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3 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Nach wie vor fehlt ein diagnostisches Instrument, um einen Schlaganfall im
hyperakuten Stadium mithilfe eines Messwertes aus der MRT genau datieren zu
kénnen. Dies ist insbesondere bei Patienten notwendig, die in der klinischen
Anamnese den Beginn ihrer Symptome nicht genau beschreiben konnen.
ErwiesenermalRen ist eine systemische Therapie mit Alteplase nach Ausschluss
einiger Kriterien innerhalb der ersten 4,5 Stunden effektiv, sodass eine Zuordnung
der Patienten in dieses Zeitfenster unerlasslich ist. Wir haben deswegen die Rolle
der Fraktionalen Anisotropie (FA) im Tractus corticospinalis (TCS) bei der
Beurteilung des Schlaganfallalters untersucht. In einigen Studien wurde
angenommen, dass die FA im TCS zu Beginn eines Schlaganfalls ansteigt und nach
wenigen Stunden wieder abnimmt. In dieser Studie wurden bei 96 Patienten die
Diffusionsparameter TRACE, ADC und die FA ermittelt, indem manuell region of
interests (ROI) im Bereich der TCS in der Inneren Kapsel erstellt wurden. Die
Patientenkohorte wurde in eine <4,5 Stunden- und eine >4,5 Stunden—Gruppe geteilt
und in Bezug auf die Ratio (ipsilateraler Wert / kontralateraler Wert) der jeweiligen
Diffusionsparameter miteinander verglichen. Es wurden hierbei keine signifikanten
Unterschiede bis auf die ADC-Ratio festgestellt. N&dhere Untersuchungen wurden mit
Patientensubgruppen durchgefuhrt, bei denen die Infarktlokalisation beriicksichtigt
worden ist. Insgesamt wurden funf Subgruppen in Abhangigkeit von der
Infarktlokalisation mit einander verglichen: Motokortex, Innere Kapsel, Linsenkern,
Innere Kapsel und Linsenkern ohne Motokortexbeteiligung, Innere Kapsel und
Linsenkern mit Motokortexbeteiligung. Hierbei konnten keine signifikanten
Unterschiede detektiert werden. Ebenso ergab der Vergleich der Patienten mit
betroffener Innerer Kapsel und somit einer vom Infarktareal betroffenem ROI und
unversehrter Inneren Kapsel keine signifikanten Unterschiede. Beim Bestimmen der
diagnostischen Gutekriterien ist eine auf FA basierte Diagnosestellung eines
Schlaganfalls in den ersten 4,5 Stunden nur zu 71,7% sensitiv und 34,9% spezifisch.
Die FA im TCS ist offensichtlich nicht dazu geeignet eine zuverlassige Aussage zum
Schlaganfallalter zu geben, wenngleich eine Veranderung der FA im Sinne einer

frihen Wallerischen Degeneration nicht auszuschliel3en ist.
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1.1 Abstract

To date, a valid diagnostic instrument to evaluate precisely the age of a stroke in the
hyperacute stage by MRI is lacking. This is particularly necessary for patients who do
not know the onset of their symptoms and who cannot accurately describe their
clinical history. Because an effective systemic therapy of stroke with Alteplase can be
performed in the first 4,5 hours after the onset of symptoms (after the exclusion of
several criteria), a reliable identification of those patients in this timeframe is
necessary. In an attempt to discover a better grounds of diagnostics for strokes
within this timeframe, we tested the role of Fractional Anisotropy (FA) in the
Corticospinal Tract (TCS) as a surrogate marker for the lesion age after a stroke.
Some studies assumed an initial increase of FA in the TCS and after some hours
showed a decrease. In this study we also tested the DTI metrics TRACE, ADC and
FA of 96 patients by manually producing regions of interests of the TCS in the
internal capsule. The patients were divided into a <4,5 hours and a >4,5 hours group
and we compared the ratios (ipsilateral/contralateral) of DTI metrics. The analysis
has shown no significant difference, except that of the ADC — Ratio. Further analysis
included the localization of the lesion. In total we have compared five groups of
different localizations: motocortex, internal capsule, lentiform nucleus, internal
capsule and lentiform nucleus without the affection of motocortex, internal capsule
and lentiform nucleus with affection of motocortex. No significant difference could be
detected in this analysis either. The comparison between patients with affected
internal capsule and accordingly a ROI which localized in a lesion and patients with
non-affected internal capsule has also shown no significant results. A diagnosis of a
stroke <4,5 hours based on FA has a sensitivity of 71,7% and a specificity of 34,9%.
We must conclude that the analysis of FA in the TCS is not an applicable means to
determine the age of a stroke, although an alteration similar to the Wallerian

degeneration cannot be excluded.
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2 Einleitung

2.1 Allgemeines

Weltweit erkranken jahrlich circa 15 Millionen Menschen an einem Schlaganfall, wovon
jeweils funf Millionen dauerhaft geschadigt bleiben und funf Millionen an der Erkrankung
versterben (1). Bei Uber 60 Jahrigen ist der Schlaganfall die zweithaufigste
Todesursache und bei den 15-59 Jahrigen die funfthaufigste. Global betrachtet ist die
Gesundheitsbelastung gemessen in DALY (disability adjusted life years) von 32
Millionen Jahre im Jahr 1990 auf 38 Millionen Jahre im Jahr 2010 gestiegen und wird
voraussichtlich auf 61 Millionen Jahre im Jahr 2020 ansteigen. Dabei berlcksichtigt der
DALY — Wert nicht nur die durch den fortzeitigen Tod verlorenen Jahre (premature
death YLL), sondern auch die mit der Krankheit und den damit verbundenen
Einschrankungen erlebten Jahren YLD (years lived with disability). Der Anteil des YLD —
Wertes tragt zu 95,7% zum erhohten DALY — Wert beim Schlaganfall bei. Obwohl der
Anteil des YLD am DALY gering erscheint, bleibt der Schlaganfall in den
industrialisierten Staaten die haufigste Ursache flur bleibende Behinderungen. Im
Ranking der Gesamt — DALY platziert sich der Schlaganfall nach Herzinfarkt und
Respiratorischen Infekten auf Platz drei. Im Jahr 1990 belegte der Schlaganfall noch
den funften Platz (1, 2). Auch auf nationaler Ebene wird die Relevanz des Schlaganfalls
fur die Gesellschaft deutlich. Der Schlaganfall (ICD-10: 160-169) ist in Deutschland die
dritthdufigste Todesursache (8%) mit 63.000 Todesféallen im Jahr 2008 und einer
Inzidenz von 262.000, wovon bei 63.000 Patienten der Schlaganfall wiederholt
aufgetreten ist (Stand 2008). Aufgrund der hoheren Lebenserwartung sind absolut
gesehen mehr Frauen als Manner betroffen, alterskorrigiert sind jedoch hdhere
Inzidenzraten beim mannlichen Geschlecht zu verzeichnen (3). Die ©6konomischen
Folgen fir das Gesundheitssystem sind sehr gravierend. Ein Schlaganfall kostet das
Gesundheitswesen pro Fall und Patient circa 43.000 Euro. Schatzungen zur Folge
werden flur den Zeitabschnitt 2006 - 2025 3,4 Millionen neue Schlaganfélle auftreten
(1,5 Mio Manner, 1,9 Mio Frauen). Voraussichtlich wird dies das Gesundheitssystem
um 109 Milliarden Euro belasten (4). Fur den individuell Betroffenen bedeutet ein

Schlaganfall héaufig eine erhebliche Verschlechterung der Lebensqualitat, die auch
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Angehdrige massiv belastet. Alleinstehende Patienten mit relevanten Behinderungen
mussen nach dem Schlaganfall meist ihren Haushalt aufgeben und in betreutes

Wohnen oder in ein Pflegeheim umziehen.

2.2 Atiologie des Schlaganfalls

Nach der WHO (World Health Organisation) wird der Schlaganfall definiert als ein
Krankheitsbild, bei dem sich die klinischen Zeichen einer fokalen (oder globalen)
Storung zerebraler Funktionen rasch bemerkbar machen, mindestens 24 Stunden
anhalten oder zum Tode fuhren und offensichtlich nicht auf andere als vaskulare
Ursachen zurlickgefuhrt werden konnen (1). Des Weiteren lasst sich der Schlaganfall
ursachenbezogen unterteilen. Hierbei unterscheidet man den ischamischen
Schlaganfall, die spontane interzerebrale Blutung, die Subarachnoidalblutung und die
Hirnvenen- und Sinusvenenthrombose (5). 80% aller Schlaganfalle beruhen auf einer
zerebralen Ischamie (6).

Der ischamische Schlaganfall ist beschrieben als eine akut einsetzende, umschriebene
Mangeldurchblutung, die zu mehr oder weniger lang anhaltenden, fokalen
neurologischen Ausféllen fuhrt (5). Auch hier ist eine Klassifikation nach
pathodatiologischen Gesichtspunkten mdglich. Nach der TOAST - Studie wurde
folgende Einteilung gewahlt (7):

Kardioembolie: Embolie aufgrund einer kardialen Streuquelle, beispielsweise bedingt
durch Vorhofflimmern oder etwaigen Herzerkrankungen mit einer Inzidenz von 36%
nach dem Erlanger Schlaganfall- Register (Zeitraum 1994 — 1998) (8) .

Arteriosklerose: Arteriosklerotische Stenosen rufen Insitu- Thrombosen hervor oder, in
Folge von Plaqueablésung in den groRen hirnversorgenden Gefal3en, arterio-arterielle
Embolien. Hierbei liegen die Risikofaktoren vor allem bei langjahriger, schlecht
eingestellter arterieller Hypertonie, Diabetes, Nikotinabusus, Hypercholesterinamie und

Hyperlipidamie. Die Inzidenz betragt 18%.

Mikroangiopathie: Hierbei handelt es sich um eine Lipohyalinose der Arteriolen des
Hirnstammes oder der Basalganglien. Hier sind vordergriindig die Hypertonie und
Diabetes als Ursachen zu sehen. Die Inzidenz betragt 30%. Andere Ursachen: Zu den
anderen Ursachen gehoren Hirninfarkte bedingt durch Vaskulitiden,

Infektionskrankheiten, Gefal3dissektionen, Gerinnungsstorungen oder hormonelle
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Stérungen. Dies geschieht jedoch nur sehr selten und hat demnach eine Inzidenz von

nur 2%.

Undefinierter Typ: Fast die Hafte aller neu auftretenden ischamischen Insulte lassen
sich nach eingehender Diagnostik nicht in einer der vier genannten Gruppen zuordnen

und werden als undefinierter Typ zusammengefasst.

2.3 Risikofaktoren des Schlaganfalls

Die Risikofaktoren mit gesichertem Kausalzusammenhang lassen sich in drei Gruppen
unterteilen (9) : Therapeutisch nicht beinflussbare, zum Teil beeinflussbare und

beeinflussbare Faktoren.

Bei den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren spielt das Alter die wichtigste Rolle. Uber
50% aller Schlaganfalle ereignen sich nach dem 75. Lebensjahr (6), was ihn zu einer
Erkrankung des hohen Alters macht. Weitere unabhangige Faktoren sind die
genetische und soziokulturelle Disposition, die sich in der Korrelation zwischen positiver
Familienanamnese und Schlaganfallrisiko niederschlagt. Fall-Kontroll-Studien haben
gezeigt, dass eine positive Familienanamnese das Schlaganfallrisiko um bis zu 75%
erhoht (10). Auch das Geschlecht beeinflusst die Wahrscheinlichkeit des Schlaganfalls.
Aufgrund der hoheren Lebenserwartung ist die Pravelenz bei Frauen hdher als bei
Mannern, alterskorrigiert ist die Inzidenz jedoch bei Mannern um den Faktor 1,25 erhoht
(3,9).

Zu den therapeutisch zum Teil beeinflussbaren Faktoren gehdrt an erster Stelle die
Volkserkrankung Diabetes Mellitus. Bei 20% der Schlaganfélle ist ein Diabetes
pravalent (11). Ein Uber Jahre schlecht eingestellter Diabetes verursacht neben den
nephro-, retino-, kardiomyo- und neuropathischen Komplikationen vor allem mikro- und
makroangiopathische Schéaden. Pathophysiologisch wird eine Abnahme der
GefalRwandelastizitat durch Oxidation von Kollagenfasern beobachtet sowie eine
vermehrte Glykosylierung von LDL-Molekilen, die in GefalRwande eingelagert und
durch die Glykolysierung leichter oxidiert werden kdnnen. In Folge dessen wird die
Entstehung freier Radikale begunstigt, die bei der Plagueentstehung eine wesentliche
Rolle spielen (9). Das relative Schlaganfallrisiko ist bei Diabetikern um das Zwei- bis

Vierfache erhoht und ist vor allem bei Typ Il Diabetes hoher ausgepréagt, da dieser
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haufig mit einem metabolischen Syndrom assoziiert ist (Hypertonie, Adipositas,
Hyperlipidamie) (9). Ein weiterer Risikofaktor, den man teilweise therapeutisch
beeinflussen kann, ist die Hyperlipidamie. Bei etwa 40% aller Schlaganfélle ist eine
Hyperlipidamie nachweisbar. Es wird davon ausgegangen, dass der Cholesterinspiegel
ein unabhangiger Risikofaktor fir das Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls ist,
wobei vor allem eine Korrelation bei stark erhdhtem Cholesterinwert (>8mmol/L) besteht
(12). In einer gro3 angelegten prospektiven Kohortenstudie in Korea mit 787.422
Teilnehmern wurde eine deutliche Assoziation von Schlaganfall und Cholesterinwert im
Blut gezeigt (13). Die Rolle der Hypertriglyceridamie ist nicht hinreichend geklart und
wird immer noch kontrovers diskutiert. Therapeutisch wirksame Medikamente wie die
Statine haben eine signifikante Schlaganfallrisikoreduktion bewirken kénnen. So ergab
sich bei der ACOT — LLA Studie eine Risikoreduktion um circa 27% bei Einnahme von
Atorvastatin (14). Im Gegensatz dazu haben Fibrate, ausgenommen Gemfibrozil,
keinen positiven Effekt bezlglich der priméaren Schlaganfallpravention (15).

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren gehdort die heterogene Gruppe der kardialen
Erkrankungen wie beispielsweise das Vorhofflimmern, der Nikotinabusus und die

Hypertonie.

20-30% der Schlaganféalle beruhen auf einer kardiogenen oder arterio-arteriellen
Emboliequelle. Rauchen bewirkt unabhangig von Alter und Geschlecht einen 3,5 —

fachen Risikoanstieg (16).
Der wichtigste Risikofaktor fir den Schlaganfall ist die arterielle Hypertonie.

Anders als beim Herzen, wo die Muskelperfusion vor allem wahrend der Diastole
erfolgt, wird das Gehirn unabhangig von den Herzzyklen perfundiert und somit auch
wahrend der Hochdruckphase in der Systole. Als Schutzmechanismus gegen den
hohen Druck fungiert zwar der Bayliss-Effekt, jedoch greift dieser nur bis zu einem
systolischen Wert von etwa 180 mmHg. Man kann vermuten, dass deswegen die
Hypertonie im Vergleich zu den metabolischen Faktoren wie Hypercholesterindmie oder
Nikotinabusus eine wesentlichere Rolle bei GefalRerkrankungen im Gehirn als im
Herzen spielt. Bei 50-60% aller Schlaganfélle kann eine Hypertonie festgestellt werden
(9). Bei circa der Halfte aller Schlaganfalle spielt der arterielle Hypertonus die
entscheidende Rolle (16, 17). Durch die Nebendiagnose Hypertonus erhéht sich das

Risiko ein Schlaganfall zu erleiden um den Faktor 3 bis 5 (18). Bei einer Meta-Analyse
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aus 17 randomisiert kontrollierten Studien mit 47.653 Bluthochdruck-Patienten ergab
sich durch eine effektive medikamentose Therapie eine durchschnittliche relative

Risikoreduktion von 38% einen Schlaganfall zu erleiden (19).

All diese Risikofaktoren bestatigen das Konzept der multifaktoriellen Entstehung eines

Schlaganfalls.

2.4 Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls

Die Versorgung des Gehirns mit Glucose und Sauerstoff wird durch den hohen
Durchblutungsanteil von 13% des Herzzeitvolumens gewahrleistet, obwohl das Gehirn
als Organ nur 2% des gesamten Korpergewichtes ausmacht. Da das Gehirn vollstandig
von der oxidativen Phosphorylierung abhangig ist, beansprucht es 21% des
Sauerstoffverbrauches des gesamten Korpers. Als Energiesubstrat wird Glucose
genutzt, um im Rahmen der Atmungskette den Energietrdger Adenosintriphosphat zu
erzeugen. Dabei werden am Tag etwa 120g Glucose und 75 | Sauerstoff verbraucht
(20, 21). Auf Unterbrechung oder Verminderung der zerebralen Durchblutung reagiert
das Gehirn au3erst empfindlich, da es kaum Energiereserven hat und die Nervenzellen
schnell irreversibel geschadigt werden kdénnen. Eine Minderdurchblutung kann in Folge
einer globalen oder fokalen Ischamie eintreten. Bei einer globalen Ischamie
beispielsweise beim Herzstillstand sinkt die zerebrale Durchblutung von 80ml / 100g /
min auf praktisch Oml / 100g / min ab. Dabei kann es innerhalb von 10 Minuten zu einer
vollstdndigen Ischamie des Gehirns mit letalem Ausgang kommen. Bei fokalen
Ischamien handelt es sich um territoriale, abgrenzbare Funktionsstérungen nach
Verschluss einer Gehirnarterie, die zu Gewebsschaden fihren konnen (22). Die
Blutversorgung im Gehirn ist sehr netzwerkartig organisiert, sodass zahlreiche
Anastomosen und Kollaterale, wie Uber den Circulosus arteriosus oder Uber die
leptomeningealen Kollateralen, bei GefalRverschlissen eine Minderperfusion
kompensieren konnen. Ein weiterer Kompensationsmechanismus ist eine erhghte
Sauerstoffextraktion, die jedoch bei einer Blutflussrate von 20ml / 100g / min ihre
Grenze erreicht (23). Bei einer Flussreduktion unter 20 ml / 100g / min bis 12 ml / 100g /
min wird die elektrische Neuronenaktivitdt unterbrochen, was sich klinisch als

Funktionsausfall bemerkbar macht, wobei der Strukturmetabolismus der Nervenzellen
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in dieser Zone intakt bleibt. Das klinische Korrelat dieser reversibel geschadigten Zone
ist die transistorisch ischdmische Attacke. Astrup und Mitarbeiter haben ein dieses
neurobiologisches Phanomen im Jahr 1981 als Penumbra bezeichnet (24). Er hat sie
definiert als ein Areal, dessen regionale Durchblutung unter einem Schwellenwert liegt,
ab dem der Funktionsstoffwechsel beeintrachtigt ist, der Strukturstoffwechsel aber
unberthrt bleibt. Sie tritt bei einer Ischamie auf und beinhaltet am Ort der tiefsten
Ischamie den Infarkt, der sich auf die ganze Penumbra ausdehnen kann. Wahrend der
zerebrale Blutfluss in der Penumbra noch tdber 12ml / 100g / min liegt, ist er im Infarkt
unter 10ml / 100g / min abgesunken und setzt durch zahlreiche
Schadigungsmechanismen eine Kaskade in Gang, die sich Uber Minuten bis mehrere
Tage fortentwickeln kann (20, 22). Die Kaskadensequenz folgt keiner strengen
Reihenfolge mit festen Grenzen, jedoch hat sich die Vorstellung einer groben
Chronologie der pathobiologischen Ereignisse durchgesetzt. Als unmittelbare Folge

eines fokalen ischamischen Infarkts setzt zuerst die Exzitotoxitat ein.

Zu Beginn der ausgepragten Minderperfusion (unter 20% des Ausgangswertes) durch
Gefallverschluss wird die Substratzufuhr abrupt reduziert. Innerhalb weniger Sekunden
ist die Bereitstellung von ATP durch oxidativer Phosphorylierung nicht mehr gegeben.
Energieabhéngige Vorgadnge wie die Herstellung des lonengradienten mittels ATP-
abhangiger Na” K*- Kanale, was Schatzungen zur Folge 70% des Energieverbrauchs
im Gehirn einnimmt (25), brechen zusammen und fithren zwangslaufig zur osmotischen
Verschiebung der intra- und extrazellularen lonenkonzentrationen. Auf Kosten des
Membranpotenzials finden Ausgleichsbewegungen von Na*-, CI" - und Ca®" - lonen
nach intrazellular und von K* - lonen in den Extrazellularraum statt. Die dabei
entstehende Depolarisation fordert die Freisetzung von exzitatorischen Transmittern wie
Glutamat, sowie die Offnung spannungsabhangiger Kalziumkanale. Als direkte Folge
des Energiemangels in Neuronen und Gliazellen ist die Wiederaufnahme von Glutamat
gehemmt, was den Konzentrationsanstieg von Glutamat im préasynaptischen Spalt mit
unterstitzt. Liganden- gesteuerte NMDA —und metabotrope Glutamatrezeptoren werden
in Folge der erhohten Glutamatkonzentration im Extrazellularraum aktiviert und
bewirken einen weiteren Anstieg des intrazellularen Kalziums (25, 26). Kalzium fungiert
als entscheidender Enzyminduktor, der eine Vielzahl von zytoplasmatischen und
nukledren Vorgangen triggert. So werden vermehrt proteolytische Enzyme, mit

nachfolgender Degradation des Zytoskeletts und Abbau extrazellularer Matrixproteine,
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aktiviert. Desweiteren wird die Phospholipase A,, die Cyclooxygenase und neuronale
Stickstoffmonoxid — (NO)-Synthase induziert, wobei die Aktivierung der letzteren beiden
mit der Generierung freier Radikale assoziiert ist. Sowohl das hohe elektrochemische
Potenzial fur Natrium als auch die AMPA- Rezeptoren vermittelte lonenkanal6ffnung
fordern die Akkumulation von extrazellularen lonen in den Nervenzellen, was zu einem
vermehrten osmotischen Wassereinstrom fihrt. Dadurch entwickelt sich ein
zytotoxisches Odem. Diagnostisch hat sich das zytotoxisches Odem als frihester

nutzvoller Marker in bildgebenden Verfahren erwiesen.

Neben den zellschadigenden Auswirkungen des zytotoxischen Odems, wirkt sich auch
die Radikalbildung im Zuge der Kalzium getriggerten Enzyminduktion toxisch auf die
Zellen aus, indem einerseits direkt Zellstrukturen beschadigt werden oder andererseits
durch Mitochondrienuntergang weitere Radikale generiert werden, was letztlich in
einem tddlichen ,circulus vitiosus® mundet (27). All diese pathophysiologischen
Vorgange werden in der Exzitotoxitat zusammengefasst, die durch Nekrose den Zelltod
im Infarktkern verursacht. Parallel zum Schadigungsmechanismus der Exzitotoxitat
wurden in verschiedenen Tiermodellen sogenannte Peri- Infarkt- Depolarisationen
beobachtet, die die Gewebsdurchblutung nochmals verschlechtern und den zellularen
Schaden erweitern (28). Post- ischamische Entziindungsprozesse spielen ebenso eine
Rolle in der Ausbreitung des ischamischen Schadens. Dabei zieht man zur Erklarung
Mechanismen heran, wie die Stérung der zerebralen Mikrozirkulation durch Verstopfung
mit  neutrophilen  Leukozyten  (29) oder durch  Produktion toxischer
Entziindungsmediatoren aus Immunzellen. Zuséatzlich zur Nekrose von Gehirngewebe

geht die Zerstérung von Nervenzellen auch mit apoptotischen Prozessen einher.

Insgesamt lassen sich viele Faktoren bei der Entwicklung eines Gewebeschadens nach
fokaler Ischamie beobachten, die verschiedene neuroprotektive Therapieansatze in der
Zukunft zulassen. Nach wie vor bleibt aber die zligige Reperfusion das priméare Ziel der
Therapie, da nur durch eine suffiziente Durchblutung die Ausdehnung des Infarkts in die

Penumbra und dartiber hinaus verhindert werden kann.
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Abbildung 1 Kaskade der pathophysiologischen Prozesse im zeitlichen Ablauf nach zerebraler
Ischamie

x- Achse: Zeit, y-Achse: Ausmal3 der Schadigung (26)

2.5 Diagnostik und Therapie des Schlaganfalls

Circa 80% der Schlaganfalle beruhen auf eine zerebralen Ischamie (6). Dabei handelt
es sich um einen Gefallverschluss, der eine umschriebene arterielle
Durchblutungsstérung im zerebralen Stromgebiet verursacht. Der Schlaganfall ist ein
medizinischer Notfall, da die pathophysiologischen Vorgange sehr rasch und
irreversibel voranschreiten. Lediglich die Wiederherstellung einer ausreichenden
Durchblutung im betroffenen Gehirngewebe kann vor Zelluntergang bewahren. Daher
soll das , Time is brain“ — Konzept von jedem der in die Therapie involvierten Mitarbeiter
verinnerlicht sein. Nach den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Neurologie
wurden Zeitvorgaben in der Diagnostik und Behandlung des Schlaganfalls gegeben, um
die Ablaufe in deutschen Krankenhausern zu optimieren. So soll innerhalb von zehn
Minuten nach Eintreffen des Patienten in der Klinik ein Arzt mit der Diagnostik
beginnen, eine CT — Untersuchung soll spatestens nach 25 Minuten erfolgen und eine
potenzielle thrombolytische Therapie in den ersten 60 Minuten nach Ankunft begonnen
werden (,Door to Needle“ <60 min). Bis zur Behandlung sind also ein schneller
Transport und die klare Indikationsstellung fiir eine Therapie zu gewéhrleisten (30). In
Deutschland hat man Stroke Units errichtet, die sich auf die Diagnostik, Behandlung
und Frihrehabilitation von Schlaganféllen spezialisiert haben. Insgesamt waren im Jahr
2010 regional sowie Uberregional 163 Stroke Units zu verzeichnen, wo

schatzungsweise 45 — 50% aller Schlaganfallpatienten behandelt worden sind (3). Als
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therapeutisches Medikament ist in Nordamerika seit 1996 das gentechnisch hergestellte
Fibrinolytikum rt- PA (recombinant tissue-type plaminogen activator, Alteplase) fur die
Behandlung des Schlaganfalls zugelassen. In Kanada wurden im Rahmen der CASES
— Studie aus dem Jahr 2005 1135 Schlaganfallpatienten mit Alteplase therapiert, von
denen 37% ein exzellentes klinisches Outcome erreichen konnten. 5% aller Patienten
erlitten eine parenchymattse Blutung, wovon 75% noch im Krankenhaus starben (31).

Die Zulassung des rt- PA beschrankte sich jedoch auf einen Therapiebeginn nach
einem Symptom- Onset von 3 Stunden , was auf Ergebnissen einer 1995
veroffentlichten randomnisierten doppelblinden Studie beruhte. In dieser Studie hatten
Patienten mit einem akut ischamischen Infarkt, die in einem Zeitraum von drei Stunden
nach Symptombeginn mit Alteplase therapiert wurden (0,9 mg pro Kilogramm
Korpergewicht) einen um absolut 13% hdhere Rate eines guten Verlaufs als die
Placebogruppe (32). Nachdem in zwei européischen Studien (ECASS | und II) es nicht
gelang die Uberlegenheit einer thrombolytischen Therapie in einem Zeitfenster von < 6
Stunden zu beweisen, wurde im Rahmen der ECASS Il — Studie jedoch in Bezug auf
das klinische Outcome ein signifikanter Vorteil einer Therapie mit Alteplase in einem
Zeitraum von 4,5 Stunden gegenuber der Placebogruppe festgestellt (33).
Nachfolgende Beobachtungsstudien haben dies bestatigen konnen (34). Seitdem ist in
Europa einschlief3lich Deutschland das Indikationskriterium der Zeit ab Symptombeginn
auf einen Therapiebeginn innerhalb von 4,5 Stunden erweitert worden. Neben dem
Symptombeginn ist vor allem die Frage des Blutungsrisikos nach intraventser Gabe
eines Thrombolytikums zu klaren. Deswegen muss vor der Therapie eine intrazerebrale
Blutung als Ursache fir den Schlaganfall ausgeschlossen werden. Dies geschieht
vorrangig mittels kranialem CT oder mithilfe einer Gradienten- Echo- Sequenz im MRT.
Um das Risiko von Sekundarblutungen zu minimieren werden auch Patienten mit einem
NIHSS — Score von Uber 25 sowie Patienten mit nicht kontrollierbarer Hypertonie von
der Thrombolyse ausgeschlossen. Ein weiteres Zulassungskriterium ist das Alter. Nach
den Zulassungskriterien der Thrombolytia gilt, dass alte Patienten (Uber 80 Jahre) von
einer intravendsen Thrombolyse ausgeschlossen sind. In einer retrospektiven
Beobachtungsstudie mit 23.334 Patienten aus dem STITS- Schlaganfallregister geht
jedoch hervor, dass auch bei Uber 80 jahrigen Patienten von einer Therapie profitieren
kbnnen. Somit ist ein Therapieversuch nach Ausschluss anderer Kontraindikationen

auch bei sehr alten Patienten berechtigt (35). Zuséatzliche Ausschlusskriterien sind:
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vorangegangener Schlaganfall mit begleitendem Diabetes, erhthtes Blutungsrisiko
beispielsweise bei bekannten gastralen Blutungen oder ein Blutzucker von unter 50mg/
dl.

An die intravendse Rekanalisationstherapie durch Thrombolyse schlie3t sich die
Behandlung auf einer Stroke Unit an. Hier erfolgt der Versuch der Fruhmobilisation.
AulRRerdem wird zur Sekundarprophylaxe bereits in der Frihrehabilitationsphase ASS
100 mg/ d empfohlen (30).

2.6 Diagnostische Mdglichkeiten
2.6.1 Klinik

Fur die Therapie des Schlaganfalls ist eine klinische Diagnose notwendig, die durch das
Vorhandensein einiger typischer Symptome gerechtfertigt wird. Bei einem Verschluss
der Arteria cerebri media (bei >50% aller ischamischen Hirninsulte) manifestieren sich
die Symptome sehr variabel. Das motorische Ausfallmuster entspricht einer
kontralateralen Hemiparese oder Hemiplegie mit unterschiedlicher Betonung der
Extremitaten je nach Ausdehnung der Ischamie. Im Fall einer A. cerebri media —
Ischamie lasst sich die haufig vorkommende brachiofazial betonte Parese durch die
motorkortikalen Reprasentation der oberen Extremitaten und der Gesichtsmuskulatur im
Versorgungsgebiet der A. cerebri media erklaren wahrend der Verschluss der A. cerebri
anterior Ausfalle an den unteren Extremitaten verursacht, da diese nach dem
Homunkulus- Schema an der Mantelkante des Gyrus praecentralis motorkortikal
reprasentiert sind. Neben den motorischen Symptomen geht ein Schlaganfall auch mit
Parasthesien und positiven Pyramidenbahnzeichen einher. Abhéangig von der
betroffenen Gehirnregion sind auch spezielle Symptome wie Gesichtsfeldausfalle,
Hirnstamm- oder Kleinhirnsyndrome und neuropsychologische Veranderungen maglich
(16, 36, 37).

In der Regel wird der Beginn des Schlaganfalls durch die eindriickliche Symptomatik
von Patienten bewusst wahrgenommen. Trotzdem werden diese haufig unterschéatzt
was zu einer Verzogerung der Krankenhausaufnahme fiihrt und dementsprechend eine
erhebliche Limitation der Therapiemoglichkeiten nach sich zieht. Nach den deutschen
Leitlinien soll nach Eintreffen des Patienten in der Klinik innerhalb von zehn Minuten der
erste Kontakt zum Arzt erfolgt sein (30). Zur Einschatzung des Schweregrads des



15 Einleitung

Hirninfarkts kann der Arzt die ,National Institute of Health Stroke Scale” verwenden. Der
Score erfasst den neurologischen Befund wie beispielsweise Vigilanzminderung,
Defizite in Motorik und Sensibilitdt oder Hirnnervenausfalle und vergibt dabei maximal
42 Punkte. Dabei kann der Score einerseits als Verlaufsparameter, andererseits aber
auch zur Beurteilung einer méglichen Therapie herangezogen werden. Eine potenzielle
Lysetherapie ist nach Ausschluss anderer Kontraindikationen bei einem NIHSS — Wert
von >4 und < 25 indiziert, wobei die Grenzen &aul3erst kontrovers diskutiert werden.
Klinisch lasst sich jedoch eine intrazerebrale Blutung nicht von einer zerebralen
Ischamie unterscheiden. Da sowohl die noch strukturell intakte Penumbra als auch der
irreversibel geschadigte Infarktbereich gemeinsam zum neurologischen Defizit
beitragen, ist eine klinische Abschatzung der jeweiligen relativen Effekte von reversibler
Ischamie bzw. irreversiblem Infarkt unmoglich. Somit lasst sich durch die klinische
Untersuchung ein potenzieller Behandlungserfolg nicht vorhersagen, da dieser vom
Ausmal} des noch zu rettendem Gewebes, der Penumbra, abhangt (38). Eine weitere
Einschrankung ist das Fehlen zeitlicher Verlaufsmerkmale, um klinisch das
Schlageinfallereignis eindeutig datieren zu kénnen. Dies ist insbesondere bei Patienten
problematisch, die keine Angaben tGber den Symptombeginn machen kdnnen. Beispiele
hierfir sind Patienten mit Demenz, mit schwerer Aphasie oder sogenannte Wake- Up —
Strokes, also Schlaganfalle, die mit dem Erwachen aus dem Schlaf bemerkt werden.
Durch die fehlende Zeitabschatzung ist eine Thrombolysetherapie laut Leitlinie
kontraindiziert. Die Grenzen der klinischen Untersuchung machen somit eine Diagnostik
mittels bildgebender Verfahren unabdingbar.

2.6.2 Bildgebung

2.6.2.1 Computertomographie gestitzte Diagnostik
Die Bedeutung der Computertomographie gestiutzten Diagnostik beruht priméar auf den
Ausschluss einer interkranialen Blutung. So wurden auch in klinischen Studien nur
Patienten zur Thrombolyse zugelassen, bei denen nach Prifung aller

Indikationskriterien ein CT — basierter Ausschluss einer Blutung erfolgt ist (33, 34).

Die Computertomographie ist im Gegensatz zum MRT in Deutschland weit verbreitet
und zeichnet sich durch eine gute rund um die Uhr Verfugbarkeit in der Klinik aus. In
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nationalen Leitlinien wird bei Verdacht auf einen ischamischen Schlaganfall der
Ausschluss einer Blutung mittels CT als minimale Bildgebung vorausgesetzt, wenn eine
Lysetherapie in Betracht gezogen wird (30). Im hyperakuten Stadium (<12h) einer
interkranialen Blutung gerinnt das Blut zu einer heterogenen Masse, die im Vergleich
zum angrenzenden Gehirnparenchym im CT hyperdens ist. Durch Retraktion des
Gerinnsels und durch die Serumverdrangung nach aul3en steigt die Konzentration des
Hamoglobins an, wodurch die Densitat ebenfalls zunimmt. Bis in die Subakutphase
(circa 7 Tage) bleibt das Hamatom als aufféllige Hyperdensitat sichtbar und ist mit
nahezu 100% Sensitivitat im CT identifizierbar (39).

Far den ischamischen Infarkt wurden in den 90er Jahren Infarktfriihzeichen definiert, die
dem Untersucher bei der Diagnosestellung eines Infarkts behilflich sein sollen. Zu den
Zeichen gehoren: eine Hyperdensitat der A. cerebri media, ein fokales Verstreichen der
Sulci und ein fokaler Dichteausgleich zwischen grauer und weil3er Substanz. Das
hyperdense Mediazeichen entsteht durch den Verschluss der Arteria cerebri media mit
einem Embolus/Thrombus, der relativ zum angrenzenden Gewebe und im Vergleich zu
den Ubrigen GefalRen dichter ist und sich somit im CT hyperdens darstellt. Dieses
Zeichen ist zwar spezifisch, jedoch ist die Sensitivitat limitiert ( 27 — 34% ) (38). Die
Aufschwellung der Sulci wurde friiher ebenfalls als Infarktfrihzeichen aufgefasst, neuen
Erkenntnissen zufolge korreliert dieses Zeichen jedoch nicht unbedingt mit dem
irreversibel geschadigten Infarktkern sondern mit der Penumbra. Somit ist eine

Beurteilung der Ischamie mithilfe dieses Zeichens nicht optimal (40).

Insgesamt  betrdgt die durchschnittiche Sensitivitdt der Entdeckung von
Friihinfarktzeichen 66% und die Spezifitat 87%. Ferner liegt die Ubereinstimmung der
Untersucher in der Beurteilung eines Infarktes in einem CT- Bild bei kappa statistics
0,14 bis 0,78 wobei vor allem die Erfahrung des Untersuchers das Erkennen der
Zeichen verbessert und nicht die Kenntnis der klinischen Symptome (41). Es scheint
so, dass frihe Infarktzeichen weder das klinische Outcome beeinflussen, noch eine
Assoziation mit Alteplase- abhangigen Nebenwirkungen besteht (42). Demnach kann

man die Zeichen nicht als Kriterium flr eine potenzielle Therapie verwenden.

Zu den Vorteilen des CTs gehoren die breite Verfligbarkeit, der geringere Aufwand in
der Patientenlagerung und die Mdoglichkeit Patienten mit MRT — Kontraindikationen zu

untersuchen. Nachteilig sind hingegen unter anderem die Strahlenbelastung, sowie die
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Einschrankung der Beurteilung des Gehirngewebes im Stromgebiet der Arteria basilaris
(43).

Die Magnetresonanztomographie hat in den letzten 15 Jahren erheblich an Bedeutung
hinzugewonnen, da im Vergleich zur Computertomographie ischdmische Vorgange
schon wenige Minuten nach Symptombeginn detektierbar sind. Der entscheidende
Vorteil des MRT besteht darin, dass durch die Diffusions-, Perfusionsbildgebung und
die MR — Angiographie der ursachliche GefalRverschluf3, das Ausmald des Infarkts und
die daruber hinaus bestehende Ischamie mit nur einem Untersuchungsinstrument
eingeschatzt werden kann. Um eine interkraniale Blutung auszuschliel3en, ist die
Verwendung einer blutungssensitiven Sequenz, der T2 = -Gradientenechosequenz

maoglich.

2.6.2.2 MRT gestutzte Diagnostik
Durch die Verwendung der multiparametrischen MRT wird eine groRe Anzahl an
Informationen dber das ischamische Gewebe geboten. Dabei geben mehrere
Sequenzen Aufschluss Uber Ausmald und Lokalisation des Infarkts sowie Uber das

Vorhandensein einer eventuellen Blutung oder pathologischen Gefal3veranderungen.

Die erste Anforderung an eine Untersuchungsmethode fiur die Therapierbarkeit eines
Schlaganfalls ist der Ausschluss einer interkranialen Blutung. Die T2 = -
Gradientenechosequenz ist aufgrund ihrer Empfindlichkeit gegenuber
Suszeptibilitatseffekte @ullerst sensitiv fir das paramagnetische Desoxyhamoglobin.
Deswegen erscheinen Blutungen im hyperakuten Stadium (<6 h) hypointens und
konnen somit diagnostiziert werden. Dabei ist die Sensitivitdt der MRT — basierten
Untersuchung mit der CT vergleichbar (39, 44).

Mit der diffusionsgewichteten Bildgebung (diffusion weighted imaging, DWI) ist es
erstmals moglich das zytotoxische Odem neuroradiologisch darzustellen. Klinisch fand
die DWI nach Entwicklung schneller Sequenzen durch die Echo-Planar- Imaging (EPI)
Eingang in den Krankenhausalltag. Im Gegensatz zu den konventionellen MRT -
Techniken, deren Sequenzen bis zu 15 Minuten in Anspruch nahmen, ist mit dieser
Technologie eine DWI des gesamten Gehirns mit einer Schichtdicke von 5mm in 30 s
durchfuhrbar.
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Die DWI - Sequenz zeigt die Diffusion von Wassermolekuilen innerhalb eines Gewebes
an. Diese molekulare Bewegung ist unter anderem abh&ngig von der Struktur und
Beschaffung des umliegenden Raumes. In Folge einer zerebralen Ischamie entsteht ein
zytotoxisches Odem, indem Wasser aus dem Extrazellularraum in die Zellen diffundiert.
Durch die Verschiebung des relativen Wasseranteils in Richtung des Interzellularraums,
steigt der Anteil des Wassers mit erschwerter Diffusion. Im Vergleich zum
Extrazellularraum ist der Diffusionskoeffizient, also das Ausmal} einer mdglichen
Diffusion, in der Zelle erheblich geringer. Deshalb sinkt im betroffenen Gewebe der
scheinbare Diffusionskoeffizient (apparent diffusion coefficient, ADC), der sich mit
diffusionsgewichteten MRT — Sequenzen messen lasst (43, 45). Die Sensitivitat eine
Ischamie in der Frihphase mittels DWI zu diagnostizieren ist deutlich héher als mit
einer CT- Bildgebung (44, 46, 47). Die Ubereinstimmung der Befunde unterschiedlicher
Untersucher ist mittels DWI erheblich besser als mittels CT (46). Aus einer Metaanalyse
aus dem Jahr 2006 ergibt sich eine durchschnittliche Sensitivitat von 96% fur die DWI —

basierte Diagnosestellung bei einem ischamischen Hirninfarkt (47).

Im Unterschied zur Diffusionsbildgebung, die lediglich infarziertes Gewebe mit
unterbrochener Stoffwechselaktivitat abbildet, ist mit dem Perfusionsverfahren eine
Beurteilung der Durchblutungssituation im Gehirn mdglich. Im MRT lassen sich nach
Kontrastmittelgabe mit EPI-Sequenzen verschiedene Durchblutungsparameter
ermitteln: regionaler zerebraler Blutfluss (rCBF), das regionale Blutvolumen (rCBV), die
peak time (TTP) und die mean transit time (MTT) (45). Damit ist eine Abschatzung des
perfusionsgestorten Areals im Gehirn maglich.

Durch die Kombination der Diffusions- und Perfusionsdarstellung ist erstmals ein
neuroradiologisches Korrelat zum Penumbrakonzept gegeben. Das DWI zeigt den
anoxisch depolarisierten Ischamiekern an, dessen Zellen grof3tenteils irreversibel
geschadigt sind. Dieser ist umgeben von der minderperfundierten Penumbra, die zwar
aufgrund der Hypoperfusion einer Gefahr ausgesetzt ist, aber noch keine
Strukturstérungen entwickelt hat. Somit wirde dieses Gewebe von einer Reperfusion
profitieren (,tissue at risk“), bevor sich der Infarktkern noch weiter in die Penumbra
ausbreitet. Die Minderperfusion lasst sich naherungswiese mit der PI darstellen (23, 43,
48). Die Differenz dieser beiden Bereiche bildet naherungsweise die Penumbra ab, die
das akute Ziel einer effizienten Lysetherapie darstellt. Nach dieser Theorie hat sich in

der Klinik das DWI/PI- Mismatch- Konzept etabliert. Klinische nicht-randomisierte
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Studien haben die Uberlegenheit des MRT gegeniiber dem CT bei der Anwendung
dieses Konzepts gezeigt (49, 50). Dabei hatten die MRT- selektierten Patienten nach
der Therapie in Bezug auf die Mortalitat und das Auftreten von interkranialen Blutungen

ein signifikant besseres klinisches Ergebnis.

Ein weiterer Vorteil ist das Auftreten dynamischer Veranderungen in verschiedenen
MRT- Sequenzen, an denen man das Infarktalter einschatzen kann. Es wurde in den

letzten Jahren der Versuch angestellt, Surrogatparameter fur das Infarktalter zu finden.

Diffusionsgewichtete MRT- Sequenzen erlauben schon nach wenigen Minuten den
Nachweis eines zytotoxischen Odems mit hoher Sensitivitat (44, 46, 47), wohingegen in
T2- gewichteten Aufnahmen erst nach wenigen Stunden ein vasogenes Odem mit
hoher Sensitivitat sichtbar wird (51, 52). Durch die Verwendung der FLAIR (,fluid
attenuated inversion recovery“) — Bildgebung ist es zudem mdglich durch einen
Inversionspuls das Liquorsignal zu unterdriicken und mit einer besonders starken T2 —

Gewichtung die Sichtbarkeit von interkranialen Lasionen zu verbessern (53, 54).

Durch die Kombination dieser beiden Sequenzen wurde ein weiteres Mismatchkonzept

zur Zeitabschatzung eines aufgetretenen Schlaganfalls vorgeschlagen.

Eine negative FLAIR — Aufnahme gemeinsam mit einer sichtbaren Lasion in der DWI
surrogiert somit eine seit dem Schlaganfall vergangene Zeit, in der eine potenzielle
Thrombolysetherapie noch mdglich ist. Dies wére insbesondere bei Patienten relevant,
bei denen der Zeitpunkt des Infarktes unbekannt ist, was eine Kontraindikation fur eine

Therapie darstellt.

2.6.3 Die Herausforderung des Wake-Up-Strokes

Zu dieser Patientengruppe gehoren Patienten, die mit den Symptomen eines
Schlaganfalls erwachen. Circa 10-20 % aller Schlaganfalle kann man diesen
sogenannten Wake-Up-Strokes (WU) zuordnen (55-57). Gemald den nationalen und
internationalen Leitlinien sowie den Zulassungskriterien fir die rtPA werden Patienten
mit unbekanntem Symptombeginn von einer Thrombolyse prinzipiell ausgeschlossen
(30). Nichtsdestotrotz kann man davon ausgehen, dass ein Teil dieser Patienten von
einer Rekanalisierungstherapie profitieren wirden. Die wesentliche Herausforderung
besteht aus der sicheren Selektion und Identifikation der Patienten, bei denen eine
Therapie angesichts des ernstzunehmenden Nebenwirkungsprofils medizinisch

vertretbar ist. Einige klinische Studien haben belegen kdnnen, dass aus radiologischer
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Sicht die WU — Patientengruppe sich nicht vom Kollektiv der Schlaganfallpatienten mit
bekanntem Symptombeginn signifikant unterscheidet. Das war sowohl bei der CT —
basierten Bildgebung (58), als auch bei der MRT — basierten Patientenauswahl der Fall
(59, 60). Die Patientencharakteristika unterscheiden sich lediglich in Alter (81 Jahre bei
WU vs. 75 Jahre, P=0.03) (60) und Atiologie. So lassen sich nach einer Studie von
Nadeau et al. mit 2585 Patienten die WU zu 83,3% als ischamische Schlaganfalle
klassifizieren, wohingegen die Non- WU — Gruppe zu 70,5 % ischamischen Ursprungs
sind (61). Ebenso besteht nach dieser Studie kein signifikanter Unterschied der beiden
Gruppen im klinischen Ergebnis nach 6 Monaten. Das hohere Alter in der WU — Gruppe
sollte nach dem jetzigen Kenntnisstand die Therapieentscheidung nicht beeinflussen
(35, 62). Wirde man die Kontraindikation der Zeit bei den WU - Patienten
unbericksichtigt lassen und MRT — bzw. CT - basiert therapieren, so erhielte man
vermutlich keinen signifikanten Unterschied im Outcome im Vergleich zu Patienten mit

bekanntem Symptombeginn (60, 63).

Das multiparametrische MRT bietet eine Vielzahl von Daten Uber das geschadigte
Gehirngewebe und hat demnach einige Vorziige gegeniuber der CT- Bildgebung. Die
Ahnlichkeit der Patientencharakteristika zwischen den WU — Patienten und Non- WU-
Patienten lasst vermuten, dass der Zeitpunkt des Schlaganfalls nahe dem Erwachen
aus dem Schlaf liegt. So ist es legitim die Patientenauswahl dementsprechend
handzuhaben, indem man mittels Pl / DWI — Mismatch eine Einschatzung tber das
noch zu rettende Gewebe (Penumbra) vornimmt. Eine Studie aus dem Jahr 2002 hat
ergeben, dass bei 73% der WU- Patienten ein PI/DWI Mismatch von >120% zu

verzeichnen war (59). Diese Subgruppe koénnte von einer Therapie durchaus profitieren.

Ein zusatzlicher Ansatz liegt in der FLAIR — Bildgebung als Surrogatparameter fur das
Infarktalter. In einer groRen multizentrischen Studie von Thomalla et al. konnten
Patienten, die in einem Zeitraum von <4,5 Stunden einen Schlaganfall erlitten, mit recht
guter Spezifitat (78%) und positivem Préadiktionswert (83%) mithilfe dieses Verfahrens
identifiziert werden (64). In einem Zeitraum von <3 Stunden ist sogar eine Spezifitat von
93% und ein positiver pradiktiver Wert von 94% maoglich (51). Bei fast der Halfte der
Patienten mit unbekanntem Symptombeginn hat man ein FLAIR- DWI-Mismatch
ermitteln kénnen (65). Limitierend ist hierbei jedoch die geringe Sensitivitat, die in
mehreren Studien bei circa 50 % lag (51, 64, 66) , was vor allem daran liegt, dass <4,5

Stunden bei einem relativen grof3en Patientenanteil Hyperintensitaten in der FLAIR zu
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sehen waren. Die Sensitivitdt einer negativen FLAIR betragt bei Schlaganfallpatienten
in einem Zeitraum von <4,5 Stunden nur 46%, sodass mehr als die Halfte der

therapiewtrdigen Patienten nicht behandelt werden wirden (67).

2.6.4 Rolle der Fraktionellen Anisotropie in der
Schlaganfalldiagnostik

Als weiterer zeitlicher Surrogatparameter wurde kirzlich die Bildgebung der fraktionalen
Anisotropie im MRT erprobt. Bei der Fraktionellen Anisotropie handelt es sich um eine
MalRReinheit im diffusionsgewichteten MRT, die die relative Differenz der Diffusion von
Wassermolekilen in allen Raumachsen ermittelt. Die Raumachsen werden in drei
eigenvalues ausgedrickt: lambda 1, der die axiale Diffusion entlang des Axons
beschreibt und lambda 2 und 3, die die radiale Diffusion quer durch das Axon
detektieren. Mathematisch wird die fraktionale Anistropie folgendermafien beschrieben:

Formel 1

FA = \ﬁ\/(h —A2)24 (A2 = A3)2+ (A3 — Ay )?
2 VAN A+ A

Ein isotroper Zustand wird mit einem Wert von 0 definiert, da die Diffusion in alle
Raumrichtungen gleich intensiv erfolgt. Je gerichteter die Diffusion ist, desto mehr
nahert sich der Wert der Zahl 1, was man unter anderem im intakten Tractus
corticospinales (TCS) erwarten kann, da in diesem eine hohe Faserdichte gleicher
Ausrichtung vorherrscht (68). In Folge eines zytotoxischen Odems nach Infarktereignis
wird durch das Anschwellen der Myelinscheiden das Axonplasma der Neurone
komprimiert, was zu einer grof3eren Abnahme der radialen (lambda 2 und 3) als axialen
(lambda 1) Wasserdiffusion in der wei3en Substanz fuhrt (69, 70). Dadurch steigt durch
die zunehmende Gerichtetheit der Diffusion die Fraktionale Anistropie (FA) im Gewebe
an. Im weiteren Verlauf verandert sich die Morphologie dahingehend, dass durch den
Infarkt und den Verlust der Zellintegritat die FA wieder deutlich abnimmt. (71). Diese
pathophysiologischen Veranderungen konnten in einer retrospektiven Studie von
Pedraza et al. mit 48 Patienten neuroradiologisch gezeigt werden. Hierbei wandte man

ein 1,5 T Magnetresonanztomographen an und erstellte mit 15 nonkollinearen Achsen
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DTIs. So konnte im Tractus corticospinalis bezuglich der ipsilateral zu kontralateralen -
ratio FA (rFA) ein signifikanter Unterschied zwischen der <4,5 h und > 4,5 h nach
Schlaganfall — Patientengruppe ermittelt werden. Bei einem Cutoff bei rFA >0.97
betragen die Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert fur die
Patienten die einen Schlaganfall vor 4,5 Stunden erlitten 93,8%, 84,6%, 88,2% und
91,7% (72). Im Vergleich zum DWI-/Flair — Mismatch ist die Anwendung der rFA als
biologische Gewebsuhr somit deutlich sensitiver und ahnlich spezifisch. Limitierend
muss jedoch die begrenzte Grol3e der Studiengruppe bertcksichtigt werden (von den
48 Patienten wurden lediglich 35 Patienten in die Analyse des Tractus corticospinalis
integriert), sodass weitere Untersuchungen erforderlich sind, um dieses Ergebnis
validieren zu kénnen. AuBerdem kommt die Frage auf, ob sich valide Ergebnisse auch
bei DWI — Messungen mit nur sechs Achsen reproduzieren lassen. Zusatzlich bleibt
offen, ob die Veré&nderung der fraktionalen Anisotropie in der Pyramidenbahn von der
Infarktlokalisation abhéngig ist, da Pedraza et al. nur Patienten mit territorialem
Mediainfarkt eingeschlossen ohne jedoch das Ausmald des Infarktes bei seinen

Untersuchungen weiter zu bertcksichtigen.

2.7 Fragestellung und Hypothesen

1. Kann mit einer kurzen DWI — Messung in der nur sechs Achsen gemessen
werden valide FA — Werte erhoben werden, die zu den verdffentlichen Daten

passen?

2. Gibt es Subgruppen von Patienten, bei denen die rFA im TCS keine

Zuordnung mdoglich ist?

3. Ist die rFA des Tractus corticospinalis geeignet, eine Zuordnung in das

Zeitfenster ,unter 4,5 Stunden® durchzufiihren?

4. Ist eine Beteiligung des Motokortex relevant und gibt es Veradnderung

innerhalb der ersten 24 Stunden ahnlich einer Wallerschen Degeneration?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenauswahl

Zur Beantwortung der aufgestellten Fragen wurden 117 Patienten aus dem
Patientenpool der ,1000Plus“ — Studie fur unsere Untersuchungen bericksichtigt. Die
,1000Plus® — Studie ist bei clinicialtrials.gov unter NCT00715533 registriert und von der
lokalen Ethikkommission genehmigt worden (EA4/026/08). Sie ist vom Zentrum fur
Schlaganfallforschung (CSB) als prospektive Observationsstudie am Campus Benjamin
Franklin der Charité Universitatsmedizin Berlin initiiert worden. Die Patienten haben im
Zeitraum vom September 2008 bis Oktober 2012 mit der klinischen Diagnose eines
Schlaganfalls und bekanntem Symptombeginn nach Ausschluss der MRT -
Kontraindikationen ein MRT - erhalten und wurden in die Studie integriert.
Einschlusskriterien waren neben der Volljahrigkeit auch die Diagnose eines
zerebrovaskularen Ereignisses innerhalb der letzten 24 Stunden. Patienten mit
Diffusionsstorungen in beiden Hemisphéren wurden aus der Studie exkludiert. Nach

Ausschluss blieben 96 Patienten zur Analyse Ubrig.

Die Patientengruppe wurde in folgende Subgruppen unterteilt:

Tabelle 1

Patientenzahl

1. Nur Linsenkern (LC) betroffen 13

2. Nur Capsula interna (IC) betroffen 13

3. LCund IC + Motocortex 11
4. LCundIC 12
5. Infarkt<4,5h 25
6. Infarkt>4,5h 22

Bei den letzten beiden Patientengruppen 5. und 6. handelt es sich um Patienten mit

Territorialinfarkten mit Cortexbeteiligung und einem Lasionsvolumen tber 10 mL.
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Zudem wurden aus der 1000+ Datenbank klinische Daten wie Geschlecht, Alter,
Risikofaktoren (Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie, Diabetes, Vorhofflimmern und
friherer Schlaganfall) sowie die Symptomdauer in die statistische Auswertung mit

einbezogen.

3.2 MRT - Protokoll

Alle Untersuchungen wurden mit einem 3 Tesla MRT — Scanner (Tim Trio, Siemens
AG, Erlangen) durchgefiuihrt. Es wurde bei jedem Patienten eine multiparametrische
MRT - Schlaganfalldiagnostik durchgefiihrt bestehend aus einer T*2- gewichteten
Aufnahme zum Ausschluss einer intrazerebralen Blutung, einer DWI zur Beurteilung
des zerebralen Infarkts, eine time-of-flight MR — Angiographie um GefalR3verschliisse
ausfindig zu machen, einer FLAIR zur Zeitabschatzung des Infarkts sowie einer
Perfusionsbildgebung, um das mangeldurchblutete Hirnareal vom infarzierten Gewebe
unterscheiden zu kdnnen (73). In dieser Studie wurden nur die Ergebnisse aus der
diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) herangezogen. Hierfur wurde eine
standardisierte, axial orientierte single-shot Spin- Echo EPI- Sequenz erstellt. Durch das
Einfugen bipolarer Gradientenpaare in die Spin — Echo- Sequenz entstehen
diffusionsgewichtete Aufnahmen (23). Fur die DWI wurden folgende Parameter gewahlt:
50 Schichten mit einer Schichtdicke von jeweils 2,5 mm ohne Licke, Repetitionszeit
von 7600 ms, Echozeit von 93 ms, Field of view von 230 x 230, Aquisitionsmatrix von
192 x 192. Die Diffusionsmessung wurde in sechs rdumlichen Achsen durchgefihrt bei
einem Diffusionsgewichtungsfaktor von b= 1000 s/mm?2 und einmalig bei b=0 s/mm?, um
eine valide Beschreibung der anisotropen Diffusion im dreidimensionalen Raum zu

erreichen und den ADC ermitteln zu kénnen.
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3.3 Auswertung der MRT - Bilder

Zur Beurteilung der Diffusion im Tractus corticospinalis wurden pixelgenaue ,regions of
interest® (ROI) per Hand mithilfe des Programms MRIcro (Version 1.40, Chris Rorden,
Columbia, USA) in anisotrop unabh&ngige Trace — Bilder deliniert (Abbildung 1). Hierbei
orientierte sich der Untersucher an der in der Literatur beschriebenen topographischen
Anatomie des Tractus corticospinalis (74). Es wurde gezeigt, dass eine ROI — basierte
Analyse des Tractus corticospinalis im Bereich des Tractus posterior der Capsula
interna (PLIC) nicht weniger zuverlassig ist als eine semi-automatische Traktographie,
um die Faserintegritat bei chronischem Schlaganfall zu beurteilen (75). Insgesamt
wurden in vier Trace - Schichten sowohl ipsilateral, als auch kontralateral ROIs erstellt,
sowie pro Patient eine Kontroll — ROI im Frontalhirn bestehend aus je 50% grauer und
weilder Hirnsubstanz (Abbildung 2a mit betroffener Hirnrinde, Abbildung 2b mit
betroffener Innerer Kapsel, Abbildung 3 zeigt die Kontroll - ROI). Hyperintensitaten im
Bereich der Capsula interna, bedingt durch den Infarkt oder durch
Suszeptilitatsartefakte, wurden bei der Delinierung nicht beachtet. AnschlieBend wurden

die ROIs von einem erfahrenen Neuroradiologen (J.B. Fiebach) supervidiert.
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Abbildung 2a

Die ROI liegt im Bereich des TCS bei betroffener Hirnrinde (Abbildung 2a).

Abbildung 2b

Die ROI liegt im Bereich des TCS bei betroffener Innerer Kapsel (Abbildung 2b).
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Abbildung 3

Die Kontroll — ROI besteht aus je 50% grauer und weil3er Hirnsubstanz (Abbildung 3).

3.4 Erhebung der klinischen Daten

Die Erhebung der klinischen Daten erfolgte mithilfe der 1000+ - Datenbank. Hierbei
wurden folgende nominal skalierte Parameter bertcksichtigt: Geschlecht, Seite des

Infarkts, Vorliegen einer Hyperlipidamie, Diabetes oder arterielle Hypertonie.

Zu den ordinalen Parametern wurden das Alter, der NIHSS fur Tag 1, 2 und 6, sowie
der Symptomdauer bei Erstuntersuchung aus der Datenbank extrahiert. Die
Symptomdauer ist definiert als die Zeitdifferenz zwischen erstmaligem Auftreten der
Symptome und der MRT — Messung. Sofern keine préazise Uhrzeit ermittelt werden
konnte, wurde die gro3tmdgliche Annaherung genommen. So entsprechen die
Informationen im Aufnahmebefund ,der Patient war zuletzt am Morgen gesund® der
Uhrzeit 09:01, ,der Patient war zuletzt am Mittag gesund® 12:01, ,der Patient war zuletzt
am Nachmittag gesund® 16:01, ,der Patient war zuletzt am Abend gesund® 19:01 und

die Aussage ,der Patient war zuletzt vor dem schlafen gehen gesund“ 22:01.
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3.5 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mithilfe der Software SPSS (Versionen 18.0 und
19.0, Chicago, lllinois, USA) durchgefuhrt. Ein p- Wert von 0.05 wurde als statistisch
signikant festgelegt. Die sechs Patientengruppen wurden in Bezug auf die ordinalen
Parameter mit dem Mann- Whitney- Test Uberpruft. Gruppenvergleiche mit hominal
skalierten Parametern wurden mit dem Chi — Square -Test analysiert. Die metrischen
Daten wurden mithilfe des T-Tests, dem Korrelationskoeffizienten nach Spearman und
der Kreuztabelle untersucht. Ahnlich wie bei Pedraza et al. wurden nie absolute FA —
Werte untersucht, sondern immer der Quotient des ipsilateralen mit dem kontralateralen
FA — Wert. Wegen der bekannten Variabilitdt im Alter sind absolute FA- Werte sogar

aus spezifischen Arealen verschiedener Patienten nicht miteinander vergleichbar (76).



29 Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

In der Studie wurden 117 Patienten eingeschlossen, von denen konnten 96 Patienten mit
verwertbaren MRT —Bildern berucksichtigt werden. Die statistische Auswertung tber die
Zeit vom Symptombeginn bis zur MRT-Untersuchung wird in Tabelle 2 beschrieben. Die
Patienten vor und nach 4,5h unterschieden sich entsprechend der Tabelle 3 in Bezug auf
Alter und Geschlecht nicht signifikant voneinander. Der statistisch ermittelte
Altersdurchschnitt betragt 69,8 Jahre, wobei sich die Alterspanne von 35 bis 90 Jahre
erstreckt. Es fallt auf, dass die mannlichen Patienten deutlich haufiger in den ersten 4,5
Stunden nach Symptombeginn einer MRT — Untersuchung unterzogen werden, als die
weiblichen Patienten. Allerdings sind die Unterschiede auch hier nicht signifikant (p=
0,052, Pearson: 3,76).

Tabelle 2

Zeit in Stunden
Mittelwert 9,27
Median 7,31
Standardabweichung 8,03
Minimum 0,03
Maximum 25,78

Klinisch wurden die Parameter NIHSS am ersten Tag, Vorhandensein von arterieller
Hypertonie, Hyperlipidamie oder Diabetes mellitus Typ 2 in die statistische Analyse
integriert. Bei den metabolischen Erkrankungen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patientengruppen > 4,5 h und < 4,5 h. Der Medianwert flr den

NIHSS am Aufnahmetag betragt 9. Dabei ist der Wert bei der Patientengruppe, die mit
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Uber 4,5 Stunden Zeitverzégerung nach Symptomeintritt eine radiologische Diagnostik
erhalten, nur noch etwa halb so grof3 (NIHSS = 7, Medianwert) wie die Vergleichsgruppe

der Patienten, die in den ersten 4,5 Stunden das Krankenhaus aufsuchen (NIHSS = 13,

Medianwert).

Tabelle 3

<4,5h (n=43) >45h(n=53) P —Wert
Alter (in Jahre), Mittelwert 70,95 (15,5) 68,94 (12) 0,295
(IQR)
Geschlecht (3 / Q) 28/15 24129 0,052 (Pearson : 3,76)
Symptom — Onset (in 1,81(1,47) 15,33 (10,2) <0,05
Stunden) ,
Mittelwert (IQR)
NIHSS (Tag 1), 12,11 (13) 6,76 (7) <0,05
(Median)
Diabetes Typ 2 (Anzahl der 10 10 0,51 (Pearson : 0,421)
Erkrankten)
Art. Hypertonie (Anzahl der 39 44 0,07 (Pearson : 3,277)
Erkrankten)
Hyperlipidamie (Anzahl der 20 31 0,291 (Pearson : 1,114)

Erkrankten)
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4.2 Vergleich aller Patienten in Bezug auf die
Diffusionswerte

Zur Untersuchung des Tractus corticospinalis wurden alle 96 Patienten abhéngig von der
Symptomdauer in eine > 45 h - wund < 45 h — Gruppe unterteilt. Der Tractus
corticospinalis war bei 45 Patienten von der Ischamie betroffen (46,8%). Der Mittelwert der
ROl — Flache betrug 42,7 mm?% . AnschlieBend erfolgte ein Vergleich der Ratios
(ipsilateraler ROI / kontralateraler ROI) der Diffusionswerte fir TRACE und FA. Hierbei
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen
(siehe Tabelle 4). Die ADC — Werte haben jedoch eine Tendenz gezeigt, in den ersten 4,5
Stunden hohere Werte auszubilden. Der p- Wert betrug dabei p= 0.04, womit die
Nullhypothese angenommen werden muss. Da es sich um unabhangige Stichproben
handelt, wurde der T- Test fur Mittelwertgleichheit angewandt. Die Ergebnisse sind

graphisch in Abbildung 5 dargestellt.

Tabelle 4

<4,5h (n=43) >45h(n=53) P —Wert

ITRACE CST, 1,01 (0,13) 1,00 (0,16) 0,84

Mittelwert
(Standardabweichung)

rADC CST, 0,97 ( 0,08) 0,93 (0,10 ) 0,04

Mittelwert
(Standardabweichung)

rFA CST, 1,00 (0,08) 1,01 ( 0,08) 0,46

Mittelwert
(Standardabweichung)
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Bei der graphischen Darstellung der Ratio FA —Werte in Bezug zur Zeit (0 — 24 Stunden)
mithilfe eines Streudiagrammes ist keine klare Tendenz sichtbar (siehe Abbildung 6).

4.3 Subgruppenanalyse

Bei der ersten Subgruppenanalyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die einen vom
Infarkt betroffenen Tractus corticospinalis hatten. Dazu gehdren insgesamt 36 Patienten.
Gezahlt wurden hierzu die 13 Patienten mit betroffener Capsula interna (IK, Gruppe 2), die
11 Patienten mit betroffener Capsula interna, Linsenkern und Motocortex (LK +IK mit
Motocortex, Gruppe 3) sowie die 12 Patienten mit betroffener Capsula interna und
Linsenkern ohne Motocortexbeteiligung (LK + IK ohne Motocortex, Gruppe 4). Die 36
Patienten wurde in zwei Kohorten geteilt (< 4,5 Stunden und >4,5 Stunden) und in Bezug
auf die Diffusionsparameter Trace, ADC und FA untersucht. Hierbei konnten keine

signifikanten Ergebnisse ermittelt werden (siehe Tabelle 5 und Abbildung 7).

Tabelle 5

<4,5h(n=11) >45h(n=25) P —Wert

rTRACE ROI CST, 1,07 (0,18) 1,01 (0,20) 0,43

Mittelwert
(Standardabweichung)

rADC ROI CST, 0,98 (0,10) 0,94 (0,10) 0,33

Mittelwert
(Standardabweichung)

rFA ROI CST, 0,99 (0,07) 0,99 (0,06) 0,89

Mittelwert
(Standardabweichung)




34 Ergebnisse

M Trace
15 DET W soc
CFa

G2

70
1.4

oo

g2

Ratio

1,0

(1}
Tt

0,5

T
urter 4.5h »=4 5h
Zeit

Abbildung 7

Bei der Untersuchung der einzelnen Gruppen konnten nur noch relativ kleine

GruppengrofRen miteinander verglichen werden (Siehe Tabelle 6).

Tabelle 6
N= Anzabhl N= Anzahl
<45h >45h
Nur LK 7 6
Nur IK 4 9
LK + IK mit Motocortex 2 9

LK + IK ohne Motocortex 5 7
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Beim visuellen Vergleich der Boxplots fallt auf, dass lediglich bei den Patienten mit
betroffenem Linsenkern (LK ohne IK) sich die Ratio der Fraktionalen Anisotropie im Laufe
der Zeit erhoht (siehe Abbildung 8 und 9). Allerdings wurde beim T- Test ein p- Wert von
0.08 ermittelt, womit die Nullhypothese verworfen werden muss. Auch bei allen anderen
Subgruppen konnte kein signifikanter Unterschied der Gruppen ,Symptomdauer <4,5
Stunden® und ,Symptomdauer > 4,5 Stunden“ am untersuchten Tractus corticospinalis

ermittelt werden (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7
Ratio FA <45h >45h P —Wert
IK und LK ohne Kortex
n 5 7
Mittelwert 1,02 1,01 0,87
(Standardabweichung) (0,08) (0,04)
IK und LK mit Kortex
n 2 9
Mittelwert 0.96 0,98 0,75
(Standardabweichung) (0.05) (0.07)
IK ohne LK
n 4 9
Mittelwert 0,97 0,99 0,63
(Standardabweichung) (0,06) (0,07)
LK ohne IK
n 7 6
Mittelwert 0,99 1,07 0,08
(Standardabweichung) (0,06) (0,08)

Weitere Untersuchungen wurden fur die Patienten mit Territorialinfarkte mit
Cortexbeteiligung und einem Lasionsvolumen tber 10 mL (Gruppe 5 und 6) angestellt.
Hierbei lag das Infarktareal aufRerhalb der region of interest. Insgesamt wurden 47
Patienten bertcksichtigt und in Bezug auf die Diffusionsparameter Trace, ADC und FA
analysiert. GemalR der graphischen und statistischen Auswertung gibt es zwischen den
Patienten mit einer Symptomdauer unter 4,5 Stunden im Vergleich zu den Patienten mit
einer Symptomdauer von tber 4,5 Stunden offensichtlich keinen signifikanten Unterschied
(siehe Abbildung 10 und Tabelle 8).
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Tabelle 8
<4,5h (n=25) >45h(n=22) P —Wert
rTRACE ROI CST, 0,98 (0,104) 1,00 (0,130) 0,46
Mittelwert
(Standardabweichung)
rADC ROI CST, 0,96 (0,079) 0,93 (0,11) 0,22
Mittelwert
(Standardabweichung)
rFA ROI CST, 1,00 (0,09) 1,02 (0,09) 0,68
Mittelwert
(Standardabweichung)

Sowohl die Streudiagramme fir die Patienten mit betroffenem TCS (Gruppe 2,3,4) (siehe
Abbildung 11) als auch die mit Territorialinfarkten (Gruppe 5 und 6)(siehe Abbildung 12)
zeigen weder eine Tendenz zum Anstieg der Ratio FA in den ersten 4,5 Stunden noch
einen klaren Abfall nach 4,5 Stunden.
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4.4 Bestimmung der diagnostischen Gutekriterien

Angelehnt an der retrospektiven Studie von Pedraza et al., wo ebenfalls der TCS
hinsichtlich der FA untersucht worden ist (72), wurde auch hier ein cutoff von >0,97 der
Ratio -FA festgelegt, um die Sensitivitat, Spezifitat, den Positiven Pradiktiven Wert (PPW)
und den Negativen Pradiktiven Wert (NPW) zu ermitteln. Fur alle 96 Patienten wurden
folgende Werte ermittelt: Sensitivitat 71,7%, die Spezifitdt 34,9%, der PPW 57,6 % und
der NPW 50% (siehe Tabelle 9)

Tabelle 9
Zeit
>4,5
< 4,5h Stunden Gesamtsumme
<0,97 Anzahl 15 15 30
50,0% 50,0%
34,9% 28,3%
>0,97 Anzahl 28 38 66
42,2% 57,6%
65,1% 71,7%
Gesamtsumme Anzahl 43 53 96

Fur die Patientengruppen 2,3,4 (IK, IK+ LK mit /ohne Motocortex), bei denen der Infarkt
den TCS miteinschliel3t, betragt die Sensitivitdt 68%, die Spezifitdt 36,4%, der PPW 70,8
% und der NPW 33,3 % (Tabelle 10).

Tabelle 10
Zeit
>4,5
< 4,5h Stunden |Gesamtsumme
<0,97 Anzahl 4 8 12
33,3% 66,7%
36,4% 32,0%
>0,97 Anzahl 7 17 24
29,2% 70,8%
63,6% 68,0%
Gesamtsumme Anzahl 11 25 36
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Fiur die Patientengruppen 5 und 6 (Patienten mit Territorialinfarkt ohne Beteiligung des
TCS) wurden folgende statistischen Gutekriterien ermittelt: Sensitivitat 68,2 %, Spezifitat
32 %, PPW 46,9 % und NPW 53,3 % (Tabelle 11).

Tabelle 11
Zeit
>4.5 Gesamtsumme

<45 Stunden |Anzahl

<0,97 Anzahl 8 7 15
53,3% 46,7%
32,0% 31,8%

> 0,97 Anzahl 17 15 32
53,1% 46,9%
68,0% 68,2%

Gesamtsumme Anzahl 25 22 47

Fur dieselbe Patientengruppe ergab die Kreuztabelle folgende Werte: Sensitivitat 62,5 %,
Spezifitat 18,2 %, PPW 45,5 % und NPW 18,2 % (Tabelle 12).

Tabelle 12

<4,5 Gesamtsumme
Stunden > 4.5 Anzahl

<0,97 Anzahl 4 9 13
30,8% 69,2%
18,2% 37,5%

> 0,97 Anzahl 18 15 33
54,5% 45,5%
81,8% 62,5%

Gesamtsumme Anzahl 22 24 46
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4.5 FA aus Frontallappen zur Kontrolle

Bei allen 96 Patienten wurden Kontroll — ROI im Frontalhirn markiert, bestehend aus je
50% grauer und weil3er Hirnsubstanz. 43 Patienten mit einer Symptomdauer von < 4,5
Stunden hatten ein durchschnittliches FA von 450,23 (Standardabweichung 44,89). 53
Patienten mit einer Symptomdauer von > 4,5 Stunden hatten ein durchschnittliches FA von
443,55 (Standardabweichung 90,76) (siehe Abbildung 13). Der T-Test zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p= 0,66).
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Abbildung 13

In Abhangigkeit des Patientenalters gibt es eine geringe Tendenz der Fraktionalen
Anisotropie im Laufe der Lebenszeit abzunehmen (siehe Abbildung 14). Nach Spearman —
Rho betragt der Korrelationskoeffizient allerdings nur — 0,15 bei einem Signifikanzniveau

von p=0,1.



42 Ergebnisse

00,001 o

500,00

400,00

300,00

FA aus Frontallappen

200,00

100,00

] T I |
20,00 40,00 50,00 50,00
Alter in Jahre

Abbildung 14

Die Altersverteilung der beiden Gruppen unterschied sich nicht signifikant voneinander
(p=0,43). Die Patienten, die in der ersten 4,5 Stunden einer MRT — Untersuchung
unterzogen worden sind waren im Durchschnitt 71 Jahre alt (Standardabweichung 13
Jahre). Die Patienten, die spater untersucht worden sind, waren im Durchschnitt 69 Jahre

(Standardabweichung 11 Jahre).
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5 Diskussion

5.1 Ratio der Fraktionale Anisotropie im TCS bei
allen Patienten im Vergleich zur Beurteilung des
Infarktalters

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden MRT - Untersuchungen von 96
Patienten mit ischamischem Schlaganfall und bekannter Symptomdauer auf
Veranderungen von Diffusionsparameter insbesondere der Fraktionalen Anisotropie
im Tractus corticospinalis analysiert. Anders als bei Pedraza et al. wurde die DWI —
Messung statt in 12 in nur sechs Achsen durchgefihrt. Des Weiteren wurden der
Untersuchung deutlich mehr Patienten zugefuhrt (bei Pedraza 48 Patienten), wobei
nur eine Region im MRT- Bild markiert worden ist. Pedraza et al. prifte hingegen
Regionen in der tiefen und Kkortikalen grauen Substanz, in der tiefen weil3en
Substanz, im TCS und in der subkortikalen wei3en Substanz. Wir haben stattdessen
nur den TCS sowohl in der gesamten Patientenkohorte als auch bei bestimmten
Infarktmustern analysiert. Unsere erhobenen Werte passen in vieler Hinsicht nicht zu
den vergffentlichten Daten. Beim Vergleich der rFA unterscheiden sich die Patienten
mit einer Symptomdauer unter 4,5 Stunden von den Patienten mit einer
Symptomdauer Uber 4,5 Stunden nicht signifikant voneinander. Es wird
angenommen, dass durch ein zytotoxisches Odem nach einem Schlaganfall durch
das Anschwellen der Myelinscheiden das Axonplasma der Neurone komprimiert
wird, was zu einer erhohten Gerichtetheit der Wasserdiffusion in der weil3en
Substanz fuhrt und somit zu einer steigenden Fraktionalen Anisotropie. Im weiteren
Verlauf bricht die Zellintegritdat zusammen und die Wasserdiffusion wird isotroper,
sodass die Fraktionale Anisotropie wieder abnehmen misste (71). Wir konnten
gemal diesen pathophysiologischen Voriberlegungen weder einen Anstieg der FA
in den ersten 4,5 Stunden noch einen Abfall nach 4,5 Stunden beobachten.

Allerdings gab es einen signifikanten Unterschied in Bezug auf die rADC. Auch bei
Pedraza et al. war ein signifikanter Unterschied der Patientengruppen bei der rADC
zu verzeichnen (72). Die durchschnittliche Flache der manuell produzierten regions
of interest war nur minimal kleiner, als die von Pedraza et al. (42,7 mm? im Vergleich
zu 47mm?. Ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Studien liegt in der
Zusammensetzung der Patienten, was die Haufigkeit eines betroffenen TCS betrifft.

Bei Pedraza et al. war der TCS bei 35 Patienten (72.91%) betroffen, wohingegen in
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dieser Studie bei 37,5 % der Patienten der TCS vom Infarktareal eingeschlossen war (36
von 96). Man kann annehmen, dass der Faktor eines vom Infarkt betroffenen TCS bei
der Bestimmung der FA nicht unerheblich ist und dies zur Inkonsistenz der beiden
Studien beigetragen haben koénnte. Aul3erdem ist die relativ kleine GruppengréRe bei

Pedraza et al. zu berticksichtigen, die eine zufallige Haufung bewirkt haben kdnnte.

5.2 Fraktionale Anisotropie im TCS bei einzelnen
Subgruppen im Vergleich zur Beurteilung des
Infarktalters

Um den Einfluss der Infarktlokalisation besser beurteilen zu kdnnen, wurden die
Patientenkohorte unterteilt in Patienten mit betroffenem TCS und Patienten mit
unversehrtem TCS. Der Zusammenschluss der Patienten mit betroffenem TCS
wurde in zwei Kohorten geteilt (< 4,5 Stunden und >4,5 Stunden) und in Bezug auf
die Diffusionsparameter Trace, ADC und FA untersucht. Hierbei konnten keine
signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Die weitere Aufteilung der Patienten in
weitere Untergruppen (nur Linsenkern, nur Capsula interna, Linsenkern und Capsula
mit Motokortex beziehungsweise ohne Motocortex vom Infarkt betroffen) hat keine
signifikante Ergebnisse ergeben. Allerdings sah man fiur die Patienten mit
betroffenem Linsenkern, dass sich die rFA im Laufe der Zeit tendenziell erhoht. Bei
der Gruppengréf3e von 12 Patienten ist hier aber die Teststarke deutlich vermindert,
wegen des zunehmenden Standardfehlers, sodass man bei einem p- Wert von p=
0.08 von einer geringen Aussagekraft ausgehen muss.

Die Patienten mit Territorialinfarkte mit Cortexbeteiligung und einem Lasionsvolumen
Uber 10 mL wurden ebenfalls in zwei Gruppen (unter 4,5 Stunden und Uber 4,5
Stunden) unterteilt. Der Vergleich des TCS ergab keinen signifikanten Unterschied.
Nach der Verdopplung der ROI — Flache ist die rFA nach 4,5 Stunden um 6% erhoht,

jedoch handelt es sich hierbei um keine signifikante Veréanderung (p=0.10).

Offensichtlich kann man unseren Daten zu Folge die rFA nicht zur Rate ziehen, um

im hyperakuten Stadium eines Schlaganfalls das Infarktalter bestimmen zu kénnen.
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5.3 Kontrolluntersuchung der Fraktionalen
Anisotropie im Frontallappen

Der Vergleich der FA aus den Kontroll — ROI im Frontalhirn zeigte keinen

signifikanten Unterschied zwischen der <4,5 Stunden — und > 4,5 Stunden

Patientenkohorte. Auch das Patientenalter beider Gruppen unterschied sich nicht
signifikant voneinander. Insofern kann man davon ausgehen, dass interindividuelle
Unterschiede in der FA, beispielsweise durch Altersunterschiede, keine Verfalschung
der Werte im TCS bewirkt haben. Eine Korrelation zwischen der FA der weil3en
Substanz und dem Alter wurde schon ich verschiedenen Studien gezeigt (76-78), die
wir in der vorliegenden Studie ebenfalls zu einem gewissen Grad beobachten

konnten.

5.4 Fraktionale Anisotropie als diagnostischer
Wegweiser beim Schlaganfall?

Nach wie vor gilt die Herausforderung bei der bildgebenden Schlaganfalldiagnostik
das Infarktalter valide beurteilen zu kdnnen, um bei Patienten mit unbekanntem
Symptombeginn ein diagnostisches Instrument zur Therapieplanung an der Hand zu
haben. Pedraza et al. hat durch logistische Regressionsanalysen demonstriert, dass
die rFA am TCS einen Infarkt mit einer Symptomdauer unter 4,5 Stunden zuverlassig
datieren kann, indem ein cutoff von rFA>0,97 fir < 4,5 Stunden bestimmt wurde.
Dadurch wurde eine Sensitivitdt, Spezifitdt, einen Positiven und Negativen
Pradiktiven Wert von 93.8%, 84.6%, 88.2% und 91.7% bestimmt (72). Wir haben
denselben cutoff gewahlt und bei allen Patienten deutlich niedrigere Werte erhoben
(Sensitivitat 71,7%, die Spezifitat 34,9%, der PPW 57,6 % und der NPW 50%). Die
Sensitivitat ist im Vergleich zum DWI - FLAIR —Mismatch Verfahren um 21,7 %
héher, hat aber eine sehr viele geringere Spezifitat (34,9 % vs. 78%) und positivem
Pradiktionswert (57,7% vs. 83%) (64). Bei der Subgruppenanalyse hat man fir die
Patienten mit betroffenem TCS eine Sensitivitat von 68 errechnen konnen.
Interessanterweise verhalten sich die Werte fir die Patientenkohorte ohne
betroffenen TCS &hnlich. Offensichtlich spielt es im hyperakuten Stadium eines
Schlaganfalls keine Rolle ob man nun im Infarktareal selbst oder in der anterograd

gelagerten weil3en Substanz die FA untersucht.
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5.5 Wallerische Degeneration innerhalb der ersten
24 Stunden nach Schlaganfall

Fur die vierte Fragestellung wurde angenommen, dass unter der Infarktregion
tiefgelegene Strukturen wie die der Pyramidenbahn schon im hyperakuten Stadium
Veranderungen in diffusionsgewichteten Aufnahmen aufweisen konnten. Ahnliches
ist bei der sogenannten Wallerschen Degeneration beschrieben worden. Bei der
Wallerschen Degeneration fiihrt die Schadigung von proximalen Bestandteilen eines
Neurons wie beispielsweise die des Zellkérpers oder des proximalen Axons zu
anterograder Degeneration in distal gelegene Abschnitte der Nervenzelle. Augustus
Waller hatte im Jahre 1850 erstmals histologische Ph&dnomene der Degeneration von
Axone nach Durchtrennung des Nervus hypoglossus und glossopharyngeus bei
Froschen beschrieben (79). Die Wallersche Degeneration kennt man vor allem als
Phanomen bei verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen, wie z.B. im
Rahmen der Alzheimer'schen Erkrankung (80). Aber auch auf dem Gebiet der
Multiplen Sklerose (81) und der amyotrophen Lateralsklerose (82) sind
Veranderungen beschrieben worden, die mit Hilfe der DTI-Bildgebung in der

Messung von Anistropiespiegeln in der weif3en Hirnsubstanz erfasst werden kénnen.

Veranderungen der fraktionalen Anisotropie im subakuten (ein bis drei Wochen alter
Schlaganfall) bis chronischen (ab drei Wochen nach Schlaganfall) Stadium eines
ischamischen Schlaganfalls wurden in jungster Vergangenheit ebenfalls als
Wallersche Degeneration beschrieben. So zeigte Thomalla et al., dass bei Patienten
mit supratentorialen Infarkten zwei Wochen nach Schlaganfall eine signifikante
Reduktion der fraktionalen Anisotropie innerhalb der Pyramidenbahn im ipsilateralen
zerebralen Pedunculus im Vergleich zur kontralateralen Seite zu messen war. Auch
bei ein Jahr beziehungsweise neun Monate alten lakunaren Infarkten wurden
signifikante Anisotropie-Reduktionen im kaudal gelegenen Pedunculus, in der
inneren Kapsel, als auch innerhalb der Infarktregion selbst festgestellt (83, 84).
Ebenso verhielt es sich bei Patienten mit Mediainfarkten bei denen im Corpus
Callosum sechs Monate nach Schlaganfall eine Wallersche Degeneration
festzustellen war (85). Bei subakuten bis chronischen Schlaganféllen sind die
Studien in Bezug die Reduktion der Fraktionalen Anistropie in der tiefen weil3en

Hirnsubstanz konsistent.
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In einer im Jahr 2009 erschienenen Studie hat man bei Kindern im akuten Stadium
(24 Stunden bis sieben Tage nach Symptombeginn) eines Schlaganfalls in 69% der
Falle auf diffusionsgewichteten Aufnahmen Veranderungen der tiefen weil3en
Hirnsubstanz gefunden, die als pra-wallersche Degeneration des absteigenden
Tractus corticospinalis bezeichnet wurden (86). Zur potenziellen Wallerschen
Degeneration innerhalb des Tractus corticospinalis im hyperakuten Stadium (bis 24
Stunden nach Symptombeginn) eines Schlaganfalls wurden bislang keine Studien

durchgefuhrt.

So stellt sich die Frage ob eine préa-wallersche Degeneration schon Stunden nach
dem Schlaganfall beginnen kann. Unsere Ergebnisse zeigen keine signifikanten
Veranderungen in der absteigenden Pyramidenbahn bei Patienten mit einem Infarkt
im Motocortex, wenn man die Patienten nach der Lange des Zeitintervalls nach
Symptombeginn in eine <4,5 Stunden und >4,5 Stunden Symptomdauer-Gruppe
unterteilt und miteinander vergleicht. Allenfalls sieht man beziglich der rFA eine
Tendenz nach 4,5 Stunden zu steigen, was allerdings nicht mit den Daten von

Pedraza et al. konform geht.

5.6 Veranderungen der Fraktionalen Anisotropie im
hyperakuten Stadium eines Schlaganfalls in
anderen Studien

Bei hyperakuten (bis 24 Stunden nach Symptombeginn) bis akuten (24 Stunden bis
sieben Tage nach Symptombeginn) Schlaganféllen sind die Ergebnisse sehr
unterschiedlich, wobei in keiner dieser Studien eine Wallersche Degeneration in
Betracht gezogen wurde. Stattdessen wurde die fraktionale Anisotropie immer im
Infarktareal selbst und nicht in kaudal gelegene Areale der weif3en Hirnsubstanz
gemessen. In verschiedenen Studien wurden dabei erhdhte Werte der fraktionalen
Anisotropie im Infarkt selbst gemessen, solange sich der Schlaganfall noch im
hyperakuten Stadium befand (69, 70, 87-89). Andere Studien zeigten auch ein
Absinken der fraktionalen Anisotropie in den ersten 24 Stunden nach Infarkt, wenn
auch tendenziell spater als es bei den vertffentlichten Ergebnisse bei erhohter
fraktionaler Anisotropie (90-93). So zeigte beispielsweise Oszunar et al., dass die
mittlere  Symptomdauer bei erhohter fraktionaler Anisotropie im Bereich der
ischamiebedingten Hyperintensitat in der Diffusionsbildgebung 5,4 Stunden betrug,

wohingegen bei erniedrigten Werten 7,5 Stunden zu verzeichnen war (89). Ein
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signifikanter Anstieg der fraktionalen Anisotropie in ischamischer weil3er Substanz
kann bis sieben Stunden nach Symptombeginn bis zu 25 % betragen und 8 — 34

Stunden nach Symptombeginn ein Absinken um 15 % erfahren (94).

Die groRe Variabilitdt in den veréffentlichten Ergebnissen zu Veranderungen der
fraktionalen Anisotropie in den ersten 24 Stunden nach Schlaganfall wird auch bei
der Studie von Harris et al. aus dem Jahr 2004 deutlich, der bei 21 Schlaganfall —
Patienten mit einer Symptomdauer von unter sechs Stunden keine signifikante
Veranderung der fraktionalen Anisotropie in der Infarktlasion feststellen konnte (95).
Auch in dieser Studie war die FA in dem Patientenzusammenschluss der
Subgruppen 2,3,4, bei denen die Capsula interna betroffen war und somit die ROl im
Infarktareal selbst lag, in Abhangigkeit zur Zeit nicht signifikant verédndert. Die
fraktionale Anisotropie scheint im hyperakuten Stadium eines Schlaganfalls sehr
ungenaue Rickschlisse auf das Infarktalter zu erlauben, sodass die Bedeutung der
FA als zeitlicher Surrogatparameter weiterhin unklar bleibt.

5.7 Limitationen der Studie und Ausblick

Die Aussagekraft der Studie ist in verschiedener Hinsicht limitiert. Erstens sind die
Ergebnisse durch die begrenzte Fallzahl, vor allem bei der Untersuchung der
Subgruppen, nicht verallgemeinerbar. Zweitens wurden die regions of interest
manuell mithilfe von anatomischen Kenntnissen des Tractus corticospinalis platziert,
was zur Untersucher Bias geflhrt haben kann. Dieser Arbeitsvorgang kann durch
eine automatische ROl — Analyse optimiert werden. Des Weiteren ist bei einigen

Patienten eine ungenaue Zeitangabe des Symptombeginns denkbar.
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6 Abklrzungsverzeichnis

TOAST - Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

ACOT - LLA - Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Study Trial - Lipid-Lowering
Arm

DALY - disability adjusted life years

YLD - years lived with disability

rt- PA - recombinant tissue-type plaminogen activator
ECASS - European Cooperative Acute Stroke Study
NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale
ADC - apparent diffusion coefficient

DWI - diffusion weighted imaging

EPI - Echo-Planar- Imaging

DWI/PI- Mismatch — Diffusions- Perfusions - Mismatch
WUS - Wake-Up-Stroke

TCS - Tractus corticospinales

FA - Fraktionale Anistropie

PLIC - Tractus posterior der Capsula interna

IQR — Interguartile range

ROI — region of interest

IK — Innere Kapsel / Capsula interna

LK — Linsenkern

NPW - Negativer Pradiktiven Wert

PPW - Positiver Pradiktiven Wert


http://flexikon.doccheck.com/de/National_Institutes_of_Health_Stroke_Scale
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