewebe im Vergleich zum

kontralateralen Spiegelvolumen fanden (Heiss, Huber et al. 1992).

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass unsere semiquantitative MRT-Methode zur
rOEF Bestimmung — bei einer relativ kurzen zusdtzlichen Messzeit von 3,5 Minuten —
mit deutlich geringerem Aufwand als z.B. PET-Untersuchungen Ergebnisse liefern kann,

die mit der Literatur in Einklang stehen.

4.2.2 TTP in Infarktkern und Penumbra

Die in unserem Kollektiv von Patienten mit frischer Ischdmie (FI) gemessene TTP war
in der ADC Lision sowie in der TTP-ADC Lésion gegeniiber der gesunden Gegenseite

verlangert (Abbildung 14b).

Wir fanden keine Unterschiede der TTP Werte zwischen Infarktkern und Penumbra, was

auch dem Ergebnis einer Studie von Koenig et al. entspricht (Koenig, Kraus et al. 2001).

Die Lasionen wurden in unserer Studie nicht anhand von festen Schwellenwerten, son-
dern rein visuell markiert. Dabei ergab sich in den TTP Lisionen ein Mittelwert von
5,35 + 0,99 Sekunden (Tabelle 5). Das ist im Einklang mit einer Studie von Heiss et al.,
in der die TTP Lésionen als Areale mit einer TTP > 4,0 Sekunden definiert wurden und
die zu dem Ergebnis kam, dass TTP Werte zwischen 4 und 6 Sekunden geeignet wiren,

um minderperfundierte Areale zu erkennen (Heiss, Sobesky et al. 2004).

Allerdings besteht in der Literatur keine Einigkeit beziiglich eines Schwellenwertes fiir
die TTP, oberhalb dessen man von einer kritischen Hypoperfusion ausgeht, die fiir die
Penumbra charakteristisch wire: So wurden TTP Werte von > 4 Sekunden (Thomalla,
Kucinski et al. 2003) , von 4-6 Sekunden (Heiss, Sobesky et al. 2004), (Sobesky, Weber
et al. 2005) oder auch > 6 Sekunden (Lansberg, Straka et al. 2012), (Ozenne, Cho et al.
2015) als jeweils bestmdgliche Schwellenwerte fiir die Definition einer operationalen
Penumbra in Studien genannt. Neumann-Haefelin et al. empfahlen in einer Studie TTP
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Verldngerungen liber 6 Sekunden als Kennwert fiir gefdhrdetes Hirngewebe und meinten,
dass TTP Verliangerungen zwischen 4 und 6 Sekunden zwar wesentlich fiir die akuten
neurologischen Beeintrachtigungen, aber wenig pradiktiv flir das Infarktwachstum seien

(Neumann-Haefelin, Wittsack et al. 1999).

Somit lagen unsere TTP Werte im von der Literatur empfohlenen Bereich fiir die Defini-

tion der Penumbra, was die Validitdt unserer Ergebnisse stiitzt.

4.2.3 CBYV in Infarktkern und Penumbra

Im Infarktkern war das CBV signifikant gegeniiber der gesunden Gegenseite reduziert,
was den Erwartungen und Ergebnissen einer Studie von Wintermark et al. entspricht
(Wintermark, Flanders et al. 2006). Damit erscheint ein erniedrigtes CBV geeignet zu
sein, den Infarktkern zu charakterisieren. Dies steht im Einklang mit Schramm und
Schellinger et al. sowie mit Koenig und Kraus et al., die ein deutlich reduziertes CBV als
relevanten Marker fiir nicht mehr zu rettendes, ischdmisches Gewebe fanden (Schramm,

Schellinger et al. 2004), (Koenig, Kraus et al. 2001).

Ebenso passt das von uns im Infarktkern reduzierte CBV zu einer artifiziell erhhten
rOEF im Infarktkern, was mit der von uns im Infarktkern gemessenen rOEF Erhéhung in
Einklang steht (Gleichung (1)), wobei die rOEF Erhohung auch partiell durch noch rett-

bares Gewebe zu erklaren sein konnte.

Wir fanden allerdings eine Reduktion des CBV auch in der TTP-ADC Lision im Seiten-
vergleich, die nur knapp nicht signifikant war (Abbildung 14c). Dies stiitzt die These von
Schlaug et al., dass ein erniedrigtes CBV ein signifikantes Kennzeichen der Penumbra ist
(Schlaug, Benfield et al. 1999). Dieses Ergebnis passt weiterhin zu der von uns in der
TTP-ADC gemessenen rOEF Erhohung, da das CBV im Nenner der rOEF Berechnung
steht (Gleichung (1)).

Auch in den TTP und rOEF Lésionen lagen die rel. CBV MW signifikant unter der Indif-
ferenzlinie passend zu den antiproportionalen und signifikant {iber der Indifferenzlinie

liegenden rel. rOEF MW in diesen Lésionen.

Ferner zeigten sich beim CBV — wie auch bei der rOEF und TTP (Abschnitte 4.2.1 und
4.2.2) — keine signifikanten Unterschiede zwischen Infarktkern und Penumbra, so dass

eine Abgrenzung von Infarktkern und Penumbra anhand der Hohe der Werte von TTP
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und CBV (sowie rOEF) somit nicht moglich wére. Dies steht im Gegensatz zu den Er-
gebnissen von Koenig et al., die signifikante CBV Unterschiede zwischen Infarktkern

und Penumbra fanden (Koenig, Kraus et al. 2001).

Allerdings ist dies im Einklang mit einer Feststellung von Cvoro et al., dass eine Diffe-
renzierung von Infarktkern und Penumbra zur Abgrenzung von irreversibel und reversi-
bel geschddigtem Gewebe anhand von Schwellenwerten schwierig ist (Cvoro, Marshall

et al. 2010).

AulBerdem waren in unserer Studie die rel. CBV MW in der TTP Lésion signifikant héher
als in der rOEF Lésion. Da ein reduziertes CBV als Marker fiir von Infarzierung bedrohtes
Gewebe betrachtet wird (Schlaug, Benfield et al. 1999), spricht das signifikant niedrigere
CBYV in der rOEF Lésion im Vergleich zur TTP Léasion dafiir, dass die rOEF Lision besser
als die TTP Lision geeignet sein sollte, um gefidhrdetes Gewebe zu identifizieren. Auch
waren die rel. CBV MW in der TTP-ADC Lision signifikant hoher als in der rOEF La-
sion, wihrend kein signifikanter Unterschied zwischen den rel. CBV MW in der TTP
Lision und TTP-ADC Lésion gefunden wurde.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die in den Abschnitten 4.2.1-4.2.3 diskutierten
Ergebnisse dafiir sprechen, dass die rOEF Lision das gefidhrdete Gewebe besser be-
schreibt als die TTP Lésion und die TTP-ADC Lision.

4.3 Zusammenhang zwischen rOEF und TTP

Innerhalb der TTP Lésionen zeigten sich signifikant erhohte rOEF Werte im Vergleich
zur gesunden Gegenseite. Ebenso — wenn auch in geringerem Mal3e — waren die rel. TTP

MW in den rOEF Lésionen signifikant verlédngert.

Da die Lasionen mit TTP Verldngerungen Gebiete mit Perfusionsstorungen darstellen,
wird eine erhohte Sauerstoffextraktion rOEF erwartet (Herold, Brozovic et al. 1986),

(Kuwabara, Ichiya et al. 1990).

Eine signifikant positive Korrelation der rel. rtOEF MW in den rOEF Liasionen mit den
rel. TTP MW in den TTP Lisionen (Korrelationskoeffizient r = 0,65, p < 0,001, Abbil-
dung 16b), legt die Vermutung nahe, dass die rOEF mit dem Grad der Perfusionsverzo-

gerung zunimmt. Eine Differenzierung verschiedener Grade einer Perfusionsstorung
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wire bedeutend fiir die Erkennung von Gewebe, das final infarzieren wird oder das nur

reversibel geschiddigt und somit noch rettbar ist (Koenig, Kraus et al. 2001).

Die in unserer Studie (12 hyperakute, 11 akute, 1 subakute Ischdmie) gefundene Korre-
lation zwischen rel. rOEF und rel. TTP MW é&hnelt derjenigen, die in einer Studie
(6 akute, 7 subakute Ischdmien) von Sobesky et al. gefunden wurde (r = 0,52, p < 0,005)
und bestétigt somit die Erwartungen (Sobesky, Weber et al. 2005).

Allerdings gilt das beim aktuellen Stand der Technik nur im Seitenvergleich, da die ab-
soluten Werte von rOEF und TTP in ihren jeweiligen Lasionen keine Korrelation zeigten
(r=-0,124, p-Wert < 0,564, Abbildung 16a). Dies ist ein Indiz dafiir, dass entweder sys-
tematische Fehler oder systematische physiologische Unterschiede zwischen den Patien-
ten vorliegen. Beides erschwert die Definition absoluter Schwellenwerte fiir rOEF und

TTP.

Deswegen gibt es bisher noch keine zuverldssige Definition fiir Schwellenwerte, die eine
sichere Abgrenzung von irreversibel geschidigtem zu reversibel geschadigtem Gewebe
mittels Perfusionsparametern erlauben wiirden (Cvoro, Marshall et al. 2010) und auch die
Korrelationen der relativen rOEF und TTP Werte in unserer Studie erlauben keine direk-

ten Riickschliisse auf einen kritischen Schwellenwert der rOEF.

Aber nicht nur der Grad der Perfusionsminderung bzw. der Grad der Hypoxie (in unserer
Studie abgeschéitzt anhand der TTP bzw. rOEF) sollten relevant fiir die Bewertung von
frischen Ischdmien sein, sondern auch die Volumengrof3e der perfusionsgestorten TTP
Lésionen bzw. der hypoxischen rOEF Lédsionen, da es fiir den Outcome des Patienten

wesentlich ist, wieviel Hirngewebe geschadigt ist.

In unserer Studie waren die Volumina der rOEF Liasionen signifikant kleiner als die Vo-
lumina der TTP Lésionen, wobei die GroBBen die Volumina stark positiv miteinander kor-
relierten (r = 0,73, p-Wert < 0,001, Abbildung 15b). Der GroBBenunterschied der TTP
(Median 22,1 cm?) und rOEF Volumina (Median 6,8 cm?, damit 30,8 % des TTP Volu-
mens) entsprach unseren Erwartungen und den Ergebnissen einer Studie von Heiss et al.,
bei der die OEF Volumina 8-58 % (Median 33 %) der TTP Volumina ausmachten (Heiss,
Sobesky et al. 2004). Allerdings ist eine Vergleichbarkeit zwischen OEF und TTP Volu-
mina zwischen verschiedenen Studien schwierig: neben methodischen Unterschieden bei
der OEF Messung liegt dies vor allem an unterschiedlich gesetzten Schwellenwerten fiir
erhohte Parameter und an unterschiedlichen Methoden bei der Lasionsmarkierung (z.B.
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anhand von Schwellenwerten automatisiert bzw. semiautomatisiert vorgenommene Lési-

onsmarkierungen versus rein visuell durchgefiihrte Lésionsmarkierungen).

Unser Ergebnis, dass die TTP Lasionen deutlich groBer als die rOEF Lésionen waren,
unterstiitzt aber die Annahme, dass die rOEF in der Lage ist, die kritisch minderperfun-
dierten, ischdmischen Areale und unterschiedlichen Grade einer Hypoperfusion genauer
zu detektieren. Je nach Schwellenwertsetzung fiir die TTP und rOEF konnten sich aller-
dings gegebenenfalls unterschiedliche Korrelationsstirken von rOEF und TTP Volumina
und Werten ergeben. Bei hoherem Schwellenwert der TTP wiirden sich die rOEF und
TTP Volumina in ihrer Grof3e anndhern, d.h. die GroBe der TTP Léasion wiirde sich durch
einen hoheren Schwellenwert reduzieren. Analog wiirde die Schwellenwertsetzung bei
der rOEF die entsprechenden rOEF Mittelwerte der Lasionen, VolumengroBBen und Zu-

sammenhédnge beeinflussen.

4.4  Vergleich von HAI und Al Patienten

Um mogliche Verdanderungen der gemessenen Parameter in Abhidngigkeit vom Alter der
Ischdmie zu untersuchen, wurde {iberpriift, ob es signifikante Unterschiede zwischen den
Werten der Patientengruppen mit hyperakuter (HAI) und akuter Ischdmie (Al) gab (Ab-
bildung 20).

In unserer Untersuchung gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den relativen
ADC Werten in der ADC Lésion im Vergleich der HAI und Al Patienten. Gleiches galt
fiir die relativen TTP Mittelwerte in der rOEF bzw. in der TTP Lision. Auch existierte
bei keiner dieser Patientensubgruppen eine signifikante Differenz zwischen den rOEF
Werten in der ADC Lésion (im Infarktkern) und in der TTP-ADC Lésion (geschitzte

Penumbra).

Allerdings gab es, wie in Abbildung 20 an den Verteilungen der rOEF Werte in TTP-
ADC ersichtlich ist, (nicht signifikante) Unterschiede zwischen den Verteilungen der
rOEF Werte im Zeitverlauf (HAI zu Al), die auf eine Erh6hung der rOEF in der geschétz-
ten Penumbra (TTP-ADC) im Zeitverlauf deuten: Wir fanden in der TTP-ADC Lésion
einen Unterschied (nicht signifikant, p < 0,16) der rel. tOEF MW von HAI und AI (HAI:
1,17 £ 0,20, AL: 1,42 £+ 0,47). Eine Erhohung der rOEF in der TTP-ADC Lésion wiirde

im Einklang mit einer Untersuchung von Heiss et al. (Heiss, Graf et al. 1994) stehen.
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Die rel. rOEF MW von HAI und Al in der ADC Lésion waren erhoht, unterschieden sich
aber kaum (HAI: 1,55 £ 0,66, Al: 1,53 + 0,72, p <0,92). Es konnte somit keine Anderung
der rOEF Werte im Infarktkern mit zunehmenden Infarktalter im Vergleich zwischen un-
seren HAI und Al Patienten festgestellt werden. Die von uns im Infarktkern gemessenen,
erhohten rOEF Werte konnten dadurch erklirt werden, dass wir im Wesentlichen hyper-
akute und akute Ischdmien betrachteten. In der sehr frithen Infarktphase hat meist noch
keine wesentliche Nekrosenbildung mit OEF Absenkung stattgefunden und es kann somit
noch ein groBerer Anteil an rettbarem Gewebe im Infarktkern bestehen. Dies wiirde mit
den Ergebnissen von Heiss et al. (Heiss, Grafet al. 2001) im Einklang stehen. Im weiteren
Zeitverlauf wiirde man aufgrund der Nekrotisierung im Infarktkern wieder eine sekundére
rOEF Absenkung erwarten, wenn kein zu rettendes Gewebe mehr vorhanden ist (Heiss,

Graf et al. 1994), (Sobesky, Weber et al. 2005).

Andererseits konnte die MRT-basierte rOEF (Gleichung (1)) auch artifiziell erhohte
rOEF Werte in nicht durchblutetem Gewebe zeigen, da ein rCBV nahe Null zu sehr hohen
rOEF Werten fiihrt, obwohl das moglicherweise bereits zugrunde gegangene Gewebe gar

keinen Sauerstoff mehr aufnimmt (Toth, Forschler et al. 2013), (Hirsch, Toth et al. 2014).

Beim Vergleich der rOEF Werte in den verschiedenen Lisionen innerhalb einer Patien-

tengruppe fiel bei HAI bzw. Al Patienten folgendes auf:

Die rel. rOEF MW waren bei den HAI Patienten im Infarktkern deutlich, aber nicht sta-
tistisch signifikant hoher (1,55 £ 0,66) als in der TTP Lésion (1,21 +0,28) und TTP-ADC
Lasion (1,17 = 0,20) (Tabelle 7).

Bei den Al Patienten waren diese Differenzen deutlich geringer als bei den HAI Patienten.
Die rel. rOEF MW bei Al im Infarktkern (1,53 £ 0,72) waren nur leicht hoher als in der
TTP Lésion (1,45 + 0,57) und TTP-ADC Lésion (1,42 + 0,47).

Mit zunehmendem Infarktalter (d.h. bei den Al Patienten) fanden wir also in Infarktkern
und geschétzter Penumbra dhnlich hohe rOEF Werte, die auch den rOEF Werten im In-
farktkern von HAI Patienten entsprachen. Dies spricht fiir eine Ausweitung des geschi-
digten Gewebes bei den Al Patienten. Diese These wiirde den Ergebnissen einer PET-
Studie von Heiss et al. bei akuten Infarkten entsprechen, die nach 24 Stunden im gesamten
Gehirn rOEF Erhohungen fanden, die als entsprechende Gehirnschiddigung zu deuten wa-

ren (Heiss, Graf et al. 1994).
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Wir konnten zwar in unserer Studie keine statistisch signifikante Veranderung der rOEF
Werte mit zunehmendem Infarktalter zeigen. Trotzdem stiitzen unsere Ergebnisse die
These, dass sich die rOEF mit der Zeit in der Infarktperipherie zunédchst erhoht, solange
noch zu rettendes Gewebe vorhanden ist. Im weiteren Zeitverlauf wire dann aufgrund
einer Nekrotisierung eine rOEF Absenkung zu erwarten, wenn kein zu rettendes Gewebe

mehr vorhanden ist (Heiss, Graf et al. 1994), (Sobesky, Weber et al. 2005).

4.5 Prognostische Aussagekraft beziiglich des Infarktwachstums und

der finalen Infarktgrofle

Zum Vergleich der prognostischen Aussagekraft von TTP und rOEF beziiglich des fina-
len Infarktwachstums, wurden in unserer Studie sowohl der TTP/ADC Volumen Mis-
match als auch der rOEF/ADC Volumen Mismatch verglichen. Dabei gab es keinen sig-
nifikanten Zusammenhang zwischen dem TTP/ADC Volumen Mismatch und dem In-
farktwachstum ADC2/ADCI. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit mehreren Studien
(Siemonsen, Fitting et al. 2012), (Butcher, Parsons et al. 2005, Rivers, Wardlaw et al.
2006). Daraus folgerten Butcher et al., dass es keine absoluten und allgemein fiir alle
Patienten giiltigen PWI Schwellenwerte gibe, die eine Identifikation der Penumbra er-
lauben, u.a. weil die TTP zeitabhédngig variabel ist. Folglich kdnne auch keine Mismatch-
Definition, die aus PWI-DWI (und daraus abgeleitet TTP-ADC) abgeleitet wire, das
Schicksal des von Infarzierung bedrohten Gewebes sicher fiir jeden Patienten vorhersa-

gen (Butcher, Parsons et al. 2005).

Allerdings gibt es auch Untersuchungen, die eine positive Korrelation zwischen der
GroBe des TTP/ADC Volumen Mismatches und dem Ansprechen auf eine Reperfusions-
therapie fanden (Kakuda, Lansberg et al. 2008), DEFUSE-2 Studie (Lansberg, Straka et
al. 2012), (Fisher and Albers 2013), (Hacke, Albers et al. 2005), Abschnitt 1.3.3). Dies
zeigt, dass die Definition und Auswertung von Parametern beziiglich ihrer Vorhersage-
kraft fir ein Infarktwachstum noch nicht ausreichend geklért sind und weiterer For-

schungsbedarf besteht.

In unserer Studie zeigte sich eine sehr stark positive Korrelation zwischen dem
rOEF/ADC Volumen Mismatch und dem Infarktwachstum ADC2/ADCI1. Demnach
konnte der rOEF/ADC Volumen Mismatch ein deutlich besserer Pradiktor fir die finale
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Infarktgrofe sein als der TTP/ADC Volumen Mismatch. Somit scheint die Vorhersage-
kraft der rOEF beziiglich des Infarktwachstums deutlich besser zu sein als die der TTP
und als der derzeit hiufig in der Klinik verwendete PWI/DWI Mismatch, da die rOEF
anscheinend den tatsidchlichen metabolischen Zustand des von Infarzierung bedrohten
Gewebes besser darstellen kann (Abschnitt 3.4). Dieses Ergebnis unterstiitzt die Ansicht
von Baron sowie Tsuchida et al., dass Areale mit hoher OEF die Penumbra besser be-
schreiben wiirden, als der hiufig verwendete PWI-DWI Mismatch (Baron 1999), (Tsu-
chida, Kimura et al. 2000).

Siemonsen et al. verglichen die Volumen Mismatches T2°-ADC und TTP-ADC beziig-
lich ihrer Vorhersagekraft und fanden heraus, dass das T2°-ADC Volumen Mismatch der
bessere Pradiktor fiir die Prognose des Infarktwachstums ist (Siemonsen, Fitting et al.
2008). Dies passt zu unserer Erkenntnis, dass der TTP/ADC Mismatch kein gut geeigne-
ter Prognosefaktor fiir das Infarktwachstum zu sein scheint — im Gegensatz zum

rOEF/ADC Mismatch.

In einer Studie von Siemonsen et al. fiihrte die visuelle Beurteilung der TTP Léasion zu
einer Uberschitzung und die visuelle Beurteilung der ADC Lision zu einer Unterschiit-
zung der Infarktgrofen (Siemonsen, Fitting et al. 2012). Mdglicherweise waren die Prob-
lematik der visuellen Beurteilung der TTP Lésion sowie die generelle Tendenz des
TTP/DWI (bzw. entsprechend bei uns TTP/ADC) Mismatches, die Penumbra zu iiber-
schitzen (Sobesky, Weber et al. 2005), Griinde fiir die fehlende Korrelation zwischen
dem TTP/ADC Volumen Mismatch und dem Infarktwachstum in unserer Studie. Die bei
Siemonsen gefundene Problematik der visuellen Beurteilung der ADC Lésionen betrife

allerdings auch den rOEF/ADC Volumen Mismatch.

Weder die abs. TTP MW noch die abs. rOEF MW in der markierten TTP-ADC Lésion
zeigten signifikante Korrelationen mit dem Infarktwachstum (Abbildung 18c, d). Somit
scheinen nicht hohere rOEF oder TTP Werte in der Penumbra mit einem schlechteren
Outcome, d.h. mit einer signifikant groBeren, finalen InfarktgroBe einherzugehen, son-
dern die GroBe des initialen rOEF Lésionsvolumens scheint wesentlich fiir die Vorher-
sage des finalen Infarktwachstums zu sein. Die Hohe des rOEF Wertes scheint vor allem

wesentlich fiir die Erkennung der rOEF Lision.

Wie in Abbildung 19a und b zu erkennen ist, korrelierten sowohl die Volumina der TTP

Liasionen (r = 0,70, p < 0,006) als auch der rOEF Lésionen (r = 0,87, p < 0,001) positiv
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mit dem finalen Infarktvolumen ADC2. Fiir die GroBe der rOEF Lisionsvolumina zeigte
sich dabei eine etwas stirkere Korrelation. Auch dieses Ergebnis spricht dafiir, dass die
rOEF als metabolischer Parameter der TTP {iberlegen ist hinsichtlich ihrer Aussagekraft
iiber den tatsdchlichen Zustand des Gehirngewebes und beziiglich der Erkennung der

Penumbra.

4.6 Stenosepatienten

Es wurden nur drei Stenosepatienten sowie ein Patient mit einseitigem Verschluss und
gegenseitiger Stenose untersucht. Diese sehr geringe Fallzahl erlaubt keine statistisch sig-
nifikanten Aussagen und ist somit nur eine Einzelfallbetrachtung. Allerdings zeigten die
VOIs im Stenose-Areal neben TTP Verlingerungen auch rOEF Erhohungen gegeniiber
der gesunden Gegenseite bzw. im Verschluss-Areal gegeniiber dem weniger stark ischa-
mischen Stenose-Areal. Generell entspricht eine rOEF Erhohung im Bereich von Gefal3-
stenosen und -verschliissen den Erwartungen. Allerdings fanden z.B. Yamauchi et al. in
einer PET-Studie an 40 Patienten mit symptomatischen ACI oder ACM Stenosen nur bei
7 Patienten OEF Erhohungen und bei 33 Patienten einen normalen Perfusionsstatus vor,
wobei die Patienten mit OEF Erhéhung im Rahmen eines einjéhrigen Follow-Ups deut-
lich hdufiger einen ischdmischen Schlaganfall erlitten: 5 von 7 Patienten mit OEF Erho-
hung im Gegensatz zu nur 2 von 33 Patienten ohne OEF Erhohung waren von einem

Schlaganfall betroffen (Yamauchi, Fukuyama et al. 1999).

Der Vergleich zwischen Gefdlverschluss und leichter Stenose zeigte eine relative rOEF
Erhohung und relative TTP Verliangerung auf der Verschlussseite. Bei den unilateralen
Stenosen zeigten sich sowohl rOEF Erhohungen als auch TTP Verldngerungen im Ver-

gleich zur gespiegelten Gegenseite.

Dies weist darauf hin, dass die rOEF Messung grundsitzlich in der Lage ist, zwischen
verschiedenen Graden der Hypoperfusion zu unterscheiden und zwar nicht nur bei Pati-
enten mit akutem Schlaganfall, sondern auch bei Stenosen. Allerdings wire eine Unter-
suchung an einer groleren Anzahl von Patienten notig, um diesen Zusammenhang statis-

tisch zu belegen.

Es scheint mittels der Messung der rOEF Werte gegebenenfalls auch eine Aussage tliber
den Schweregrad der Stenose bzw. das Ausmal der Ischdmie mdglich zu sein. Das passt

auch zu unseren Ergebnissen bei FI Patienten, wo sich eine positive Korrelation zwischen
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dem Grad der TTP Verldngerung und dem Grad der rOEF Erhéhung im jeweiligen Sei-
tenvergleich zeigte. Koenig et al. unterstreichen, dass die Erkennung unterschiedlicher
Grade der Hypoperfusion entscheidend fiir die Erkennung von Gewebe, das von Infarzie-
rung bedroht ist, sei (Koenig, Kraus et al. 2001). Dies spricht fiir die prinzipielle Eignung
der rOEF zur Erkennung von entsprechend gefihrdetem Gewebe und fiir die Eignung der
rOEF in der Bewertung von Ischdmien — sowohl beim akuten Schlaganfall als auch bei

Stenosen.

4.7 Stiarken, Limitationen und Schwiachen dieser Studie

Eine Stéirke dieser Studie ist, dass sie eine prospektive Untersuchung und nicht lediglich
eine retrospektive Analyse bereits vorhandener Daten darstellt. Somit konnte das Stu-
diendesign genau passend fiir die Untersuchung unseres neuen MRT Protokolls gewéhlt
werden und wir konnten die bendtigten Daten erheben ohne Beschrinkung auf priexis-

tentes, weniger passendes Datenmaterial.

Unsere Studie war eine prospektive Single-Center Studie mit einer Fallzahl von 46 Pati-
enten. Eine grofere Patientenzahl und groBere regionale Verteilung der Patienten héitten
im Allgemeinen aussagekréftigere und statistisch signifikantere Ergebnisse liefern kon-

nen.

Eine Schwiche unserer Studie ist, dass visuelle Beurteilungen untersucherabhingiger
sind als automatisierte Verfahren zur Volumendefinition anhand des Setzens von Schwel-
lenwerten. Die Lésionen in den Parameterkarten wurden anhand visueller Beurteilung
markiert, wobei durch einen engen Abgleich zwischen den Parameterkarten weitestge-
hend sichergestellt werden konnte, dass die Lasionen mit dem Infarktareal in Zusammen-
hang standen. Bei einer automatisierten Lasionsmarkierung miisste hier eine zusétzliche
visuelle Kontrolle der Areale erfolgen, um zu gewihrleisten, dass nicht falschlicherweise
Areale eingeschlossen werden, die unabhingig vom Infarktgeschehen Parameterwerte
aufweisen, welche die Schwellenwertkriterien erfiillen. Dafiir wiirden dann innerhalb ei-
ner Léasion nur diejenigen Voxel als pathologisch beriicksichtigt, die die Kriterien des
Schwellenwertes erfiillen. Dies wiirde zu abweichenden Arealen und somit zu potentiell
unterschiedlich groflen Lisionsvolumina und Parametermittelwerten fithren und damit
die Ergebnisse beeinflussen. Auch die exakte Schwellenwertdefinition wére ein Problem,

da bisher keine allgemein akzeptierten Schwellenwertdefinitionen existieren — weder fiir
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Perfusionswerte noch fiir die ADC (Robertson, McCabe et al. 2015), (Butcher, Parsons
et al. 2005), (Cvoro, Marshall et al. 2010).

Die Lésionen wurden nur von einer Person manuell markiert und nicht doppelblind von
verschiedenen Personen mit Untersuchung der Variabilitidt zwischen den Untersuchern.
Allerdings erfolgte eine unabhingige Kontrolle und Korrektur der markierten Lésionen
durch eine erfahrene Arztin in der Neuroradiologie. Dies gewihrleistete die Reliabilitt

der VOI Definitionen.

Ein Nachteil unserer rOEF Parameterkarten ist die relativ schlechte rdumliche Auflosung
im Vergleich zu den Parameterkarten des Standard-Schlaganfall-MRT Protokolls wie
z.B. der ADC Parameterkarte. Eine hohere Auflosung wiirde die Abgrenzung von Arte-
faktarealen und die Identifikation der ischdmischen Lidsionen erleichtern. Allerdings
wiirde dies die zusdtzliche Messzeit deutlich verldngern, so dass wir einen Kompromiss
aus akzeptabler Auflésung und mdglichst geringer, zusétzlicher Messzeit wihlten
(3,5 Minuten zusitzlich zum Standard-MRT-Protokoll fiir Schlaganfall). Diese nur kurze
zusdtzliche Messzeit ist allerdings gleichzeitig eine wesentliche Starke dieses Protokolls,
da trotz ihrer relativ geringen rdumlichen Auflosung aussagekriftige Ergebnisse anhand
der rOEF Parameterkarten gewonnen werden konnten und die Identifikation der ischémi-
schen und von Infarzierung gefdhrdeten Areale gelang. Allerdings miissen bei der Aus-
wertung der rOEF Parameterkarten Artefakte aufgrund von Blutungen, Eiseneinlagerun-
gen und magnetischer Hintergrundgradienten berticksichtigt werden, um einen Einfluss

artifiziell erhohter rOEF Werte zu vermeiden (Toth et al. 2013; Hirsch et al. 2014)

Die automatisierte Spiegelung der Werte entlang der Mittellinie mittels der Software
iPlan von Brainlab sorgte flr eine gute Vergleichbarkeit der Gewebe in den manuell
markierten Lasionen und deren Spiegelldsionen dank weitestgehend gleicher Zusammen-
setzung an grauer und weiller Substanz in der linken und rechten Hemisphire. Die
dadurch erméglichte Untersuchung von relativen Mittelwerten anstatt von absoluten
Werten hatte eine hohere Aussagekraft zur Folge, da absolute Mittelwerte zwar auch die
Effekte zeigen konnen, jedoch eine deutlich hohere Variabilitit aufweisen wiirden (Heiss,
Graf et al. 1994). So heben sich patientenbezogene oder methodenspezifische, systema-
tische Fehler wie z.B. Skalierungen der gesamten Parameterkarte bei der Berechnung der
relativen Mittelwerte auf, da sie sowohl den Zdhler als auch den Nenner gleichermal3en

beeinflussen. Ein Nachteil an absoluten Werten ist ferner, dass es keine standardisierten
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Schwellenwerte fiir Perfusions- und Diffusionsparameter gibt (Robertson, McCabe et al.

2015).

Eine wesentliche Schwiche unserer Studie ist, dass Nachuntersuchungen nicht von allen
Patienten vorhanden waren und diese auch nicht zu einem einheitlichen Zeitpunkt statt-
fanden. Aufgrund klinischer Abldufe konnten nur von 14 der 24 Patienten (58,3 %) mit
frischer Ischdmie Nachuntersuchungen aufgenommen werden, wobei 6 der Nachuntersu-
chungen mittels CT und 8 mittels MRT durchgefiihrt wurden. Fiir eine bessere Vergleich-
barkeit und Aussagekraft beziiglich des finalen Infarktwachstums, das mit Hilfe des Vo-
lumens der finalen Infarktgrofle (ADC2 Lision) berechnet wurde, sollten die Nachunter-
suchungen einheitlich am MRT, zu einem definierten Zeitpunkt oder Zeitraum und mog-
lichst bei allen Patienten durchgefiihrt werden. In dieser Studie wurden alle vorhandenen
Nachuntersuchungen berticksichtigt, um eine moglichst grole Datenmenge zu erhalten.
Daher wurden sowohl CT als auch MRT Untersuchungen, die zu unterschiedlichen Zeit-
punkten nach Symptombeginn aufgenommen wurden, beriicksichtigt. Zu bevorzugen wé-
ren MRT Untersuchungen, da ein Vergleich von CT und MRT Untersuchungen die Ver-
gleichbarkeit verschlechtert. Weiterhin wéren Nachuntersuchungen zu einem festgeleg-
ten und daher vergleichbareren Zeitpunkt, z.B. immer am 7. Tag (Shih, Saver et al. 2003)
oder innerhalb des 7.—10. Tages nach Symptombeginn wie z.B. bei einer Studie von Le-
wandowski (Lewandowski, Frankel et al. 1999) zu bevorzugen. Es gibt jedoch durchaus
auch groBere Studien mit ebenso variablen Zeitrdumen der Nachuntersuchungen wie z.B.
13-25 Tage nach Symptombeginn bei einer PET-Studie von Heiss (Heiss, Huber et al.

1992), die unter anderem ebenso die OEF bei ischdmischen Schlaganfillen untersuchte.
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4.8 Ausblick und Schlussfolgerung

Die in dieser Studie untersuchte, neue semiquantitative MRT-Methode zur rOEF Mes-
sung zeigt vielversprechende Ergebnisse bei der Anwendung an Patienten mit akutem
Schlaganfall. Fiir Therapieentscheidungen beim akuten Schlaganfall ist neben dem In-
farktalter und der Infarktgrée vor allem das Penumbra-Areal entscheidend, dessen Er-
kennung und bestmogliche operationale Definition ebenso wie die Prognose des Infarkt-
wachstums eine Herausforderung darstellen. Die OEF konnte hier als metabolischer Pa-
rameter wertvolle zusdtzliche Informationen liefern, die iiber die etablierte Bildgebung

beim Schlaganfall deutlich hinausgehen.

Bevor die neue, im Rahmen dieser Studie untersuchte, semiquantitative Methode zur
rOEF Messung mittels MRT Teil eines klinischen Standards werden kann, miissen wei-
tere Studien zur Validierung durchgefiihrt werden. Insbesondere die Vorhersagekraft des
rOEF/ADC Volumen Mismatches, der rOEF Werte sowie des rOEF Volumens beziiglich

eines spateren Infarktwachstums sollte in entsprechenden Studien weiter getestet werden.

Eine Validierung der untersuchten semiquantitativen Methode zur rOEF Bestimmung an-
hand von PET-basierten OEF Messungen (als Goldstandard) sowie histologischen Aus-

wertungen mittels Hypoxiemarkern wire wiinschenswert.

Weitere Studien sollten groere Patientenzahlen mit feinerer Untergliederung auf Sub-
gruppen beinhalten. Mogliche Subgruppen konnten eingeteilt werden nach Infarktalter
(mit feinerer Aufgliederung der Zeitrdume), nach Lage und Grof3e des vom Infarkt be-
troffenen Areals oder nach der Art einer erfolgten Therapie bzw. nicht erfolgten Therapie,
da die finale Infarktgro3e sowie das Infarktwachstum bei Patienten mit erfolgreicher The-
rapie geringer ist als bei nicht (erfolgreich) behandelten Patienten. Auch konnten Sub-
gruppen nach den TOAST-Kriterien gebildet werden, da die verschiedenen Subtypen re-
levant fiir die Prognose und Therapieentscheidung scheinen (Adams, Bendixen et al.
1993). Auch sollten einheitliche und vollstindige MRT-Nachuntersuchungen durchge-
fiihrt werden zur Bestimmung der finalen Infarktgrée, um die statistische Signifikanz

und Prognoseeignung der rOEF weiter zu kldren.

Sollten in Zukunft schnellere MRT-Aufnahmetechniken verfligbar sein, so wire mit dem

gleichen zusédtzlichen Zeitaufwand eine hohere Auflosung der rOEF Parameterkarten
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moglich. Dies wiirde die klinische Anwendbarkeit und moglicherweise auch die Progno-

sekraft der rOEF beim akuten Schlaganfall weiter verbessern.

Ferner wire eine Automatisierung der in unserer Studie aufwiandig manuell durchgefiihr-
ten Auswertung notwendig. So wurden unsere rOEF Parameterkarten mittels einiger ma-
nueller Schritte an verschiedenen Systemen unter einem wesentlichen Zeitaufwand er-
stellt. Auch die manuelle Lasionsmarkierung ist fiir die klinische Routine aufgrund des
erheblichen Zeitaufwandes keine praktikable Moglichkeit. Bei der Lasionsmarkierung
wire gegebenenfalls eine automatisierte Auswertung anhand noch zu definierender
Schwellenwerte fiir die rOEF denkbar. Hierzu sollten weitere Studien zur Priifung eines
moglichen Schwellenwertes fiir die rOEF zur Erkennung des gefihrdeten Gewebes fol-

gen.

Nach erfolgreicher Automatisierung konnte gegebenenfalls eine Integration der rOEF
Messungen in ein Standard-MRT-Protokoll bei akutem Schlaganfall erfolgen, inklusive

Einbindung in bestehende IT-Systeme fiir die Weiterverarbeitung.

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse, dass die rOEF zukiinftig ein zusétzlicher, relevanter
Parameter fiir die Patientenselektion fiir bestimmte Therapieformen sein konnte, da sie
wertvolle Zusatzinformationen {iber den metabolischen Zustand des von Infarzierung ge-
fahrdeten Gewebes liefert und so besser zwischen reversibel und irreversibel geschiadig-

tem Gewebe unterscheiden lasst.

Insbesondere sind unsere Ergebnisse ein Beleg dafiir, dass die untersuchten Studiense-
quenzen mit ihrer auf 3,5 Minuten beschriankten zusétzlichen Messzeit (zum Standard-
MRT-Protokoll bei akutem Schlaganfall) und der damit einhergehenden geringen rdum-
lichen Auflosung geeignet sind, aussagekriftige und konsistente Ergebnisse zu liefern,
die mit der Literatur im Einklang sind — ohne auf die zum Teil deutlich aufwéndigeren

Messverfahren aus der Literatur zuriickzugreifen.

Wir schlieen daraus, dass unsere neue, semiquantitative MRT Methode zur rOEF Be-
stimmung wertvolle Informationen fiir die Einschitzung akuter Schlaganfille liefert und
moglicherweise in Zukunft individualisierte Therapieentscheidungen bei akutem Schlag-

anfall ermoglichen kann.
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5  Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war zu testen, ob unsere neue semiquantitative MRT-Methode der
rOEF Messung geeignet ist, um die Penumbra mit dem von Infarzierung bedrohten Ge-

webe zu beschreiben und das Infarktwachstum vorherzusagen.

Es gelang trotz der auf 3,5 Minuten begrenzten, zusétzlichen MRT-Messdauer und der
damit einhergehenden beschriankten raumlichen Auflosung, die ischdmischen Lésionen
anhand unserer rOEF Parameterkarten visuell zu identifizieren. Dies wurde auch durch
das bei einer akuten Ischdmie erwartete Verhalten der relativen Mittelwerte von vier Pa-

rametern (ADC, TTP, CBV und rOEF) in den rOEF Lisionen bestétigt.

Ferner waren die rOEF Werte in den rOEF, TTP und ADC (Infarktkern) sowie TTP-ADC
(geschidtzte Penumbra) Lésionen gegeniiber der gesunden Gegenseite signifikant erhoht.
Erhohte relative rOEF Werte nahmen mit verldngerten TTP Werten zu, was darauf hin-
deutet, dass die rOEF verschiedene Grade der Hypoperfusion detektieren kann. Aller-
dings zeigten die relativen rOEF Werte der rOEF Liasionen eine deutlich héhere Varianz
als die entsprechenden TTP Werte. Ahnlich wie bei den TTP Werten scheint eine absolute
Schwellenwertdefinition fiir rOEF Werte, die zur Erkennung des von Infarzierung be-

drohten Gewebes geeignet wire, schwierig.

Mit zunehmendem Infarktalter, d.h. im Vergleich von Patienten mit hyperakuter oder
akuter Ischdmie, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Parameter in den un-
tersuchten Lasionen zwischen den beiden Patientengruppen. Allerdings gab es Hinweise,
dass die rOEF Werte im Zeitverlauf von hyperakuten zu akuten Ischdmien in der TTP-

ADC Lision zundchst ansteigen, solange noch zu rettendes Gewebe vorhanden ist.

Der rOEF/ADC Volumen Mismatch korrelierte stark positiv mit dem finalen Infarkt-
wachstum, wohingegen der hiufig verwendete TTP/ADC Volumen Mismatch nicht mit
dem finalen Infarktwachstum korrelierte. Gewebe auBBerhalb des Infarktkerns mit erhoh-
ter TOEF scheint also von Infarzierung bedrohtes Gewebe zu enthalten. Dies zeigt die
Eignung der rOEF fiir die Erkennung von Gewebe, das von Infarzierung bedroht ist, so-
wie ihre mogliche Uberlegenheit gegeniiber dem derzeit klinisch verwendeten PWI/DWI
Mismatch.
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Zusammenfassend lésst sich sagen, dass unsere semiquantitative Methode zur rOEF Mes-
sung mit einer im Vergleich zum Standard-MRT-Protokoll nur um 3,5 Minuten verldn-
gerten Untersuchungsdauer bei akutem Schlaganfall wertvolle, zusitzliche Informationen

zur Beurteilung des von Infarzierung bedrohten Gewebes liefern konnte.
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