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Abstrakt (Deutsch)

Einleitung: Schlaganfallpatienten weisen nach dem initialen bildmorphologischen Befund haufig
neue Lidsionen auf diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen (DWI-Lésionen) auf. Diese neuen
DWI-Lésionen treten meist ohne klinisches Korrelat auf. Sie sind jedoch mit einem erhohten
Risiko fiir nachfolgende klinisch manifeste vaskuldre Ereignisse assoziiert. Ein unabhingiger
Risikofaktor fiir das Auftreten neuer DWI-Lisionen nach einem Schlaganfall ist das initiale
Lasionsmuster: In vorangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit nicht
singuldrem Lésionsmuster ein erhohtes Risiko fiir neue DWI-Lésionen haben. Eine genauere
Differenzierung von Patienten mit nicht singuldrem Lésionsmuster nach Geféd3gebieten erfolgte
bisher nicht. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch eine genauere Differenzierung von
Patienten mit nicht singuldrem Lésionsmuster diejenigen Patienten mit dem hochsten Risiko fiir

neue DWI-Lisionen zu identifizieren.

Methodik: Schlaganfallpatienten wurden innerhalb einer Woche nach dem initialen Ereignis
dreimal mittels Magnetresonanztomografie (MRT, 3 Tesla) untersucht: In der Erstversorgung,
am Folgetag und nach vier bis sieben Tagen. Die diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen
wurden anonymisiert und in eine randomisierte Reihenfolge gebracht. DWI-Lasionen wurden
manuell markiert. AnschlieBend wurden die drei Aufnahmen jedes Patienten koregistriert.
Wihrend der gesamten Bildanalyse waren sdmtliche an der Auswertung beteiligte Personen
beziiglich klinischer Informationen zu den jeweiligen Patienten geblindet. In der ersten MRT-
Messung wurde das initiale Ldsionsmuster bestimmt, die beiden Folgemessungen dienten zur
Uberpriifung auf neue DWI-Lisionen. Patienten mit nicht singulirem Lisionsmuster wurden
differenziert in Patienten mit gescattertem (= mehrere Lisionen innerhalb eines Geféllgebiets)
und Patienten mit multiplem Lasionsmuster (= mehrere Lasionen verteilt auf zwei oder mehr
GefiBgebiete). Es wurden drei Gefdl3gebiete unterschieden: Das GefiaBgebiet der Arteria carotis

interna links, der Arteria carotis interna rechts und das vertebrobasildre Gefal3gebiet.

Ergebnisse: Insgesamt 340 Schlaganfallpatienten wurden untersucht. 43% der untersuchten
Patienten hatten ein singuléres, 40% ein gescattertes und 17% ein multiples Lasionsmuster. Neue
DWI-Lisionen konnten bei 38% der Patienten festgestellt werden. Das Risiko fiir neue DWI-
Lisionen nach einem Schlaganfall war bei Patienten mit multiplem Lésionsmuster ca. vierfach

hoher (Odds Ratio = 3.64, 95% Konfidenzintervall: 1.75 — 7.58) und bei Patienten mit



gescattertem Lésionsmuster ca. zweifach hoher (Odds Ratio = 1.96, 95% Konfidenzintervall:
1.09 — 3.56) als bei Patienten mit einem singulirem L&sionsmuster. Patienten mit multiplem
Lisionsmuster hatten im Vergleich zu Patienten mit gescattertem Lésionsmuster héufiger
Diabetes mellitus. Auch lagen neue DWI-Lésionen bei Patienten mit multiplem Lasionsmuster
héufiger auBlerhalb des initialen Perfusionsdefizites als bei Patienten mit gescattertem

Léasionsmuster.

Schlussfolgerung: Das initiale Lasionsmuster ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir das Auftreten

neuer DWI-Lésionen. Schlaganfallpatienten mit multiplem Liasionsmuster haben das hochste

Risiko fur neue DWI-Lisionen.



Abstrakt (Englisch)

Background and Purpose: Patients with an acute ischemic stroke often present subsequent new

diffusion-weighted imaging (DWI) lesions. These new DWI lesions typically lack clinical
symptoms but they are associated with an increased risk for vascular events in the future. An
independent risk factor for new DWI lesions is the initial lesion pattern: In previous studies
patients with a non single lesion pattern had an increased risk for new DWI lesions. So far this
risk factor has not been analyzed in detail. A more precise differentiation according to vascular

supply territories may help to identify those patients with the highest risk for new DWI-lesions.

Methods: Stroke patients underwent three magnetic resonance imaging (MRI, 3 Tesla)
examinations within the first week after the initial event: on admission, on the following day and
four to seven days after symptom onset. The DWI images were anonymized, randomized and
analyzed by raters blinded to clinical information. DWI lesions were delineated manually. Then
DWI images were coregistered. The lesion pattern was assessed on the first image. The second
and third images were analyzed for new hyperintensities. Patients with more than one lesion in
only one vascular supply territory were defined as patients with a scattered lesion pattern.
Patients with more than one lesion in more than one vascular territory were defined as patients
with a multiple lesion pattern. Three different vascular supply territories were distinguished:
territory of the left internal carotid artery, territory of the right internal carotid artery, and the

vertebrobasilar territory.

Results: In this study, 340 patients with an acute ischemic stroke were included. Of these 147
patients (43%) had a single lesion pattern, 136 patients (40%) had a scattered lesion pattern and
57 patients (17%) had a multiple lesion pattern. New DWI lesions were detected in 38% of the
study population. The risk for new DWI lesions was about four times higher in patients with a
multiple lesion pattern (Odds Ratio = 3.64, 95% confidence interval: 1.75 — 7.58) and about two
times higher in patients with a scattered lesion pattern (Odds Ratio = 1.96, 95% confidence
interval: 1.09 — 3.56) compared to patients with a single lesion pattern. Patients with a multiple
lesion pattern had diabetes mellitus more often compared to patients with a scattered lesion
pattern. Also new DWI lesions in patients with a multiple lesion pattern were located remotely
from the initial area of hypoperfusion more often compared to patients with a scattered lesion

pattern.



Conclusion: The initial lesion pattern is an independent risk factor for new DWI lesions. Patients

with a multiple lesion pattern have the highest risk for new DWI lesions.
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Beitrag im Einzelnen (bitte ausfiihrlich ausfithren):

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit hatte ich Anteil an der Weitentwicklung der
zugrundeliegenden Idee und des Konzeptes. 340 Schlaganfallpatienten wurden innerhalb der
ersten Woche nach dem initialen Ereignis jeweils dreimal mittels MRT untersucht. Die
insgesamt 1020 diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen wurden von mir und zwei weiteren
Untersuchern (Dr. med. F. N. Albach und T. Usnich) Schicht fiir Schicht auf DWI-Lésionen
iiberpriift (50 Schichten pro Patient). Entsprechende Lisionen wurden manuell markiert. Nach
anschliefender Koregistrierung habe ich bei 100 Patienten das initiale Laisionsmuster bestimmt
(erste MRT-Aufnahme) und die beiden Folgeaufnahmen der Patienten auf neue DWI-Lésionen
iiberpriift. In der Perfusionsbildgebung des Aufnahmetages habe ich bei 100 Patienten iiberpriift,
ob und wo und welcher Grof3e ein initiales Perfusionsdefizit vorlag. Bei neuen DWI-Lésionen in
der zweiten oder dritten Messung habe ich zusétzlich tberpriift, ob diese innerhalb oder
auBBerhalb  des  initialen  Perfusionsdefizits = lagen. = Durch = Auswertung  der
Magnetresonanzangiographie (MRA)-Aufnahmen und der Sonografie-Befunde habe ich bei 100
Patienten tiiberpriift, ob eine Karotisstenose oder ein embryonaler Versorgungstyp bei den
Patienten vorlag. Die Auswertung der bildmorphologischen Daten erfolgte unter Supervision von
PD Dr. med. C. H. Nolte.

Neben bildmorphologischen Daten wurden auch soziodemografische und klinische Parameter
der Patienten erhoben. Bei 100 Patienten habe ich unter anderem das Alter und Geschlecht der
Patienten, Vorerkrankungen, eingenommene Medikamente und Labor-Parameter aus der
elektronischen Krankenakte erhoben. Eine dtiologische Einteilung entsprechend der Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)-Klassifikation habe ich fiir 100 Patienten
vorgenommen.

Nach Erhebung der Daten war ich an der statistischen Auswertung und Interpretation der Daten
mafgeblich beteiligt. Dabei konnte ich Wissen einbringen, welches ich in den Fortbildungen zu
statistischen Verfahren erworben habe.

An der Erstellung und Konzeption des Manuskriptentwurfs war ich in grofem Umfang beteiligt,
auch habe ich die Abbildung der Publikation erstellt. An der anschlieBenden Revision und der

dazugehorigen Bearbeitungsstrategie hatte ich groBBen Anteil.
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