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Einleitung

Der ischamische Schlaganfall ist einer der weltweit fihrenden Griinde fur bleibende Behinderung und
Tod. Klinisch ist er durch ein akut auftretendes und tGiber mehr als 24 Stunden persistierendes
neurologisches Defizit gekennzeichnet. Wéhrend er sich in der Computertomographie (CT) haufig erst
nach einigen Stunden und bei Lokalisation in der hinteren Schadelgrube gelegentlich Giberhaupt nicht
nachweisen lasst, erlaubt die Magnetresonanztomographie (MRT) eine friihe Detektion ischamischer
bzw. infarzierter Areale. Hohere Feldstarken haben in den letzten Jahren zu nur noch geringen
Verzégerungen in der zeitkritischen Schlaganfalldiagnostik per MRT gefiihrt (Ebinger and Fiebach
2009).

Durch ihre routinemafige klinische Einsetzbarkeit besteht mittlerweile die Mdglichkeit,
Patientenversorgung und MRT-Forschung eng zu verknipfen. Dabei konzentrierte sich die klinische
Forschung der vergangenen Jahre auf die Identifizierung maoglicher Pradiktoren klinischer Verlaufe. So
wurden grof3e Hoffnungen in ein Bildgebungssurrogat der so genannten ischamischen Penumbra
gesetzt, das ,perfusion-diffusion-mismatch“ (PDM) (Ebinger, De Silva et al. 2009). Etwas vereinfacht
dargestellt besagt das PDM-Konzept, dass bei einem kleineren diffusionsgestorten Areal (Infarktkern)
ein umgebendes gréReres perfusionsgemindertes Gebiet (Ischamiezone) durch eine erfolgreiche
Intervention noch zu retten ist. Eine ausbleibende Rekanalisation hingegen fuhrt in Abhangigkeit von
der Auspragung der Minderperfusion zu einem Infarktwachstum. Eine multizentrische randomisierte
Plazebo-kontrollierte Studie namens Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial (EPITHET)
aus der einige der hier vorgestellten Ergebnisse stammen, hatte tberprift, ob tissue Plasminogen
Activator (tPA) 3 bis 6 Stunden nach Schlaganfallbeginn das Infarktwachstum bei Patientinnen und
Patienten mit einem solchen PDM beeinflusst. Es hatte sich eine nicht-signifikante Assoziation
zwischen tPA und geringerem Wachstum gezeigt. Ein signifikanter Zusammenhang hatte zwischen
tPA und Reperfusion bestanden. Reperfusion wiederum war mit besseren klinischen Endergebnissen
verknupft gewesen (Davis, Donnan et al. 2008). Die PDM-Definition dieser Studie hatte dazu gefiihrt,
dass 86% der Patientinnen und Patienten ein PDM aufwiesen. Ein sinnvoller Vergleich der tPA-Effekte
zwischen Personen mit und ohne PDM war somit nicht moglich gewesen. In der 1000Plus-Studie, aus
der ebenfalls Ergebnisse in diese Habilitationsschrift mit einflieen, ist eine prospektive
monozentrische Beobachtungsstudie, die mit einer hohen Fallzahl (>1000) ebenfalls die Bedeutung

des PDM-Konzeptes untersucht (Hotter, Pittl et al. 2009). Die Suche nach weiteren Charakteristika in



MRT-Befunden, die eine Abschatzung von Risiken und Nutzen verschiedener Therapien erméglichen,
wird die klinische Forschung auch in den kommenden Jahren begleiten. Dartiber hinaus kann die MRT
wichtige Surrogatparameter fur die Effektivitatsabschétzung neuer Therapien liefern. Im Folgenden
werden eigene Arbeiten zusammengefasst, deren Bedeutung im Kontext der Suche nach

Selektionskriterien anschlieRend diskutiert werden.



2. Eigene Arbeiten

2.1 Fruhe Endpunktbestimmung per MRT

Traditionell wurden in der klinischen Schlaganfallforschung die Einschrankungen einer Patientin oder
eines Patienten 90 Tage nach dem Schlaganfall als Beurteilungskriterium fur die Effekte einer
Therapie herangezogen. In der experimentellen Forschung wurde haufig auf das Infarktwachstum als
Surrogat zuriickgegriffen. Sogenannte ,proof-of-concept* MRT Studien Ubertrugen dieses Kriterium in
die klinische Forschung, um vor dem Beginn gro3er Studien die Erfolgsaussichten neuer Therapien
abzuschatzen. Dabei galt die Differenz zwischen dem Infarktvolumen am ersten Tag und am 90. Tag
nach dem Schlaganfall als entscheidender Parameter. Dieses Intervall von drei Monaten
verkomplizierte die Durchfiihrung der Studien. Die Patientinnen und Patienten mussten erneut
kontaktiert und zu den MR-Tomographen gebracht werden. Nicht alle konnten erreicht werden (,lost to
follow-up®). Méglicherweise hatten sich in der Zeit zwischen initialem Ereignis und MR-Kontrolle sich
zusatzliche Faktoren auf das Infarktwachstum ausgewirkt, die mit dem zu untersuchenden Effekt in
keinem Zusammenhang standen (,confounder®). Ebenso war zu beriicksichtigen, dass einige
Patientinnen und Patienten in der Zwischenzeit verstorben waren, sei es als direkte oder indirekte
Folge des Schlaganfalls oder durch ein unabhangiges Ereignis. All diese Griinde flhrten zu dem
Wunsch, die Mdéglichkeit einer friiheren Endpunktbestimmung zu untersuchen.

In einer EPITHET-Substudie wurde untersucht, ob die erwéhnten ,proof-of-concept’ Studien
beschleunigt werden kdnnten, indem anstelle des Infarktvolumens an Tag 90 die Grol3e des
diffusionsgestorten Gewebes zu einem friiheren Zeitpunkt bericksichtigt wird. Hierzu wurden die
MRT-Daten der 72 EPITHET-Patientinnen und -Patienten, von denen jeweils drei MR-tomographische
Messungen vorlagen, verwendet. Die mittlere Zeit bis zur Wiederholung der ersten Messung betrug
drei Tage (subakute Messung, Interquartilbereich [IQR] 2- 4) und 90 Tage (IQR 90 — 95) bis zur
letzten Messung. Das Infarktwachstum zwischen akuter (Tag 1) und subakuter Messung erwies sich
im Vergleich zur Plazebo-Gruppe in der tPA-behandelten Gruppe als geringer (6.8 mL; IQR 2.3 -
49.1; versus 30.0 mL; IQR 7.2 - 85.9; P=0.03). Beim anschlieBenden Schrumpfen der Infarktvolumina
bis zur Messung an Tag 90 zeigte sich im Vergleich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter
Therapieeffekt. Der Korrelationskoeffizient zwischen den Volumina der akuten und der Messung am
90. Tag lag bei 0.81 (P<0.01). Eine besonders ausgepragte Korrelation fand sich zwischen den

Ergebnissen der akuten und der subakuten MRT (rho=0.94, P<0.01). Die Korrelationskoeffizienten fir



Lasionsvolumina an Tag 1, Tag 3 und Tag 90 in Bezug zum National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) an Tag 90 lauteten 0.64 (P<0.01), 0.81 (P<0.01), and 0.77 (P<0.01). Diese Daten sprachen
dafir, dass das Infarktwachstum bis zu Tag 3 nach Thrombolyse ein geeigneter Endpunkt fir ,proof-
of-concept’' MRT-Studien war und spatere Messungen ersetzen konnte (Ebinger, Christensen et al.

2009).



Ebinger, M., S. Christensen, et al. (2009). "Expediting MRI-based proof-of-concept stroke trials using

an earlier imaging end point." Stroke 40(4): 1353-8.



2.2 Ort des GefaRverschlusses

Die MRT diente in der Schlaganfallforschung jedoch nicht nur zur Endpunktbestimmung. Grof3e
Hoffnungen knipften sich an sie bei der Suche nach Parametern zur Identifizierung von geeigneten
Thrombolysekandidaten. Im Jahr 2008 war das Zeitfenster zur intravendsen Thrombolyse beim akuten
ischamischen Schlaganfall auf 4,5 Stunden ausgeweitet worden (Hacke, Kaste et al. 2008). Der
positive Effekt der Thrombolyse hatte sich dabei abermals als invers zeitabhangig erwiesen (Hacke,
Donnan et al. 2004; Hacke, Kaste et al. 2008; Lees, Bluhmki et al. 2010). Drei bis 4,5 Stunden nach
Symptombeginn betrug die ,,odds ratio* (OR) fuir ein gutes Funktionsniveau (,modified Rankin Scale®,
MRS 0-1) im Vergleich zwischen Plazebo- und tPA behandelter Gruppe 1,34 (95% Konfidenzintervall
1,02 to 1,76; P=0,04); die ,number needed to treat’ betrug 14 (Hacke, Kaste et al. 2008). Es stellte
sich die Frage, ob eine MR-basierte Auswahl von Thrombolysekandidaten innerhalb eines
Zeitfensters von 4,5 Stunden - oder sogar dariiber hinaus - eine niedrigere ,number needed-to-treat'
ermoglichen kénnte.

Der MR-Angiographie (MRA) kam dabei eine gewisse Bedeutung zu. Die Thrombolyse sollte die
Wiederer6ffnung eines verschlossenen Gefal3es bewirken. Der Versuch einer Thrombolyse erschien
daher insbesondere dann angemessen, wenn der Verschluss eines Gefalies nachgewiesen werden
konnte. Dies war allerdings in den Zulassungsbestimmungen keine Voraussetzung fir die Indikation
einer Thrombolyse. In einer weiteren EPITHET-Substudie konnte gezeigt werden, dass die
Lokalisation des Verschlusses mdglicherweise von entscheidender Relevanz war.

De Silva et al. fanden bei 87 der EPITHET-Patientinnen und -Patienten mit ausreichender MRA
Qualitat 54 Personen, in deren MRT-Untersuchung 3-6h nach Symptombeginn ein arterieller
Verschluss (bzw. Stenose) nachweisbar war (De Silva, Brekenfeld et al. 2010). Tissue plasminogen
activator (tPA) zeigte im Vergleich zu Plazebo Auswirkungen auf das Infarktwachstum bei
Patientinnen und Patienten mit Verschluss/Stenose der Arteria cerebri media (MCA; Gruppengroile:
tPA=16; Plazebo=16, p=0.04). Dieser Effekt war bei MCA-Verschluss/Stenose ausgepragter als bei
Verschluss/Stenose der Arteria carotis interna (ACI, GruppengréRe: tPA=13; Plazebo=9, p=0.06). Ein
gutes klinisches Endergebnis fand sich haufiger bei Patientinnen und Patienten, die einen MCA-
Verschluss bzw. eine MCA-Stenose aufwiesen (p=0.01). Patientinnen und Patienten mit ACI-
Verschluss/Stenose erreichten seltener ein gutes funktionelles Endergebnis (mRS 0-2 nach 90 Tagen)

unabhéngig davon, ob sie mit tPA behandelt worden waren oder nicht. Die Autoren schlussfolgerten,

13



dass die Verschlusslokalisation das klinische Endergebnis beeinflusste, dass ACI-
Verschliisse/Stenosen mit einem schlechteren Verlauf und dass gute Ergebnisse bei MCA-

Verschlissen/Stenosen mit tPA vergesellschaftet waren.
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De Silva, D. A., C. Brekenfeld, et al. (2010). "The benefits of intravenous thrombolysis relate to the site
of baseline arterial occlusion in the Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial (EPITHET)."

Stroke 41(2): 295-9.
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2.3 Lasionsvolumina

Es gab verschiedene Ansatze, die unterschiedlichen tPA-Effekte bei MCA- und ACI-Stenosen zu
erklaren. Zum einen kdnnte die Gro3e des Gerinnsels einen Einfluss auf die Rekanalisierbarkeit
gehabt haben. Zum anderen kénnte die Zusammensetzung der Gerinnsel abhéngig von der
Lokalisation unterschiedlich gewesen sein. Méglicherweise waren gréere Infarktvolumina bei ACI-
Verschlussen ein Grund flr unzureichende tPA-Effekte.

So zeigten Parsons et al. ebenfalls an Patientinnen und Patienten der EPITHET-Studie, dass der
Effekt von tPA wesentlich vom initialen Lasionsvolumen abhéngig ist (Parsons, Christensen et al.
2010). Sie untersuchten die Wahrscheinlichkeit fiir ein sehr gutes (MRS 0-1) bzw. schlechtes (MRS 5-
6) funktionelles Endergebnis von 98 Patientinnen und Patienten unter Beriicksichtigung der
Ausdehnung von Lasionen, die auf diffusionsgewichteten Aufnahmen (DWI) am Tag des Schlaganfalls
dargestellt wurden. Der Zusammenhang zwischen Perfusionsdefizit bzw. PDM und funktionellem
Ergebnis wurde ebenfalls analysiert. 19 von 43 Patientinnen und Patienten mit Perfusionsdefiziten
>190 mL (Tmax +2 sec) wiesen einen Verschluss der ACI auf. Ein so grol3es Perfusionsdefizit war mit
einer OR fiir einen mRS 5-6 nach drei Monaten von 4.13 (P=0.03) verbunden (58% der tPA-
behandelten Gruppe versus 25% in der Plazebo-Gruppe). Exzellente funktionelle Endergebnisse
hauften sich in der Gruppe, die ein Perfusionsdefizit < 18 mL aufwiesen (77% der tPA-behandelten
Patienten versus 18% in der Plazebo-Gruppe, OR=15.0, P<0.01). Ein Nutzen der systemischen
Thrombolyse zeigte sich bei Patientinnen und Patienten, deren DWI-L&sionsvolumen bis zu 25 mL
betrug (69% tPA versus 29% Plazebo, OR=5.5, P=0.03). Dieser Vorteil lief3 sich nicht fur Falle zeigen,
deren DWI-Lasionsvolumen gréf3er als 25 mL waren. Es konnte kein Trend fir kleinere oder gréRere
PDM hinsichtlich der funktionellen Endergebnisse gefunden werden. Der Therapieerfolg schien also
eher von DWI-Lasionsvolumina und Perfusionsdefizit als vom Ausmal des PDM abhéngig gewesen

ZUu sein.
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Parsons, M. W., S. Christensen, et al. (2010). "Pretreatment diffusion- and perfusion-MR lesion
volumes have a crucial influence on clinical response to stroke thrombolysis." J Cereb Blood Flow

Metab. 30(6):1214-25.
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2.4 Auswahl der Perfusionsreferenz

Die Studie von Parsons et al. hatte also darauf hingewiesen, dass grof3e Infarktvolumina mit einem
geringeren Nutzen der Thrombolyse 3-6 Studnen nach Symptombeginn verbunden waren. Weder in
der EPITHET-Studie (Davis, Donnan et al. 2008) noch in einer ihrer Substudien konnte ein solcher
pradiktiver Wert fur das PDM eindeutig belegt werden. Es wurden Zweifel laut, ob es sich bei dem
PDM-Konzept um ein theoretisches Konstrukt handelte, das sich in der Praxis klinischer Studien als
falsch erwiesen hatte. Bei ndherer Betrachtung wurde unter anderem jedoch deutlich, dass die
Definition des Perfusionsdefizits zu einer hohen Préavalenz von ,mismatch“-Fallen (86%) gefuihrt hatte.
Das Perfusionsdefizit kann durch verschiedene Parameter unterschiedlich charakterisiert werden. So
wurden in der Vergangenheit immer wieder neue Schwellenwerte fir das zerebrale Blutvolumen
(CBV), den zerebralen Blutfluss (CBF), die mittlere Zeit fiir das DurchflieBen des Kontrastmittels
(MTT) oder die Zeit bis zum Erreichen der hdchsten Kontrastmittelkonzentration bzw. der stéarksten
Signalausléschung (Tmax) verwendet (Kakuda, Lansberg et al. 2008; Olivot, Mlynash et al. 2009).
Dariiber hinaus wurde nach einer PDM-Definition gesucht, bei der das Verhaltnis zwischen
Perfusionsdefizit und DWI-L&sionsvolumen zum maximalen Nutzen fihrte - eine Definition also, die
durch die Unterscheidung zwischen Personen mit und ochne PDM die ausgepragtesten Thrombolyse-
Effekte ergab. Dabei wurde jedoch vorausgesetzt, dass die gemessenen Rohdaten bereits verlasslich
waren. Dass es weitere Einflussfaktoren gab, denen bisher wenig Beachtung geschenkt worden war,
wurde beispielhaft in einer Publikation Uber die Auswahl der ,arterial input function' (AlIF) aus dem Jahr
2010 gezeigt (Ebinger, Brunecker et al. 2010).

Die AIF, eine Voraussetzung fir die Messung vieler Perfusionsparameter, wurde bei 132 Patientinnen
und Patienten aus der 1000Plus Studie (Hotter, Pittl et al. 2009) manuell aus unterschiedlichen
Segmenten der MCA (von proximal nach distal; M1, M2, M3) kontralateral zur vermuteten Ischamie
ausgewahlt. Das Signal-zu-Rauschen-Verhéltnis (signal-to-noise ratio, SNR) und die durch den
Kontrastmittelbolus verursachte Signalabschwéchung wurden analysiert sowie 3456 Perfusionskarten
verglichen. Dabei zeigte sich, dass das SNR in M3 am hdchsten war (36.41; IQR, 29.29 - 43.58
versus 27.54; IQR, 20.78 - 34.00 in M2 und 12.40; IQR, 9.11 - 17.15 in M1). Die Signalabschwéachung
kam einem theoretischen Ideal von 63% in M3 mit 72% (IQR 63% - 77%) am nachsten (77%, IQR
72% - 82% in M1 und 78%, IQR, 73% - 83% in M2; P < 0.01). Die gr6éR3te Variabilitat und somit

Unzuverlassigkeit fand sich in den Perfusionskarten, die auf AIF aus M1 basierten. Die Auswahl des
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Segmentes zur AlF-Bestimmung hatte demnach einen ausgepragten Effekt sowohl auf die Reliabilitat
als auch auf die quantitativen Parameter von Perfusionsmessungen - ein Umstand dem in bisherigen

Studien noch nicht ausreichend Rechnung getragen wurde.
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Ebinger, M., P. Brunecker, et al. (2010). "Reliable perfusion maps in stroke MRI using arterial input

functions derived from distal middle cerebral artery branches." Stroke 41(1): 95-101.
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2.5 Eine ,mismatch“-Alternative

Angesichts der mit der Perfusionsmessung verbundenen Schwierigkeiten wurde nach Alternativen zur
Erkennung von Patientinnen und Patienten mit einer ischamischen Penumbra gesucht. Ein Vorschlag
sah den Ersatz der Perfusionsmessung durch eine klinische Skala (NIHSS) vor. Diesem Konzept lag
die Beobachtung zu Grunde, dass gelegentlich eine scheinbare Diskrepanz zwischen einem kleinen
diffusionsgestorten Areal (</= 25 mL) und dem Ausmalf des neurologischen Defizites (NIHSS >/= 8)
bestand. Dieses Szenario wurde ,clinical-diffusion weighted imaging mismatch* (CDM) genannt
(Davalos, Blanco et al. 2004). EPITHET bot die Chance, die Effekte von tPA bei Patientinnen und
Patienten mit einem solchen CDM im 3-6 Stunden Zeitfenster Plazebo-kontrolliert zu testen.

41% der EPITHET-Patientinnen und -Patienten wiesen ein CDM (NIHSS >/= 8, DWI-L&sionsvolumen
</=25 mL) und 86% ein PDM (Volumen des Perfusionsdefizits/Volumen des diffusionsgestorten
Areals >/=1,2 und Perfusionsdefizit mindestens 10 mL > Volumen des diffusionsgestérten Areals) auf.
Die Sensitivitdt von CDM fir PDM betrug 46%, die Spezifitat 86%. Reperfusion hatte signifikante
Effekte sowohl auf die Wahrscheinlichkeit einer neurologischen Besserung (NIHSS nach 90 Tagen
mindestens 8 Punkte niedriger als vor Therapie bzw. NIHSS nach 90 Tagen hdchstens einen Punkt;
OR 9.92, 95% CI 1.91 - 51.64; P=0.01) als auch auf das Infarktwachstum (-59.60 mL, 95% CI -95.40
mL - -23.81mL; P=0.01). Doch weder die Effekte der Behandlung mit tPA noch die der Reperfusion
unterschieden sich signifikant zwischen den Gruppen mit und ohne CDM (Ebinger, lwanaga et al.

2009).
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Ebinger, M., T. lwanaga, et al. (2009). "Clinical-Diffusion Mismatch and Benefit From Thrombolysis 3

to 6 Hours After Acute Stroke." Stroke. 40: 2572-4.
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2.6 Eine weitere ,mismatch“-Alternative mit FLAIR

Ein weiterer Versuch, geeignete Thrombolysekandidatinnen und -kandiadatenen per MRT zu
erkennen, widmete sich dem Problem, dass bei einem erheblichen Anteil der Patientinnen und
Patienten der Zeitpunkt des Symptombeginns unbekannt war. Es ergab sich die Frage, ob mit Hilfe
eines ,mismatch” zwischen nachweisbaren Diffusionsstérungen und unauffélligem Signal in der fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR)-Sequenz Personen identifiziert werden konnten, deren
Symptombeginn weniger als 3 bzw. 4,5 Stunden zuriicklag. Thomalla et al. waren die Ersten, die
zeigen konnten, dass eine derartige Zuordnung mit Uber 90%iger Spezifitdt moglich war (Thomalla,

Rossbach et al. 2009).

2.6.1 FLAIR als Chronometer

Dieses Ergebnis wurde im Wesentlichen durch eine weitere Untersuchung repliziert. Bei 94
Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn im MRT untersucht
wurden, beurteilten zwei Befunder ohne Kenntnis der Zeit zwischen Symptombeginn und Bildgebung,
ob auf der FLAIR eine Signhalveranderung im Bereich der Diffusionsstérung aufgetreten war.
Zusatzlich wurden die apparent diffusion coefficient (ADC)-Werte, das DWI-Lasionsvolumen sowie die
relative Signalintensitéat der FLAIR-L&sionen bestimmt. Wie erwartet betrug die durchschnittliche Zeit
bis zum MRT bei den FLAIR-positiven Patientinnen und Patienten langer als bei den FLAIR-negativen
(189 min, IQR 110-369 min vs. 103 min, IQR 75-183 min; P=0.01). Wenn es um die Zuordnung der
Patientinnen und Patienten zu einem Zeitfenster < 4.5 Stunden ging, lag die Sensitivitét einer
unauffalligen FLAIR bei 46% und die Spezifitat bei 79%. Es zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen FLAIR-Positivitdt und dem DWI-Lasionsvolumen (P<0.01). Eine Korrelation
mit dem ADC-Wert war nicht erkennbar (P=0.80). Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen
der relativen Signalintensitat der FLAIR-L&sion und der verstrichenen Zeit zwischen Symptombeginn
und MRT (Spearman Korrelationskoeffizient = 0.15; P = 0.13). Zusammenfassend wurde angesichts
der relativ niedrigen Sensitivitdt davon abgeraten, sich auf die FLAIR bei unklarem Symptombeginn
zur Zeitbestimmung zu verlassen (Ebinger, Galinovic et al. 2010). Die hohe Spezifitat — insbesondere
nach Ausschluss von sehr kleinen Infarkten (<0.5 mL) — rechtfertigte allerdings den Verdacht, dass
sich FLAIR-negative Patientinnen und Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit noch innerhalb des 4.5

Stunden-Zeitfensters befinden.
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Ebinger, M., . Galinovic, et al. (2010). "Fluid-attenuated inversion recovery evolution within 12 hours

from stroke onset: a reliable tissue clock?" Stroke 41(2): 250-5.
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2.6.2 FLAIR als Selektionskriterium

Zeit ist ein Surrogatparameter fur variable Prozesse, die wahrend eines ischdmischen Infarktes
ablaufen: Nach einem Gefallverschluss werden neuronale Kaskaden in Gang gesetzt, die von der
ischamischen Penumbra zur Infarzierung des Hirngewebes fihren kdnnen. Dabei spielt neben dem
zeitlichen Verlauf auch die Intensitat der Ischéamie eine entscheidende Rolle. In der erwdhnten Studie
(Ebinger, Galinovic et al. 2010) konnte ein gewisser Zusammenhang zwischen FLAIR-Positivitat und
verstrichener Zeit seit dem Auftreten der Symptome eines Schlaganfalls festgestellt werden. Doch war
damit lediglich die Annaherung einer MR-Signatur an den Surrogatparameter Zeit untersucht worden.
Der Frage, ob sich die Effekte der Thrombolyse zwischen FLAIR-positiven und FLAIR-negativen
Patientinnen und Patienten unterschieden, widmete sich eine weitere Studie (Ebinger, Ostwaldt et al.
2010).

Im Rahmen der 1000PIlus Studie (Hotter, Pittl et al. 2009) wurden 25 Patientinnen und 26 Patienten
(Altersdurchschnitt: 71 Jahre, durchschnittlicher NIHSS: 6 Punkte) identifiziert, die innerhalb des
zulassigen Zeitfensters nach MRT eine Thrombolyse zur Behandlung eines ischdmischen
Schlaganfalles erhalten hatten und bei denen am Folgetag eine erneute MRT-Bildgebung und
klinische Untersuchungen (NIHSS) durchgefiihrt worden waren. Drei Befunder beurteilten ohne
Kenntnis der klinischen Daten, ob sich die Infarkte bereits auf den FLAIR-Sequenzen der ersten
Messungen demarkiert hatten. Die DWI-L&sionsvolumina vor und einen Tag nach Thrombolyse
wurden bestimmt. Weder fur das Infarktwachstum zwischen dem ersten und dem Folgetag, noch fir
die Veranderung im NIHSS fanden sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen 26 FLAIR-
positiven und 25 FLAIR-negativen Patientinnen und Patienten (Mann-Whitney Rangsummen-Test).
Daraus wurde geschlossen, dass sich aus einem Infarktnachweis auf FLAIR-Sequenzen innerhalb der
ersten 4,5 Stunden nach Symptombeginn keine Kontraindikation fur die Thrombolyse ergibt (Ebinger,

Ostwaldt et al. 2010):
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Ebinger, M., A. Ostwaldt, et al. (2010). "Clinical and radiological courses do not differ between FLAIR

positive and negative stroke patients after thrombolysis." Stroke 41:1823-5.
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3. Diskussion

Die Indizien fur eine Uberlegene Sicherheit und Wirksamkeit MRT-basierter Thrombolysen haufen sich
(Schellinger, Thomalla et al. 2007). Aus den oben dargestellten Arbeiten kénnte vorschnell der
Schluss gezogen werden, dass (1) kleine Infarkte bei (2) nachgewiesenem GefaRverschluss mit (3)
PDM und /oder CDM und (4) ohne Hyperintensitéat in der FLAIR fir eine Indikation zur Thrombolyse
sprechen. Zum Zeitpunkt des Verfassens dieser Schrift gab es jedoch noch keine randomisierte,
Plazebo-kontrollierte Studie, die zweifelsfrei den Vorteil einer MRT-basierten Thrombolyse gegenlber
einem CT-gestutzten Verfahren nachweisen konnte. Fur keinen der genannten Parameter konnte
bisher im Sinne einer Klasse I-Evidenz der Nutzen bei der Auswahl geeigneter
Thrombolysekandidatinnen und -kandidaten belegt werden. Die DEFUSE-Studie hatte ermutigende
Befunde hinsichtlich des PDM als Selektionskriterium geliefert. Bei 74 Patientinnen und Patienten, die
im 3 bis 6 Stunden-Zeitfenster mit einer Thrombolyse behandelt worden waren, war die friihe
Reperfusion mit einer signifikant erhéhten Wahrscheinlichkeit (OR 5.4; p = 0.039) fiir eine gute
klinische Entwicklung verbunden, wenn ein PDM vorlag. Dies schien bei Patientinnen und Patienten
ohne PDM nicht der Fall zu sein (Albers, Thijs et al. 2006). Doch gab es in dieser Studie insgesamt
nur 4 Personen ohne ,mismatch”, bei denen eine frilhe Reperfusion erreicht werden konnte. Diese
geringe Fallzahl und die negativen Ergebnisse der Plazebo-kontrollierten EPITHET-Studie (Davis,
Donnan et al. 2008) fuhrten zu der Erkenntnis, dass angesichts der Komplexitat der
Perfusionsmessungen zunachst methodische Ubereinkiinfte erreicht werden missen (Wintermark,
Albers et al. 2008; Mishra, Albers et al. 2010). So trugen retrospektive Analysen der Auswirkungen
veranderter Grenzwerte von Tmax-Perfusionskarten durch die DEFUSE-Gruppe zur internationalen
Konsensusbildung bei (Olivot, Mlynash et al. 2009). Wie oben dargelegt, ware bei
Perfusionsmessungen, die auf einer AIF beruhen, auch Einigkeit Gber die Auswahl der relevanten
Arterien wiinschenswert (Ebinger, Brunecker et al. 2010). Solange sich die Methoden bei den
unterschiedlichen Zentren und Studien unterscheiden, werden keine allgemeingultigen Erkenntnisse
hinsichtlich der Verwendbarkeit des PDM gewonnen werden kdnnen. Doch sogar scheinbar simple
potentielle Selektionskriterien wie das CDM sind den Nachweis ihres Nutzens bisher schuldig
geblieben. In Zukunft werden die absoluten Grenzwerte (NIHSS > 8, DWI-Lasionsvolumen < 25 mL)
moglicherweise durch eine logistischen Regression ersetzt werden. Dabei wird dem Umstand

Rechnung getragen, dass auch bei gro3eren ischamischen Lasionen (> 25 mL) oder geringerem
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klinischen Defizit (NIHSS <8) ein ,mismatch“ bestehen kann. Ein so definiertes CDM erwies sich
bereits in einer Studie als Pradiktor des klinischen Verlaufs (Ebinger, Iwanaga et al. 2009).
Pathophysiologisch ist es ferner plausibel, dass eine Thrombolyse, mit der das Ziel der Rekanalisation
verfolgt wird, in den Fallen zum Einsatz kommt, in denen ein Gefaliverschluss nachweisbar ist. Dieses
Kriterium wurde folgerichtig in Studienprotokolle wie DIAS-3 und DIAS-4 aufgenommen

(http://clinicaltrials.gov). Wie bereits oben besprochen, kdnnte die Lokalisation des

GefaRversschlusses dabei eine entscheidende Rolle spielen (De Silva, Brekenfeld et al. 2010). So
sind die Aussichten auf eine erfolgreiche Rekanalisation bei Verschlissen der ACI geringer als bei
Verschlissen der MCA. Da die Bedeutung der Reperfusion fiir den weiteren klinischen Verlauf von
entscheidender Bedeutung ist (Davis, Donnan et al. 2008), verlassen mittlerweile viele Kliniken den
Bereich der Evidenz-basierten Medizin und setzen Kathetertechniken ein, um eine sogenannte
mechanische Rekanalisation zu erreichen. Es fehlen noch die grof3en, prospektiven Studien, um den
klinischen Nutzen dieses Vorgehens zu belegen. Hier liegt eine weitere Herausforderung fur die
aktuelle Schlaganfallforschung, die derzeit auch die Méglichkeit der Kombination einer systemischen
mit einer intraarteriellen Thrombolyse (,bridging“-Konzept) untersucht (Khatri, Hill et al. 2008).
Vergleichbar mit CT-gestitzten Thrombolysen ist auch im MRT bei grof3en Infarkten besondere
Vorsicht hinsichtlich der Indikationsstellung geboten. GréRere Volumina scheinen mit einem erhéhten
Blutungsrisiko verbunden zu sein. Zu diesem Schluss kamen Butcher et al., als sie die Gré3e von
DWI-Lasionsvolumina sowie die Blutdruckwerte von 97 EPITHET-Patientinnen und -Patienten mit HT
untersuchten (Butcher, Christensen et al. 2010). In einer multifaktoriellen logistischen
Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass DWI-Lasionsvolumina (OR 1.16 pro 10 mL; 95% CI
1.03-1.30) neben Vorhofflimmern und Blutdruckwerten 24 Stunden nach Thrombolyse mit
parenchymattsen Blutungen (PH) assoziiert waren. Mdglicherweise profitieren umgekehrt gerade die
Patientinnen und Patienten mit relativ geringen Lasionsvolumina von einer Thrombolyse (Albers, Thijs
et al. 2006; Parsons, Christensen et al. 2010). Schlief3lich bieten verschiedene Sequenzen, die bereits
routinemé&Rig bei der Schlaganfall-MRT zum Einsatz kommen, vielleicht noch unentdeckte Potentiale,
um besonders geeignete Patientinnen und Patienten fiir die Thrombolyse zu erkennen. So mdgen
hinsichtlich der Verlasslichkeit einer zeitlichen Zuordnung eines Schlaganfalls anhand der FLAIR-
Sequenz noch Zweifel bestehen (Thomalla, Rossbach et al. 2009; Ebinger, Galinovic et al. 2010;
Thomalla and Gerloff 2010), die wahrscheinlich mittels gro3erer Studien entkraftet werden kénnen.

Unabhéngig davon gilt es jedoch zu klaren, ob sich die Ergebnisse von Thrombolysen zwischen
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FLAIR-positiven und FLAIR-negativen Patientinnen und Patienten unterscheiden. Die oben
vorgestellte Arbeit zu diesem Thema kann angesichts der relativ geringen Fallzahl nur als Pilotstudie
gewertet werden und ist nicht geeignet, um diese Frage abschlieRend zu klaren (Ebinger, Ostwaldt et
al. 2010). Mit all diesen Vorschlagen, Hypothesen und Fragen wird sich die klinische Forschung in den
kommenden Jahren zu beschéftigen haben, um geeignete Selektionskriterien fur die Thrombolyse zu
identifizieren. Dabei kénnen die wissenschaftlichen Erkenntnisse aus den vorausgegangenen Studien
dazu beitragen, Ressourcen effektiver und effizienter als bisher zu nutzen (Ebinger, Christensen et al.

2009; Ebinger, Brunecker et al. 2010).
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4. Zusammenfassung

Die MRT ist bei fokal-neurologischen Defiziten unklarer Ursache bereits in der Akutphase ein
ausgezeichnetes diagnostisches Hilfsmittel, das im Gegensatz zum CT einen Infarkt bereits sehr friih
zeigen kann. Dartber hinaus kann die MRT in der bildgebenden Schlaganfallforschung schon am
dritten Tag nach Symptombeginn Surrogatparameter liefern, die mit klinischem Verlauf und
InfarktgréRe nach 90 Tagen gut korrelieren (Ebinger, Christensen et al. 2009). Sie erméglicht anhand
von Lokalisation des GefaRverschlusses und initialer Gro3e des Infarktes Aussagen Uber die
Wahrscheinlichkeit eines Lyseerfolges (De Silva, Brekenfeld et al. 2010; Parsons, Christensen et al.
2010). Um noch verlasslichere Vorhersagen zu ermdglichen, besteht insbesondere bei der Darstellung
des Perfusionsdefizites ein erheblicher Standardisierungsbedarf (Ebinger, Brunecker et al. 2010). Nur
ein Konsensus uber die verschiedenen Mdglichkeiten, das Perfusionsdefizit zu messen, wird zu einer
klinisch brauchbaren Definition des ,perfusion-diffusion weighted imaging mismatch” fihren. Parallel
zu dieser Entwicklung sollten Alternativen wie das ,clinical-diffusion weighted imaging mismatch” nicht
aul3er Acht gelassen werden (Ebinger, Iwanaga et al. 2009). Als in mehrerer Hinsicht
vielversprechend erweist sich zudem die FLAIR-Sequenz. Mit ihr kann das Zeitfenster bei Patienten
mit unbekanntem Symptombeginn eingegrenzt werden und sie birgt méglicherweise ebenfalls einen
pradiktiven Wert fiir den Erfolg einer Thrombolyse (Ebinger, Galinovic et al. 2010; Ebinger, Ostwaldt et
al. 2010). Die Vielzahl an Informationen, die durch die MRT gewonnen werden, tragen sowohl zum
pathophysiologischen Verstandnis des ischdmischen Schlaganfalls als auch zur zielgerichteten
individuellen Behandlung bei. Doch noch hat die MRT nicht zweifelsfrei ihren berlegenen Nutzen bei
der Auswahl geeigneter Thrombolysekandidatinnen und -kandidaten nach ischamischem Schlaganfall
unter Beweis stellen kénnen. Die Plausibilitat der Argumente fiir eine Selektion der Patientinnen und
Patienten per MRT lasst allerdings ein hohes Potential vermuten. Die klinische Forschung steht nun
vor der Aufgabe, die einzelnen Parameter auf ihre Wertigkeit hin zu prifen und die klinische Praxis

damit nachhaltig im Sinne des erkrankten Individuums sowie des Gemeinwohls zu verbessern.
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