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Abstrakt

Einleitung und Zielsetzung: Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (DWI) ist
sensibler in der Aufdeckung ischdmischer Hirnldsionen als die klinisch-neurologische
Untersuchung. Obwohl DWI-Hyperintensitidten {iiblicherweise als irreversibel geschidigtes
Infarktgewebe angesehen werden, konnte in Einzelfillen eine frithe komplette Riickbildung
gezeigt werden. Durch eine systematische Untersuchung der Inzidenz und der Charakteristika
des Neuauftretens und der frithen Riickbildung von DWI-Hyperintensitéten soll diese Arbeit zu
einem besseren Verstindnis der Rezidivrate, Pathophysiologie und des zeitlichen Verlaufs der
bildgebenden Korrelate innerhalb der ersten Woche nach ischdmischem Schlaganfall beitragen.
Methodik: Bei Patienten mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall wurden an drei
Zeitpunkten innerhalb der ersten Erkrankungswoche magnetresonanztomographische
Untersuchungen durchgefiihrt. Die auf den DWI-Bildern sichtbaren akuten Hirnlidsionen wurden
jeweils geblindet gegeniiber den klinischen Informationen und unabhingig von den zeitlich
fritheren oder spiteren Bildbefunden manuell markiert. Auf koregistrierten Bildern wurden
daraufhin mithilfe der Markierungen neu auftretende sowie vollstdndig reversible DWI-Lisionen
identifiziert und mit klinischen, bildgebungsbasierten und laborchemischen Risikofaktoren
korreliert.

Ergebnisse: Bei mehr als einem Viertel der Patienten traten innerhalb der ersten Woche nach
Schlaganfall neue zusitzliche ischdmische Hirnldsionen auf. Klinisch manifeste
Schlaganfallrezidive zeigten sich bei 3 % der Patienten. Bei einem Viertel der Patienten bildeten
sich einzelne initial sichtbare Hyperintensititen vollstindig zuriick. Die Riickbildung war auf
kleine Lasionen beschriankt. Sowohl neue als auch reversible Lasionen waren signifikant mit
multiplem Infarktmuster und symptomatischen Karotisstenosen assoziiert. Thrombolysetherapie
war insbesondere mit neuen Lésionen innerhalb der ersten 24 Stunden assoziiert und
Rekanalisation war insbesondere mit neuen Lisionen innerhalb des initialen Perfusionsdefizits
assoziiert. Bei mehr als der Hilfte der Patienten mit reversiblen Lisionen fanden sich auch
zusitzliche neue Lisionen in der ersten Woche.

Schlussfolgerungen: In der ersten Woche nach ischdmischem Schlaganfall zeigen serielle DWI-
Untersuchungen viele neue Lisionen, die der klinisch-neurologischen Untersuchung entgehen.
Der Zeitpunkt des Auftretens und das initial bestehende Perfusionsdefizit konnen dabei helfen,
tatsdchliche Rezidivereignisse von Verlaufsereignissen des Indexinfarktes im Rahmen von

Thrombolyse und Rekanalisation abzugrenzen. Die frithe komplette Riickbildung von DWI-
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Hyperintensititen ist kein seltenes Phdnomen, sie ist jedoch auf einzelne kleine Lisionen
beschridnkt. Neue sowie reversible Lisionen sind moglicherweise Ausdruck eines mehrzeitigen

embolischen Infarktgeschehens.

Abstract

Background and Purpose: Diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI) is more
sensitive in detecting ischemic brain lesions than the neurologic examination. Usually, DWI
hyperintensities are regarded as irreversibly damaged infarct tissue. In some cases however, a
complete early reversal of hyperintensities has been reported. In this study, incidence and
characteristics of new as well as reversible hyperintensities in the first week were systematically
investigated to extend the current knowledge on recurrence rates, pathophysiology and the time
course of hyperintensities after ischemic stroke.

Methods: Patients with an acute ischemic stroke underwent magnetic resonance imaging at three
time points within the first week of stroke. DWI hyperintensities were manually delineated by
raters blinded to clinical information and without knowledge of the findings of the other time
points. Then, images of the three time points were coregistered. New as well as fully reversible
DWI lesions were identified using the delineated regions of interest on coregistered images and
correlated with risk factors derived from the clinical evaluation, imaging and laboratory results.
Results: New ischemic lesions were found in more than a fourth of the patients in the first week
after stroke. Clinical stroke recurrence was seen in 3 % of the patients. Individual initial
hyperintensities reversed completely in a fourth of the patients. Reversal was limited to small
lesions. New as well as reversible lesions were significantly associated with multiple initial
infarcts and symptomatic carotid stenosis. Thrombolytic therapy was especially associated with
new lesions in the first 24 hours and recanalization was especially associated with new lesions
inside the area of initial hypoperfusion. In more than half of the patients with reversible lesions,
new additional lesions were also found in the first week.

Conclusions: Follow-up DWI measurements reveal many new lesions in the first week after
ischemic stroke that are not detected by neurologic examination. The time point of occurrence
and the initial perfusion deficit can help to differentiate true recurrent events from those related
to thrombolysis and recanalization. Complete reversal of DWI hyperintensities is not a rare
phenomenon, but it is limited to small individual lesions. New as well as reversible lesions may

indicate ongoing recurrent embolism.



Zusammenfassende Darstellung zur Publikationspromotion

1. Einleitung und Zielsetzung

Diffusionsgewichtete Bildgebung beim Schlaganfall

Der Schlaganfall stellt ein akutes fokal-neurologisches Defizit mit zerebrovaskuldrer Ursache
dar. Er ist eine der wichtigsten Ursachen von Mortalitdt und dauerhafter Behinderung weltweit.
Etwa 80 % der Schlaganfille werden durch ischdmische Hirninfarkte verursacht, weitere 15 %
sind die Folge einer intrazerebralen Blutung. Die vorliegende Arbeit bezieht sich ausschlielich
auf die Untersuchung ischamischer Schlaganfille. Die sensitivste Diagnostik zum Nachweis des
ischdmischen Schlaganfalls in der Akutphase ist zum Zeitpunkt dieser Arbeit die
Magnetresonanztomographie (MRT) unter Verwendung einer diffusionsgewichteten Sequenz
(diffusion-weighted imaging, DWI) (1). Sie basiert auf einer indirekten Messung der
Brownschen Molekularbewegung. In Geweben mit einem hohen Gehalt an extrazellulirem
Wasser kommt es durch die residuelle Dephasierung nach einem bipolaren Gradientenpulspaar
zu einem Signalverlust. Bei einem ischdmischen Schlaganfall kommt es hingegen durch ein
zytotoxisches Odem zu einer Abnahme des Extrazellularvolumens und somit relativ zu einer
Signalanhebung. Da die DWI auf einer T2-gewichteten Sequenz basiert, bleiben Lésionen nach
Schlaganfall iiblicherweise auch iiber das Stadium des zytotoxischen Odems hinaus iiber
mehrere Wochen deutlich sichtbar (2). Errechnete Bilder des Diffusionskoeffizienten (apparent
diffusion coefficient, ADC) haben einen kiirzeren Zeitverlauf und helfen bei der zeitlichen
Abgrenzung, wihrend Folgeuntersuchungen mittels Fluid Attenuated Inversion Recovery
Sequenzen (FLAIR) eine Einschitzung des finalen InfarktausmaBes erlauben (3, 4). Der
Vergleich mit kontrastmittelbasierten Perfusionsbildern liefert in der Akutphase zudem

Informationen iiber das Ausmal} der Perfusionsminderung distal der GefidB3stenosen (1).

MRT-basierte Rezidivrate

Nach einem iiberstandenen Schlaganfall ist insbesondere in den ersten Wochen und Monaten die
Gefahr eines erneuten zerebrovaskulidren Ereignisses deutlich erhoht (5). Zur Einschidtzung der
Prognose und des Rezidivrisikos bestimmter Patientengruppen ist eine genaue Erhebung der
Rezidivraten erforderlich. Die Erfassung von Schlaganfallrezidiven beruht iiblicherweise auf der

Detektion von neuen klinischen Zeichen und Symptomen durch den Patienten oder den



untersuchenden Arzt. Hirninfarkte konnen jedoch ohne offensichtliche Symptome ablaufen und
auch bei umfassender neurologischer Untersuchung unentdeckt bleiben. Dennoch sind sie nicht
immer harmlos, fiir spontan auftretende stumme Infarkte konnte bereits ein Zusammenhang mit
Demenz, Depressionen und spiteren klinischen Schlaganfillen gezeigt werden (6).

Eine genauere Erhebung ischdmischer Rezidivereignisse ist durch serielle DWI-
Bildaufnahmen moglich. Besonders hiufig treten neue Hirnldsionen in den ersten Wochen nach
Schlaganfall auf (7, 8). Eine Arbeitsgruppe fand bei etwa einem Drittel der Patienten neue
Lisionen innerhalb der ersten Woche nach Symptombeginn (9, 10). Andere Untersuchungen
beschrinkten die Patientenauswahl auf bestimmte Risikogruppen (gering oder kurzzeitig
betroffene Patienten, groBBe Mediainfarkte) und fanden abweichende Raten von 18 und 53 % (11,
12). In dieser Arbeit wird das Auftreten neuer Lédsionen bei Schlaganfallpatienten in der ersten
Erkrankungswoche erneut untersucht. Hierbei werden methodische Neuerungen vorgenommen
und wichtige Fragestellungen ergénzt. So wird eine randomisierte Vorbearbeitung der einzelnen
Bilder durchgefiihrt um den Untersucher-Bias durch ein gezieltes Suchen nach neuen Lésionen
zu reduzieren. Durch die Koregistrierung der bei 3 Tesla und mit einer geringen Schichtdicke
von 2,5 mm erstellten DWI-Aufnahmen der verschiedenen Zeitpunkte wird eine prizise
Auswertung moglich. Dariiber hinaus wird ein besonderer Fokus auf die Abgrenzung tatséchlich
neuer Ereignisse gelegt, da es sich bei neu auftretenden Lisionen auch um eine Folge des
natiirlichen Schlaganfallverlaufs handeln kann (12). In den ersten Stunden nach Symptombeginn
konnen separate Anteile eines Infarktereignisses spiter zur Darstellung kommen als andere und
dadurch bei spiteren Untersuchungen félschlicherweise als neue Ereignisse gedeutet werden.
Auch mehrzeitig auftretende Ereignisse konnen Ausdruck des natiirlichen Verlaufs nach
GefiBBverschluss sein, beispielsweise durch das Aufbrechen eines Embolus. Insbesondere friith
auftretende sowie distal des urspriinglichen Gefdlverschlusses und somit innerhalb der
urspriinglichen Minderperfusion gelegene neue Lésionen konnten Ereignisse im weiteren
Verlauf des Indexinfarktes darstellen. Um weitere Erkenntnisse zu tatsdchlichen
Rezidivereignissen zu erlangen, werden daher in dieser Arbeit Subpopulationen neuer Lédsionen

zeitlich und ortlich unterschieden und unter Beachtung der jeweiligen Risikofaktoren verglichen.

Friihe Reversibilitit von DWI-Lisionen

Sowohl die frithe Diagnose des ischdmischen Schlaganfalls und der transitorischen ischdmischen
Attacke (TIA) als auch die Einschidtzung der ischdmischen Penumbra erfordern eine verléssliche
Beurteilung des irreversibel geschiadigten Infarktareals. Dieses Areal wird in der MRT-

Diagnostik des akuten Schlaganfalls iiblicherweise anhand der Signalanhebung in der DWI

4



abgeschitzt (1). Die Ergebnisse aus Tierstudien sowie aus kombinierten Positronen-Emissions-
Tomographie/MRT-Studien legen jedoch eine mogliche Regeneration des Gewebes innerhalb
der DWI-Hyperintensitidten nahe (3, 13). In den vergangenen Jahren wurde immer wieder
diskutiert inwieweit eine frithe Riickbildung von DWI-Hyperintensititen moglich ist. In einer
Metaanalyse wurde bei etwa einem Viertel der Patienten eine frithe Groenreduktion von DWI-
Hyperintensititen beobachtet (14). Unter gesonderter Beriicksichtigung von Infarktresiduen wie
Glianarben und Zysten fand eine neuere Studie bei etwa 7 % der Patienten eine frithe
GroBenreduktion der DWI-Hyperintensitdten (15). In Tierstudien wurde nach kurzen Episoden
der Hypoperfusion eine transiente oder gar permanente Riickbildung kompletter DWI-
Hyperintensititen festgestellt (16, 17). Auch bei Menschen wurde in Einzelfillen iiber eine
komplette Riickbildung von DWI-Liasionen in den ersten Tagen nach Schlaganfall und TIA
berichtet (18, 19). Die Inzidenz und die Charakteristika komplett reversibler Lédsionen in der

Frithphase nach Schlaganfall bleiben bisher jedoch unklar.

Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Darstellung der Rate neuer ischdmischer Lésionen in der
ersten Woche nach Schlaganfall und ein Vergleich mit der klinischen Rezidivrate. Es werden
Risikofaktoren fiir das Auftreten neuer Lisionen ermittelt und eine weitere Charakterisierung
von Subpopulationen der neuen Lésionen vorgenommen. So werden in einer ersten Analyse neue
Liasionen innerhalb der ersten 24 Stunden von neuen Lésionen ab dem zweiten Tag abgegrenzt
(Publikation 1). In einer weiteren Analyse werden bei Patienten mit einer initial nachweisbaren
lokalen Minderperfusion neu auftretende Lésionen innerhalb und auBerhalb dieses
Perfusionsdefizits unterschieden (Publikation 2). Durch den Vergleich der jeweiligen
Risikofaktoren sollen Erkenntnisse zu einer moglichen Unterscheidung tatsdchlicher
Rezidivereignisse von Ereignissen im Verlauf des initialen Gefal3verschlusses erlangt werden.
Des Weiteren wird erstmals die vollstindige Riickbildung initial sichtbarer Lisionen in der
ersten Erkrankungswoche systematisch untersucht und charakterisiert (Publikation 3). Ein
moglicher Zusammenhang zwischen Riickbildung und Neuauftreten von Lésionen wird
analysiert. Somit soll diese Arbeit zu einem besseren Verstindnis der Rezidivrate,
Pathophysiologie und des zeitlichen Verlaufs der Korrelate in der diffusionsgewichteten

Bildgebung beim Schlaganfall beitragen.



2. Methodik

Patienten

Patienten am Campus Benjamin Franklin der Universitétsklinik Charité Berlin mit der klinischen
Diagnose eines akuten zerebrovaskulidren Ereignisses ohne MRT-Kontraindikationen wurden im
Zeitraum von Mirz 2008 bis Juli 2009 (fiir die Kohorte der Publikation 2 bis Mirz 2010)
beriicksichtigt. Bei schriftlicher Einwilligung und der MRT-basierten Aufnahmediagnose eines
akuten ischdmischen Hirninfarkts wurden innerhalb der ersten Woche zwei weitere MRT-
Untersuchungen durchgefiihrt. Patienten mit chirurgischen oder endovaskulidren Interventionen
im Beobachtungszeitraum wurden ausgeschlossen, da diese Eingriffe neue Hirnldsionen und
andere Verdnderungen unabhingig vom initialen Schlaganfall verursachen konnen (20). Alle
Patienten wurden in der Schlaganfallabteilung entsprechend aktueller Leitlinien zur Behandlung
und zur frithen Sekundérprophylaxe therapiert (21). Die Untersuchungen wurden als Substudien
der Studie ,,3 Tesla Stroke Medical Radiologic Technology for Examining Mismatch in 1000
Plus* des Center for Stroke Research Berlin durchgefiihrt. Diese Studie ist bei clinicaltrials.gov
unter NCT00715533 registriert und von der Ethikkommission der Charité Universititsmedizin
Berlin genehmigt worden (EA4/026/08). Die Erhebung und Auswertung der Daten wurde unter

Beriicksichtigung der gesetzlichen Datenschutzbestimmungen durchgefiihrt.

MRT-Protokoll

Die Bildakquisition wurde mit einem 3 Tesla MRT Scanner (Tim Trio, Siemens AG, Erlangen,
Deutschland) durchgefiihrt. Es wurde eine hochauflosende DWI angefertigt (50 Schichten,
Schichtdicke 2,5 mm ohne Liicke zwischen den Schichten, Sichtfeld 230 mm x 230 mm,
Akquisitionsmatrix 192 x 192, Repetitionszeit 7600 ms, Echozeit 93 ms). Die Messungen
entlang sechs unterschiedlicher Richtungen bei einem Diffusionsgewichtungstaktor von
b =1000 s/mm? und einmalig bei b =0 s/mm? wurden aullerdem zur Berechnung der ADC-
Bilder herangezogen. Des Weiteren wurden eine FLAIR (25 Schichten, Schichtdicke 5 mm mit
einer Licke von 0,5 mm zwischen den Schichten, Sichtfeld 220 mm x 220 mm,
Akquisitionsmatrix 256 x 232, Repetitionszeit 8000 ms, Echozeit 100 ms, Inversionszeit
2370 ms), eine T2*-gewichtete Bildgebung und eine dreidimensionale Time-of-Flight-MR-
Angiographie (TOF-MRA) der intrakraniellen Arterien angefertigt. Die Perfusionsbildgebung
wurde unter Injektion von 5 ml Gadovist (Gadobutrol, 1 M, Bayer Schering Pharma AG, Berlin,

Deutschland), gefolgt von 20 ml physiologischer Natriumchloridlosung bei einer Durchflussrate



von 5 ml/s durchgefiihrt. Im Verlauf der Injektion wurden wihrend 118 Sekunden alle 1,39
Sekunden echoplanare Gradientenecho-Bilder (T2*) angefertigt (21 Schichten, Schichtdicke
Smm, 0,5 mm Liicke zwischen den Schichten, Repetitionszeit 1390 ms, Echozeit 29 ms).
Mithilfe der Software Perfusion Mismatch Analyzer (Acute Stroke Imaging Standardization
Group, Japan) wurden Bilder der mittleren Durchflusszeit errechnet.

Es wurden drei MRT-Untersuchungen durchgefiihrt: Am Tag der Aufnahme im
Krankenhaus, am Folgetag sowie vier bis sieben Tage nach Symptombeginn. In der finalen
Datenanalyse wurden nur Patienten mit vollstindig auswertbaren DWI und ADC-Bildern sowie
TOF-MRA-Messungen an allen drei Untersuchungszeitpunkten beriicksichtigt. In der Studie zu
neuen Lisionen auBerhalb des urspriinglichen Perfusionsdefizits (Publikation 2) mussten
auBerdem auswertbare initiale Perfusionsbilder vorliegen. Um eine Beschreibung der
Lokalisation der neuen Lésionen in Relation zum initialen Perfusionsdefizit zu ermoglichen,
wurden Patienten ohne abgrenzbares initiales Perfusionsdefizit ausgeschlossen. In der Studie zu
reversiblen DWI-Lisionen (Publikation 3) mussten auswertbare FLAIR-Bilder an allen drei

Zeitpunkten vorliegen.

Auswertung der MRT-Bilder

Die MRT-Bilder der drei Untersuchungszeitpunkte wurden pseudonymisiert und in
randomisierter Reihenfolge unabhingig voneinander und geblindet gegeniiber den klinischen
Daten bearbeitet. Akute Lisionen wurden auf den DWI-Bildern manuell mithilfe der Software
MRIcro (Version 1.40, Chris Rorden, Columbia, USA) pixelgenau als gesonderte Regionen
markiert. Hyperintensititen anderer Genese, beispielsweise Suszeptibilititsartefakte, wurden
nicht beachtet. In Zweifelsfillen wurden ADC und FLAIR-Bilder zur Beurteilung hinzugezogen.
Daraufthin wurden die DWI, ADC und FLAIR-Bilder des ersten und dritten Zeitpunktes mithilfe
der Software SPM8 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, England) zur
jeweiligen Bildaufnahme des zweiten Zeitpunktes koregistriert. Hierbei wurden die Voxel auf
eine GroBe von 1 mm3 neu zugeschnitten.

Das Vorliegen von mehr als einer initialen Ldsion wurde als multiples Infarktmuster
gewertet. Direkt aneinander angrenzende sowie spiter konfluierende Lisionen wurden als
singuldre Lisionen betrachtet. In der ersten MRT bereits eindeutig als alte Infarktresiduen
identifizierbare reine T2-Signalanhebungen (2) wurden nicht beriicksichtigt. Die koregistrierten
DWI-Bilder des ersten und zweiten sowie des zweiten und dritten Zeitpunktes wurden nun
Schnitt fiir Schnitt miteinander verglichen um neue oder komplett reversible Hyperintensitéiten

zu ermitteln. Um den Untersucher-Bias durch ein gezieltes Suchen nach neuen oder reversiblen
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Lisionen zu minimieren, wurden hierbei die in der randomisierten Vorbearbeitung markierten
Regionen als Anhaltspunkte verwendet. Neue Lisionen wurden nur gewertet, wenn sie deutlich
separat von den Indexldsionen lokalisiert waren, Infarktwachstum wurde nicht beriicksichtigt.

In der ersten Analyse (Publikation 1) wurden neu hinzugekommene Lé&sionen in der
zweiten Messung (erstes Intervall) nur gewertet, wenn durch deutlich unterschiedliche ADC-
Werte ein mehrzeitiges Auftreten der Indexldsionen nahelag. Da ADC-Werte bei sehr kleinen
Liasionen nicht zuverldssig auswertbar sind, wurden zur Vermeidung von Fehlinterpretationen
hierbei nur Lidsionen mit mehr als 5 mm Durchmesser beachtet. Zusdtzlich wurden neue
Lisionen in der zweiten Messung (erstes Intervall) von neuen Lésionen in der dritten Messung
(zweites Intervall) unterschieden.

In der zweiten Analyse (Publikation 2) wurden zusétzlich Perfusionsbilder des ersten
Zeitpunktes ausgewertet. Patienten mit neuen Lé&sionen innerhalb des urspriinglichen
Perfusionsdefizits wurden von Patienten mit neuen Lésionen auBlerhalb oder gleichzeitig
auflerhalb und innerhalb des urspriinglichen Perfusionsdefizits unterschieden.

In der dritten Analyse (Publikation 3) wurden insbesondere reversible Hyperintensititen
analysiert. Hierbei wurden zusitzlich individuelle Charakteristika der einzelnen initialen
Lasionen ausgewertet (GroBe, minimale ADC-Werte, ausschliefliche Lokalisation in der
GroBhirnrinde). Aullerdem wurde untersucht, ob bei reversiblen DWI-Lésionen eine
korrelierende Hyperintensitit auf den FLAIR-Bildern des dritten Untersuchungszeitpunktes
sichtbar war. Im Falle vorbestehender FLAIR-Abnormalititen konnte diese Information nicht

ermittelt werden.

Erhebung der klinischen Daten

Soziodemographische und klinische Daten wurden durch eine Auswertung der Arztbriefe,
Notarztprotokolle, Erste-Hilfe-Befunde, Uberwachungsbogen der Notaufnahme und der
Schlaganfallstation sowie der Pflegeberichte erhoben. Die Originalbefunde der apparativen
Diagnostik sowie der Labordiagnostik wurden einbezogen. Die Schlaganfalldtiologie wurde
anhand der Kategorien des Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) zugeordnet
(22). Ipsilateral zum Indexinfarkt gelegene Karotisstenosen > 50 % wurden als symptomatische
Karotisstenosen gewertet. Signifikante Gefdlrekanalisation entsprechend einem Grad zwei oder
drei der Klassifikation Thrombolysis in Myocardial Infarction (23) nach vollstindigem oder
anndhernd vollstindigem Gefaverschluss wurde anhand der TOF-MRA-Bilder der drei
Untersuchungszeitpunkte erfasst. Patienten wurden bei Aufnahme im Krankenhaus sowie tiglich

bis zum Tag der Entlassung dreimalig von Arzten der Schlaganfallstation untersucht. Die
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Ausprigung der funktionellen Beeintrichtigung wurde von den zertifizierten Arzten mithilfe der
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) eingeschitzt (24). Klinische
Schlaganfallrezidive wurden definiert als neue Symptome oder funktionelle Verschlechterungen
zerebrovaskuldren Ursprungs, die deutlich vom Indexinfarkt zu unterscheiden waren. Eine
Veridnderung des NIHSS auf null oder eine Verbesserung um mehr als drei Punkte zwischen
Aufnahme im Krankenhaus und Entlassung wurden als deutliche Befundverbesserungen

gewertet.

Statistische Analyse

Klinische Daten und neuroradiologische Charakteristika der Patienten mit und ohne neue
beziehungsweise reversible Lasionen wurden bei nominal skalierten Variablen mithilfe des Chi-
Quadrat Tests verglichen. Ordinal skalierte und metrisch skalierte Variablen wurden mithilfe des
Mann-Whitney-U Tests iberpriift. Diese Tests wurden ebenso zur Beschreibung der
Charakteristika einzelner reversibler und verbleibender Lisionen verwendet. Die Odds Ratios
(OR) und 95 % Konfidenzintervalle (CI) unabhingiger Einflussvariablen wurden mittels
multivariater logistischer Regressionsanalysen ermittelt. Alle Tests waren zweiseitig und
statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05 angenommen. Einzelne Variablen wurden bei einem
univariaten Ergebnis des Signifikanzwertes p < 0,1 in die multivariaten Modelle integriert. Die
statistischen Analysen wurden mit SPSS fiir Windows durchgefiihrt (Versionen 18.0 und 19.0,
Chicago und Armonk, USA).

3. Ergebnisse

Charakteristika der Patienten

Von 996 zwischen Mirz 2008 und Juli 2009 behandelten Patienten wurden 159 Patienten
eingeschlossen (Publikation 1). Von diesen 159 Patienten konnten 153 mit auswertbaren FLAIR-
Bildern an allen drei Untersuchungszeitpunkten fiir die Untersuchung der reversiblen DWI-
Lisionen beriicksichtigt werden (Publikation 3). Fiir die Untersuchung neuer Lésionen auf3erhalb
des initialen Perfusionsdefizits wurden 164 Patienten mit einem abgrenzbaren initialen
Perfusionsdefizit von 228 Patienten mit drei MRT-Aufnahmen bis Marz 2010 beriicksichtigt
(Publikation 2).



In der ersten Kohorte (Publikation 1) lag das mediane Alter der eingeschlossenen
Patienten bei 70 Jahren (Interquartilsabstand [IQR] 59-79), 41 % der Patienten waren weiblich.
Der mediane NIHSS lag bei 4 (IQR 2-8). Die mediane Zeit zwischen Beginn der
Schlaganfallsymptomatik und erster, zweiter und dritter MRT betrug 7 Stunden (IQR 2-19),
31 Stunden (IQR 24-41) und 122 Stunden (IQR 115-142). Die analysierten Kohorten der drei
Publikationen = unterschieden  sich  nicht signifikant  beziiglich der  wichtigen
Schlaganfallrisikofaktoren und Charakteristika (Alter, Geschlecht, Ausprigung der
Symptomatik, Zeit bis zur Bildgebung, Hypertonus, Diabetes, Vorhofflimmern, Karotisstenose,
Hyperlipiddmie, vorhergehender Schlaganfall). Fiir die Kohorte der dritten Publikation wurde
auflerdem das mediane totale Infarktvolumen ermittelt. Es lag in der ersten, zweiten und dritten

DWI bei 0,7 ml (IQR 0,2-5,6), 2,0 ml (IQR 0,4-14,4) und 1,7 ml (IQR 0,4-13,3).

Inzidenz neuer ischimischer Lisionen

Unter Beschrinkung der neuen Liésionen im ersten Intervall auf solche mit deutlich
unterschiedlichen ADC-Werten (Publikation 1) wurden bei insgesamt 26 % der Patienten (42
von 159) neue DWI-Lisionen in der ersten Woche nach Schlaganfall festgestellt (Bild Seite 12).
Bei 6 % der Patienten (9 von 159) zeigten sich neue Lésionen innerhalb des ersten Intervalls und
bei 23 % (37 von 159) zeigten sich neue Lisionen innerhalb des zweiten Intervalls. Unter
Beriicksichtigung aller neuen Lasionen bei allen verfiigbaren Patienten mit drei DWI wurden bei
36 % der Patienten (82 von 228) neue Lisionen in der ersten Woche festgestellt (Publikation 2).
Bei 16 % der Patienten (10 von 64) ohne initiales Perfusionsdefizit und bei 44 % der Patienten
(72 von 164) mit initialem Perfusionsdefizit traten neue Lisionen auf. Neue Lisionen innerhalb
des urspriinglichen Perfusionsdefizits traten bei 21 % der Patienten (34 von 164) auf und neue
Lasionen aullerhalb oder gleichzeitig aullerhalb und innerhalb des urspriinglichen
Perfusionsdefizits traten bei 23 % der Patienten (38 von 164) auf. Klinische Schlaganfallrezidive
wurden bei vier Patienten festgestellt (entsprechend 2-3 % in den Kohorten der Publikationen 1

bis 3).

Risikofaktoren fiir neue Lisionen

Der univariate Vergleich der Risikofaktoren der Patienten mit und ohne neue Lésionen ergab
eine statistisch signifikante Assoziation des Auftretens neuer Lidsionen mit hoherem Alter
(p=0,02), Vorhofflimmern (p=0,03), ipsilateraler Karotisstenose (p<0,01), Rekanalisation
(p<0,01) und multiplem Infarktmuster (p<0,01; Publikation 1). Unter den itiologischen

Subtypen hatten Patienten mit einer zerebralen Mikroangiopathie am seltensten neue Lésionen.
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Patienten mit Schlaganfiéllen kardioembolischer Genese oder aufgrund einer arteriosklerotischen
Erkrankung der groBen hirnversorgenden Gefédfle hatten am hiufigsten neue Lésionen (p<0,01).
In der logistischen Regressionsanalyse waren ipsilaterale Karotisstenosen (OR 4,87; 95 % CI
1,30-18,27), multiples Infarktmuster (OR 3,57; 95 % CI 1,34-9,43) und Rekanalisation
(OR 2,61; 95 % CI 1,02-6,70) signifikant mit dem Auftreten neuer Lisionen innerhalb der ersten
Woche assoziiert. Unter Beschrinkung auf neue Lisionen im zweiten Intervall ergaben sich die
gleichen Risikofaktoren. Fiir neue Lisionen im ersten Intervall zeigte sich in der univariaten
Analyse eine Assoziation mit multiplem Infarktmuster (p=0,03) und mit intravendser
Thrombolysetherapie (p=0,05), eine Regressionsanalyse war aufgrund der geringeren
Patientenzahl nicht moglich. Unter Beriicksichtigung aller neuen Lisionen im ersten Intervall
ohne Beachtung der ADC-Werte ergab sich eine noch deutlichere Assoziation mit Thrombolyse
(p<0,01; bisher unveroffentlicht). Lisionen im zweiten Intervall waren hingegen nicht mit
Thrombolyse assoziiert.

Ein Vergleich der Risikofaktoren der Patienten mit neuen Lisionen innerhalb und
auBerhalb des initialen Perfusionsdefizits ergab ebenfalls unterschiedliche Risikoprofile
(Publikation 2). In der univariaten Analyse waren symptomatische Karotisstenosen (p=0,02) und
Hyperlipoproteindmie (definiert als Lipoprotein niederer Dichte [LDL] > 130 mg/dl; p<0,01)
hiufiger bei Patienten mit neuen Lésionen auBlerhalb des urspriinglichen Perfusionsdefizits zu
finden. Demgegeniiber waren Thrombolysetherapie (p<0,01) und Rekanalisation (p<0,01)
hiufiger bei Patienten mit neuen Léasionen innerhalb des urspriinglichen Perfusionsdefizits.
Vorhofflimmern (p=0,03) und multiples Infarktmuster (p<0,01) fanden sich insgesamt hiufiger
bei Patienten mit neuen Lisionen. In der multivariaten Regressionsanalyse waren
symptomatische Karotisstenosen (OR 5,04; 95 % CI 1,37-18,50) und hohe LDL-Werte (OR
3,01; 95% CI 1,33-6,81) signifikant mit neuen Lé&sionen aufBlerhalb des urspriinglichen
Perfusionsdefizits assoziiert. Rekanalisation (OR 10,94; 95 % CI 4,23-28,26) und niedrige LDL-
Werte (OR 4,17; 95 % CI 1,22-14,29) waren hingegen signifikant mit neuen Lisionen innerhalb
des urspriinglichen Perfusionsdefizits assoziiert. Das Vorliegen eines multiplen Infarktmusters
war sowohl mit au3erhalb (OR 5,44; 95 % CI 1,71-17,30) als auch mit ausschlieflich innerhalb
(OR 6,31; 95 % CI 1,32-30,23) des Perfusionsdefizits auftretenden neuen Lisionen assoziiert.

Inzidenz reversibler Lisionen
Bei 24 % der Patienten (37 von 153) bildete sich mindestens eine DWI-Lasion vollstindig
innerhalb der ersten Woche nach Schlaganfall zuriick (Bild Seite 12 und Publikation 3). Bei 2 %

der Patienten bildeten sich sdmtliche initialen DWI-Hyperintensititen zuriick. Von allen
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separaten initialen Hyperintensititen bildeten sich 16 % (97 von 611) zuriick. 4 % der
Hyperintensititen bildeten sich im ersten Intervall zuriick und 12 % im zweiten Intervall. Keine
der Hyperintensititen, die sich im ersten Intervall zuriickgebildet hatten, erschienen erneut in der

dritten DWL

Bei dieser Schlaganfallpatientin zeigte sich zum Zeitpunkt der Aufnahme im Krankenhaus in diesem

Anschnitt rechts temporo-okzipital eine kleine akute Hyperintensitit in der DWI und FLAIR sowie links
okzipital eine dltere Infarktschiddigung. Die akute Lision war am sechsten Tag nicht mehr sichtbar, es

traten jedoch beidseits okzipital neue Hirnldsionen ohne assoziierte neue klinische Symptome hinzu.

Charakteristika reversibler Lisionen

Reversible DWI-Hyperintensititen waren signifikant kleiner als sichtbar bleibende

Hyperintensititen (p<0,01). Keine der Lasionen mit einem Volumen iiber 1 ml bildete sich

vollstiandig zuriick. Reversible Hyperintensititen hatten auSerdem eine geringere initiale ADC-

Absenkung (p<0,01) und waren hiufiger ausschlieBlich im GroBhirnkortex lokalisiert (p<0,01).
Bei 6 % der reversiblen Lasionen (6 von 97) konnte die FLAIR aufgrund vorbestehender

Abnormalitdten nicht beurteilt werden. Unter den iibrigen reversiblen Hyperintensitdten hatten
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13 % (12 von 91) korrespondierende FLAIR-Lisionen in der dritten Messung. Unter den
beurteilbaren nicht reversiblen DWI-Lasionen dhnlicher Grofe (gefiltert fiir Ldsionen unter
0,1 ml) hatten 78 % (190 von 244) bleibende korrespondierende FLAIR-Lisionen.

Unter den dtiologischen Subtypen hatten Patienten mit einer zerebralen Mikroangiopathie
am seltensten reversible Lisionen. Patienten mit Schlaganfillen kardioembolischer Genese oder
aufgrund einer arteriosklerotischen Erkrankung der groBen hirnversorgenden Gefid3e hatten am
hiufigsten reversible Lisionen (p=0,01). In der univariaten Analyse sowie in der multivariaten
Regressionsanalyse waren auflerdem multiples initiales Infarktmuster (OR 22,12; 95 % CI 4,46-
109,69) und symptomatische Karotisstenosen (OR 5,53; 95 % CI 1,42-21,53) signifikant mit
reversiblen Lasionen assoziiert. Das Auftreten einer funktionellen klinischen Verbesserung war
hingegen nicht mit reversiblen Lisionen assoziiert.

Unter den Patienten mit reversiblen initialen Lé&sionen hatten 59 % (22 von 37)
zusitzliche neue Lisionen innerhalb der ersten Woche nach Schlaganfall. Das Auftreten neuer
und reversibler Ldsionen war univariat signifikant miteinander assoziiert (p<0,01). Dariiber
hinaus waren 9 % der neuen Lisionen des ersten Intervalls (11 von 124, ohne ADC- und

GroBeneinschrinkung) im zweiten Intervall reversibel (bisher unveroffentlicht).

4. Diskussion

Inzidenz neuer Lisionen

Bei mehr als einem Viertel der untersuchten Patienten wurden in der ersten Woche nach
ischamischem Schlaganfall neue Lisionen festgestellt. Um den Untersucher-Bias durch ein
gezieltes Suchen nach neuen Lisionen zu verringern wurde dabei erstmals eine randomisierte
Vorbearbeitung der Bilder vorgenommen. Da separate und auf friithen DWI-Bildern noch nicht
sichtbare Anteile disseminierter Indexinfarkte auf spiteren Bildern filschlicherweise als neue
Lasionen gewertet werden konnen, haben bisherige Untersuchungen die Rate neuer Lisionen
moglicherweise iiberschitzt. In der ersten Analyse wurden daher neue Lisionen im ersten
Intervall nach Schlaganfall nur beriicksichtigt, wenn deutlich unterschiedliche ADC-Werte ein
mehrzeitiges Auftreten der Ladsionen nahelegten. Andererseits sind ADC-Werte zusitzlich vom
Ausmall der Gewebeschadigung abhingig und die unzureichende Beurteilbarkeit kleiner
Liasionen beinhaltet bei dieser Methode das Risiko einer Unterschitzung der Inzidenz. Unter

Berticksichtigung aller neu auftretenden Hyperintensititen ohne Einschriankungen wurden in der

13



ersten Erkrankungswoche bei mehr als einem Drittel der Patienten neue Lisionen festgestellt.
Diese Rate entspricht den Ergebnissen bisheriger Studien mit einem dhnlichen Patientenkollektiv
(9, 10). Die tatsdchliche Rate der Patienten mit neu aufgetretenen Lisionen lag demnach
wahrscheinlich bei einem Viertel bis zu einem Drittel der Patienten. Somit lag sie zehnmal hoher
als die Rate klinischer Rezidivereignisse in der untersuchten Kohorte und in populationsbasierten

Studien (5).

Risikofaktoren fiir neue Lisionen

Unter den &tiologischen Subtypen waren insbesondere kardioembolische Schlaganfille und die
ebenfalls hdufig embolisch verursachten makroangiopathischen Schlaganfille mit neuen
Liasionen assoziiert, wihrend bei Patienten mit mikroangiopathischen Schlaganfillen nur selten
neue Lisionen auftraten. Dies entspricht sowohl den Ergebnissen bisheriger Studien zu neuen
DWI-Lisionen als auch zum frithen klinischen Rezidivrisiko (5, 9). Bei Betrachtung einzelner
Risikofaktoren waren multiples initiales Infarktmuster sowie symptomatische Karotisstenosen
mit dem Auftreten neuer Lasionen assoziiert. Beide Risikofaktoren gehoren ebenfalls zu den
wichtigsten Risikofaktoren friither klinischer Rezidive (25, 26).

Im Unterschied zu klinischen Rezidiven gehorten jedoch auch Thrombolyse und
Rekanalisation zu den Risikofaktoren neuer Lédsionen. Beide Faktoren deuten darauf hin, dass
neue Lisionen pathophysiologisch nicht immer tatsdchlichen Rezidivereignissen entsprechen. In
einigen Fillen sind sie wahrscheinlich vielmehr als Ausdruck des weiteren Verlaufs des
urspriinglichen Gefil3verschlusses anzusehen. So konnte die Thrombolysetherapie mit Alteplase
ein Autbrechen des Embolus verursacht und somit zur Entstehung neuer Lasionen gefiihrt haben.
Entsprechend der kurzen Halbwertszeit der Alteplase waren insbesondere die neuen Lisionen
innerhalb des ersten Intervalls mit Thrombolyse assoziiert. Im zweiten Intervall zeigte sich
weiterhin eine Assoziation mit Rekanalisation, moglicherweise aufgrund einer spéteren
spontanen Thrombusauflosung. Dementsprechend waren vorwiegend die Regionen distal der
initialen GefdBstenosen und Verschliisse und somit die Regionen der urspriinglichen
Perfusionsdefizite betroffen. Die initiale Perfusionsminderung konnte zudem durch eine
vermehrte Thrombusformation bei verringerter Auswaschung von Mikrothromben zu einer
Ausbildung neuer Lisionen distal der Stenose beigetragen haben (11). Neue Lisionen im
Zusammenhang mit Karotisstenosen traten hingegen insbesondere im zweiten Intervall und
auBlerhalb der initialen Perfusionsdefizite auf. Auch die beobachtete Assoziation eines erhohten
LDL-Spiegels mit neuen Lésionen auB3erhalb des initialen Perfusionsdefizits konnte ein Hinweis

auf Atherosklerose sein. Neue Lasionen im zweiten Intervall und auBlerhalb des urspriinglichen
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Perfusionsdefizits konnten demnach pathophysiologisch vorwiegend echten Rezidivereignissen

entsprechen und mit einem hoheren klinischen Rezidivrisiko einhergehen.

Bedeutung neuer Lisionen

Trotz der Abwesenheit klinisch fassbarer Zeichen und Symptome handelt es sich bei neuen
Lasionen nicht immer um harmlose Befunde. Bisherige Untersuchungen spontaner stummer
Hirninfarkte in der Allgemeinbevolkerung haben eine Assoziation mit Demenz, Depressionen
und mit einem erhohten Risiko klinischer Schlaganfille nachgewiesen (6). Fiir Patienten mit
neuen DWI-Lisionen nach Schlaganfall konnte bereits ein erhohtes klinisches Rezidivrisiko
gezeigt werden (10). Patienten mit neuen DWI-Lisionen sind demnach eine besondere
Risikogruppe und benétigen eine konsequente Sekundirprophylaxe. Das Auftreten neuer
Liasionen bietet sich aulerdem als Surrogatparameter fiir symptomatische Schlaganfallrezidive in
klinischen Studien an. Bei Studien zu Karotisendarterektomien und Stentangioplastien werden

DWI-Lisionen bereits zur Beurteilung der Sicherheit der Prozeduren herangezogen (20).

Inzidenz reversibler Lisionen

Fiir die Beurteilung der klinischen Bedeutsamkeit von DWI-Lisionen ist es notwendig, die friihe
Reversibilitdit von DWI-Hyperintensitdten zu untersuchen. Bei einem Viertel der untersuchten
Patienten bildete sich mindestens eine DWI-Lision innerhalb der ersten Woche vollstindig
zuriick. Insgesamt war jede sechste initiale Lédsion nach einer Woche nicht mehr sichtbar. In
bisherigen Studien zum Zeitverlauf der DWI-Signalintensitit nach Schlaganfall blieben DWI-
Lisionen iiber mehrere Wochen sichtbar (2). In einigen Studien wurde eine frithe
GroBenreduktion gezeigt (14, 15), eine vollstindige frithe Riickbildung von DWI-Lésionen
wurde bisher jedoch nur in Einzelfillen beschrieben (18, 19). Bisherige Untersuchungen haben
sich dabei insbesondere auf grofere Lisionen konzentriert, wihrend in dieser Studie alle

eindeutig abgrenzbaren Lisionen unabhingig von ihrer GroBe beriicksichtigt wurden.

Charakteristika und Bedeutung reversibler Lisionen

Reversible DWI-Hyperintensitidten waren signifikant kleiner, hatten eine geringere initiale ADC-
Absenkung und eine geringere Rate korrelierender FLAIR-Hyperintensititen in der dritten
Messung als die sichtbar bleibenden DWI-Lisionen. Diese Charakteristika konnten Ausdruck
einer geringen Schidigung und frithen Erholung des Gewebes sein. Insbesondere bei reversiblen
DWI-Léasionen mit sichtbar bleibenden korrelierenden FLAIR-Hyperintensititen ist hingegen

lediglich von einem verkiirzten Zeitverlauf der DWI-Signalanhebung trotz irreversibler
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Gewebeschiddigung auszugehen. Der Vergleich zwischen DWI und FLAIR war durch die
groflere Schichtdicke der FLAIR-Messungen eingeschrinkt. Vor allem kleine Lédsionen kénnen
auf der FLAIR iibersehen worden sein. Eine gesonderte Betrachtung kleiner bleibender DWI-
Liasionen bestitigte jedoch eine hohere Rate korrelierender FLAIR-Hyperintensititen in der
dritten Messung.

Eine abschlieBende Aussage iiber das Ausmall der Gewebeschiddigung ldsst sich nicht
ohne eine Korrelation mit der Histopathologie treffen. In Tierstudien konnten neuronale
Nekrosen sowie andauernde Verhaltensabnormalititen nach transienter und auch nach
permanenter Riickbildung von DWI-Hyperintensititen nachgewiesen werden (16, 17). Die
klinische Bedeutsamkeit frither Reversibilitit bleibt ungewiss. Eine frithe Riickbildung aller
initialen DWI-Lisionen trat nur bei 2 % der Patienten auf und das Auftreten einzelner reversibler
Lasionen war nicht mit einer klinischen Verbesserung der Patienten assoziiert. Sdmtliche
Lisionen mit einem Volumen iiber 1 ml blieben deutlich sichtbar. Bei Lisionen, die nicht sehr
klein sind, ist die finale Infarktdiagnose anhand der DWI somit weiterhin méglich.

Patienten mit embolischen Schlaganfillen hatten am héufigsten reversible Lisionen,
Patienten mikroangiopathischen Schlaganfillen hingegen am seltensten. Unter den einzelnen
Risikofaktoren waren multiples Infarktmuster und symptomatische Karotisstenosen signifikant
mit reversiblen Hyperintensititen assoziiert. Somit iiberschneiden sich die Risikofaktoren fiir das
Auftreten reversibler Lasionen mit den Risikofaktoren fiir neue Lisionen. Mehr als die Hilfte
der Patienten mit reversiblen initialen Lisionen hatten zusitzliche neue Lasionen innerhalb der
ersten Woche nach Schlaganfall. In manchen Fillen konnte das Vorhandensein élterer Lisionen
bei Symptombeginn durch den natiirlichen Zeitverlauf der DWI-Signalanhebung eine scheinbar
frithe Riickbildung einzelner Hyperintensititen erkldren. Reversible sowie neue Lasionen sind
moglicherweise Ausdruck anhaltender mikroembolischer Ereignisse. Eine hohe Inzidenz von
Mikroembolien in der Akutphase nach TIA und Schlaganfall konnte mithilfe des transkraniellen
Dopplers bereits nachgewiesen werden, insbesondere bei Patienten mit symptomatischen

Karotisstenosen (27).

Einschrinkungen

Die Interpretierbarkeit der beschriebenen Ergebnisse unterliegt Einschrinkungen. Die
Datenerhebung geschah in einer einzelnen Klinik. Aufgrund der Vorraussetzung einer
schriftlichen Einwilligung zur Studienteilnahme sowie der erforderlichen Durchfiihrung von drei
MRT-Untersuchungen wurden {iberwiegend Patienten mit einer geringen bis moderaten

klinischen Beeintrachtigung eingeschlossen. Patienten mit groBen Infarkten sind daher
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unterreprisentiert. Die Anzahl der Patienten mit neuen oder reversiblen Léasionen ist
moglicherweise zu klein, um bei manchen Risikofaktoren signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen zu erkennen. Insbesondere gilt dies fiir Patienten mit neuen Lésionen im ersten
Intervall. Die Aussagekraft der multivariaten Analysen ist ebenfalls durch die Fallzahlen
limitiert. Die visuelle Bearbeitung und Auswertung von MRT-Bildern ist generell
untersucherabhidngig. Durch unterschiedliche Anschnitte und durch den Partialvolumeneffekt
kann bei sehr kleinen Lisionen eine unterschiedlich gute Sichtbarkeit an den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten zu einer falschen Erfassung neuer oder reversibler Lasionen gefiihrt
haben. Das giinzliche Fehlen von nur am ersten und dritten Zeitpunkt sichtbaren Lésionen spricht
jedoch gegen einen signifikanten Einfluss dieses Effektes. Der Vergleich von Lisionen in der

DWI und FLAIR ist zudem durch die groBBere Schichtdicke der FLAIR eingeschrinkt.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In der ersten Woche nach Schlaganfall traten bei iiber einem Viertel der Patienten neue DWI-
Liasionen auf. Diese Rate war zehnmal hoher als die Rate klinischer Rezidivereignisse. Manche
neue Lisionen sind dabei jedoch nicht als echte Rezidivereignisse sondern vielmehr als eine
Folge des urspriinglichen GefdBBverschlusses anzusehen. Die Erfassung neu auftretender
Lisionen nach den ersten 24 Stunden und neuer Lisionen auBerhalb des urspriinglichen
Perfusionsdefizits kann zur Identifizierung tatsdchlicher Rezidive beitragen. Bei etwa einem
Viertel der Patienten fanden sich einzelne kleine initiale Hyperintensititen, die sich innerhalb
weniger Tage zuriickbildeten. Eine Riickbildung aller initialen Lédsionen war hingegen selten und
ein Zusammenhang mit einer signifikanten klinischen Verbesserung der Patienten war nicht
feststellbar. Reversible sowie neue Lisionen traten insbesondere bei embolischen Schlaganfillen
mit disseminierten Indexinfarkten auf und sind moglicherweise Ausdruck anhaltender
mikroembolischer Ereignisse. Diese Ergebnisse konnen dabei helfen, die Pathophysiologie und
den zeitlichen Verlauf der bildgebenden Korrelate beim ischdmischen Schlaganfall besser zu
verstehen. Die Registrierung neuer DWI-Lisionen nach Schlaganfall kann auBBerdem zu einer
besseren Identifizierung von Patienten mit einem erhohten klinischen Rezidivrisiko beitragen

und konnte Verwendung als Surrogatparameter in klinischen Studien finden.
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