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ZUSAMMENFASSUNG/ ABSTRACT

ZUSAMMENFASSUNG/ABSTRACT
ZUSAMMENFASSUNG

Gegenstand: Aufgrund der steigenden Pravalenz des ischdmischen Schlaganfalls gewinnen
Erkenntnisse, die eine bessere Versorgung von Schlaganfallpatienten ermdoglichen,
zunehmend an Bedeutung. Die vorliegende Arbeit untersucht, wie das anfiangliche
Lasionsvolumen beim ischdmischen Schlaganfall sich in der Folgeuntersuchung in
Abhéngigkeit von den Kovariablen Alter, NIHSS und Geschlecht verdndert, ob ein
Wachstumsfaktor bestimmt werden kann und ob Gewebeverlust von Odem abgegrenzt
werden kann.

Methode: Im Rahmen der 1000+ Studie wurden Patienten sowohl beim Eintreffen in die
Klintk als auch am  fiinften Tag des  Klinikaufenthaltes durch eine
Magnetresonanztomographie untersucht. Das verwendete Schlaganfall-Protokoll inkludierte
DWI- und FLAIR-Aufnahmen. Diese beiden wurden jeweils durch das Programm iPlan®
cranial fusioniert. und das Schiddigungsareal wurde manuell eingezeichnet. Die Software
kalkulierte abschlieBend ein Volumen.

Ergebnisse: Es zeigte sich, dass die meisten Volumenzuwichse im Bereich von 0-25cm’
liegen. Fir das Volumen an Tag 1 besteht eine hoch signifikante Korrelation mit dem
Volumenzuwachs (p<0,01). Das bedeutet, dass Patienten, die anfanglich ein kleines
Schidigungsvolumen aufweisen (G1), im Verlauf einen geringeren Volumenzuwachs zeigen
als Patienten aus der Gruppe mit dem initial groBeren Schiddigungsvolumen (G2). Das
Vorliegen eines etwaigen Infarktwachstumsfaktors in Abhédngigkeit vom Alter wurde mittels
Regressionsanalyse untersucht: Bei den Frauen dieser Studie lag der Wachstumsfaktor im
Mittel bei 1,8. Der mittlere Anstieg des Infarktwachstums bei Ménnern lag bei Faktor 2,3.
Hier konnte jedoch keine signifikante Vorhersage der Volumenentwicklung erreicht werden.
Schlussfolgerungen: Das manuelle Einzeichnen von Lisionsarealen erwies sich als
unpraktikabel und hinsichtlich der Differenzierung zwischen Infarktwachstum und

Odembildung als nicht hilfreich.
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ABSTRACT

Topic: Due to the increasing prevalence of the ischemic stroke in an ageing population,
findings that enable the improvement of patient-centered care of stroke patients are gaining
more and more significance. The present paper examines how the initial volume of the lesion
in an ischemic stroke changes over the following examination in dependence of the covariates
age, NIHSS and gender. Furthermore we investigated if there is a growth factor of volume
progress and if a  differentiation between infarct volume and  brain
swelling is possible.

Method and Design: In the 1000 plus study a MRI was taken when the patients arrived in the
clinic and five days later. The MRI protocol includes DWI and FLAIR imaging. Both of them
were fused via the computer program iPlan® cranial. The areas of lesion were marked
manually. The software calculated the volume.

Results: In most cases the growth of the volume is between 0 and 25cm’. There is a highly
significant correlation for the increase of lesion volume on the first day with the volume
growth (p<0,01). This means that patients with a small starting volume (G1) have a lower
growth than patients with a huge volume (G2) on the first day. The existence of a possible
growth factor was investigated by using regression analyses in dependency of age: With
women, the mean growth factor was 1,8. With men, the factor was around 2,3. There was no
significance prediction concerning the development of volume.

Conclusion: Marking the areas of the lesion manually was in retrospective inefficient and not

helpful to differentiate between the edema and the increase of insult.
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1 PROBLEMHINTERGRUND

Der Schlaganfall als Ausdruck einer zerebrovaskuldren Erkrankung weist eine steigende
Pravalenz in Europa auf und stellt bereits jetzt die dritthdufigste Todesursache dar (1). Hierbei
iibersteigt die Anzahl der ischdmischen Schlaganfélle mit 80 Prozent die der hdmorrhagischen
deutlich (2). Die wichtigste evidenzbasierte Therapie gegen die Langzeitfolgen eines
ischamischen Schlaganfalls ist die Thrombolyse (3). Nach wie vor erhalten jedoch nur circa
zehn Prozent aller Patienten eine thrombolytische Therapie (1). Die Griinde fiir den
vergleichsweise niedrigen Einsatz der Lysetherapie sind zeitliche Verzogerungen bis zur
Vorstellung in der Klinik sowie der hédufig unbekannte Erkrankungsbeginn, der den
leitliniengerechten Einsatz von thrombolytisch wirksamen Medikamenten verhindert, da diese

lediglich fiir einen Zeitraum bis zu 4,5 Stunden nach dem Ereignis zugelassen sind (4).

Die teilweise irreversiblen Behinderungen durch einen Schlaganfall fiihren nicht nur zu einer
starken Belastung flir den Patienten, sondern weisen auch eine hohe soziodkonomische
Bedeutung auf. Vor dem Hintergrund der individuellen Betroffenheit und der
soziodkonomischen Relevanz auf Bevdlkerungsebene soll die Verbesserung des klinischen
Outcomes beim ischdmischen Schlaganfall das Ziel aktueller wissenschaftlicher

Untersuchungen sein.

Die Diagnostik des Schlaganfalls profitierte stark von der Entwicklung bildgebender
Verfahren wie beispielsweise der Computertomographie und der Magnetresonanztomographie
(MRT). Dank der immensen Weiterentwicklung der Magnet-Tomographen sowie einer
verstarkten Verfiigbarkeit wird die MRT vermehrt in der Schlaganfalldiagnostik eingesetzt,
um die Ursache der klinischen Symptome moglichst zeitnah herauszufinden. Die MRT bietet
einerseits die Moglichkeit, den Lésionsort zu bestimmen, andererseits gibt sie Aufschluss tiber
die dort herrschenden Perfusionsbedingungen und die Grofle der Schéadigung. Hierdurch
entstehen nicht nur ein verfeinertes Verstdndnis der Genese im jeweiligen Einzelfall, sondern
auch weitreichende Kenntnisse liber die Erkrankung des Schlaganfalls. Wissenschaftler setzen
sich derzeit damit auseinander, inwiefern durch den Einsatz von MRT mogliche Faktoren
herausgefiltert werden konnen, die prospektiv eine Entscheidungshilfe fiir die Aufnahme einer
thrombolytischen Therapie bieten kdnnen und somit das problematische Zeitfenster als

Hauptkriterium fiir die Aufnahme einer Lysetherapie ablosen konnten.
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Die vorliegende Arbeit ist ebenfalls in diesem Themenkomplex angesiedelt und soll die
Fragestellung aufgreifen, inwieweit sich Vorhersagen iiber die unterschiedliche Ausprigung
des geschddigten Hirn-Volumens bei einem ischdmischen Schlaganfall treffen lassen. Auf die
Einflussfaktoren Alter, Geschlecht und klinischer Betroffenheitsgrad soll insbesondere das
Augenmerk gelegt werden. Des Weiteren soll der Einfluss des Hirnddems auf das Gesamt-
Hirnvolumen untersucht und mit dem Schéddigungsvolumen in Zusammenhang gebracht

werden.

1.1 Definition des ischdmischen Schlaganfalls
Es gibt verschiedene Mdglichkeiten der dtiologischen Einteilung des Schlaganfalls. Die wohl
grundlegendste Einteilung differenziert dtiologisch bei Schlaganfillen zwischen

* einer ischdmischen Durchblutungsstérung

* einer parenchymatdsen Hirnblutung.
Der ischdmische Schlaganfall wird durch die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in
ithrer Leitlinie zum ischdmischen Schlaganfall von 2012 wie folgt definiert:
,Der ischdmische Schlaganfall ist ein akutes fokales neurologisches Defizit aufgrund einer
umschriebenen Durchblutungsstdorung des Gehirns, das einem Sistieren der Blutversorgung

der betroffenen Hirnareale geschuldet ist* (4).

1.2 Klinik des Schlaganfalls

Die klinische Symptomatik des Schlaganfalls kann auf Grund der Verschiedenartigkeit der
betroffenen Hirnregionen stark variieren, wobei die kontralaterale Hemiparese und die
Hemihypésthesie als Ausdruck eines Verschlusses der Arteria cerebri media zu den héufigsten
Symptomen gehoren. Es besteht eine zirkadiane Rhythmik beim Auftreten des Schlaganfalls,
wobei eine Tendenz zu einem vermehrten Auftreten von Schlaganfillen am Morgen belegt ist.
Circa 25 Prozent der Patienten erleiden ihren Schlaganfall wéhrend des Schlafs und kénnen

somit keine exakten Aussagen zum Beginn der Symptome treffen (5).

Prognostisch ist bei circa einem Viertel aller Schlaganfallpatienten von einem letalen Verlauf
innerhalb des ersten Monats auszugehen. Ein Drittel aller Betroffenen verstirbt innerhalb der
ersten 6 Monate, und insgesamt die Hélfte der Patientin liberlebt das erste Jahr nicht (6). Die
Prognose wird stark durch die begleitenden Erkrankungen bestimmt, zu denen neben

Pneumonien tiefe Beinvenenthrombosen, Schmerzen oder aber auch psychiatrische
8|
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Erkrankungen wie Depressionen gehoren. Als Pradiktoren gelten neben der klinischen
Auspriagung sowohl die Hohe des Blutglukosewertes als auch die Korpertemperatur sowie

vorangegangene Schlaganfille (6).

1.3 Epidemiologie und Versorgungsstruktur

Der Schlaganfall stellt die dritthdufigste Todesursache in Deutschland gemill der
Todesursachenstatistik von 2008 dar (3). Die Schlaganfallinzidenz in Deutschland betrug fiir
das Jahr 2008 219 pro 100.000 Einwohner, wobei die Mehrheit der Betroffenen iiber 75 Jahre
alt ist. Neuere Daten aus der Studie Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1)
ergaben eine Lebenszeitpriavalenz in der Alterskategorie von 40-79 Jahren von 2,9 Prozent,
wobei es einen Geschlechterunterschied gab. Von den Frauen zeigten 2,5 Prozent einen
Schlaganfall auf, bei den Ménnern waren es 3,3 Prozent. Im hoheren Alter (> 70 Jahre) stieg
die Schlaganfallprivalenz auf 6,3 Prozent bei den Frauen und 8,1 Prozent bei den Ménnern
(7).

Aufgrund der demographischen Entwicklung ist von einem weiteren Anstieg der
Schlaganfall-Pravalenz auszugehen. Die nachstehende Abbildung 1 zeigt — nach
Geschlechtern und Altersdekaden getrennt — die geschitzte Anzahl an Schlaganfillen in

Deutschland fiir das Jahr 2008.

Anzahl an Schlaganfillen

600000
500000
.. 400000
E
-
£ 300000 ——— —
i
I
200000 —————— —
100000 1 —
0
<65 65-74 75-84 >85

Schlaganfille nach Alter und Geschlecht

B Manner Frauen

Abbildung 1: Geschitzte Anzahl an Schlaganféllen auf der Basis des Erlanger Schlaganfallprojekts (3)
x- Achse: Alter& Geschlecht; y-Achse: Haufigkeit
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Die Versorgungsplanung fiir Schlaganfallpatienten sieht eine Behandlung auf einer
zertifizierten Stroke Unit vor. Schidtzungen des Robert Koch-Instituts zufolge werden jedoch
lediglich 45-50 Prozent der Schlaganfallpatienten auf einer Stroke Unit behandelt, wobei die
spezielle Behandlung auf einer solchen Stroke Unit die Mortalitit um circa 20 Prozent
verringert (8), (4). Die Griinde fiir die Verringerung der Mortalitit auf einer Stroke Unit sind
aktuell noch nicht abschlieBend eruiert. Als entscheidende Faktoren werden jedoch unter
anderem die fortlaufende Blutdruckkontrolle verbunden mit einer frithzeitigen Mobilisierung
vermutet (6).

Wihrend einerseits ein Anstieg der Pravalenz des Schlaganfalls erwartet wird, ist gleichzeitig
von einer Absenkung der Mortalitdt in Folge des Schlaganfalls auszugehen, so dass die
Pravention von  Schlaganfall-assoziierten = Behinderungen in den Fokus der

Versorgungsstrukturen geriickt werden sollte (4).

1.4 Atiologie des Schlaganfalls

Die Atiologie einer zerebrovaskuliren Unterversorgung ist meist multifaktoriell, wobei
pathophysiologisch sowohl intra- als auch extrakranielle Faktoren einflussnehmend sind (1).
Circa 85 Prozent der Schlaganfille werden durch eine zerebrale Ischdmie (griechisch fiir
Blutleere) bedingt, die iibrigen 15 Prozent durch eine intrakranielle Blutung, hiufig auf dem
Boden einer jahrelang bestehenden Hypertonie (1). GeméaR der interstroke Studie wurden zehn
potentielle Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines ischdmischen oder aber hdmorrhagischen
Schlaganfalls identifiziert; hierunter fallen neben Bluthochdruck, Nikotinkonsum und
Diabetes mellitus auch psychosoziale Stressfaktoren und fehlende regelméBige korperliche
Bewegung (9).

Als wichtigste Ursachen des ischdmischen Schlaganfalls gelten supraaortale und zerebrale
Arterienverschliisse, Embolie, Herzerkrankungen und weitere neurologische Erkrankungen
(1). In der nachfolgenden Abbildung 2 wird die Atiologie des Schlaganfalls — unterteilt nach

ischdamischer und hdmorrhagischer Genese — ausgefiihrt.

10|
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Einteilungnach Genese

/

[oreret |
e

\

venos

/

S

T _, . ischamisch hamorrhagisch
ischamisch hdamorrhagisch
/ \\\Ahypoxisch
Koagulo- || Makro- Proximale Mikro- Koagulo- || Sekundare Makro- Mikro-
pathien angiopathien || Emboliequellen angiopathien || pathien Einbindungen angiopathien || angiopathien

N\

N

l

l

l

Arteriosklerotisch || Nichtarteriosklerotisch sKardioembolisch *Hypertensiv *ln primar sAneurysmaruptur *Hypertensiv
*Paradoxe *CAA ischamische sArterio.vendse *CAA
sArterio-arteriell *vaskulitiden der groBen Embolie *Vaskulitiden Infarkte Malformationen *vaskulitiden der
embolisch GefaBe derkleinen sDurfale AV-Fisteln kleinen GefaRle
shamodynamisch sGefaBdissektion GefaRe *Kavernome
sMoya-moya-Syndrom sHereditar (z.
sFibromuskulare Dysplasie B. CADASIL
*Reversibles Zerebrales
Vasokonstriktionssyndrom
*Postradiogene
GefaRschadigung
Abbildung 2: Atiologie von Schlaganfillen (Quelle: (10))
1.5 Pathophysiologie
Beim ischdmischen Schlaganfall bewirkt der Verschluss einer Hirnarterie eine

Minderperfusion des betroffenen Hirnareals. Es kommt zu einer Funktionsstorung, die mit
komplexen Verdanderungen in der Perfusion, dem Metabolismus sowie dem Elektrolyt- und
Neurotransmitterhaushalt des betroffenen Gewebes einhergeht (1).
Persistiert ~ die ~ Minderversorgung,  treten  auf  zellulirer = Ebene  folgende
Schidigungsmechanismen auf, die zu einem zytotoxischen intrazellulidren Odem fiihren (11):
* Durch die Ischimie kommt es zu einer Abnahme des Adenosintriphosphat (ATP)-
Gehaltes der Zellen und damit einhergehend zu einer verdnderten Permeabilitét

gegeniiber lonen.
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* Die Verdnderung der Permeabilitit fiihrt zu einer Verschiebung von Wasser aus dem
extrazelluldiren Raum in den intrazelluliren Raum mit Steigerung des intrazelluldren
Natriums. Dies bewirkt ein zytotoxisches Odem bei Hydrops des Zytoplasmas.

* Dies fiihrt einerseits zu einem erhdhten Einstrom von Calcium und damit
einhergehender Enzym-Aktivierung mit nachfolgender Zellschdadigung.

* Andererseits flihrt die verdnderte Permeabilitit zu einer Stérung der Wiederaufnahme
des Neurotransmitters Glutamat, welche pathophysiologisch ebenfalls eine
Zellschddigung durch eine vermehrte Freisetzung von Proteinkinasen und

Phospholipasen herbeifiihrt (1).

Zusitzlich zu dem eben beschriebenen intrazelluliren Odem entsteht ein extrazellulires
vasogenes Odem: Einige Stunden nach Beginn der Schidigung des GefiBendothels kommt es
zu einem Aufbrechen der tight junctions, gefolgt von einem Zusammenbruch der Blut-
Hirnschranke, was zu der Ausbildung eines extrazelluldren vasogenen Odems fiihrt. Dies tritt
innerhalb von drei bis sechs Stunden nach Symptombeginn auf. Das vasogene Odem breitet
sich im Areal der betroffenen Arterie aus und kann somit zu einem raumfordernden,
lebensbedrohenden Hirnddem im Hirnparenchym fiihren (1), (12). Dieses maligne Hirnddem
tritt bei bis zu zehn Prozent aller Patienten mit einem supratentorialen Infarkt auf und ist mit
einer erhdhten Mortalitit verbunden (11). Das raumfordernde Hirn-Odem tritt in der Regel
zwischen dem dritten und fiinften Tag nach Symptombeginn auf. Eine neurologische
Verschlechterung innerhalb der ersten 24 Stunden ist jedoch bei circa einem Drittel der
betroffenen Patienten zu beobachten (11). Jiingere Patienten scheinen vermehrt betroffen zu

sein (12).

Die nachfolgende schematische Abbildung 3 soll den pathophysiologischen Prozess nach

Eintreten der zerebralen Ischimie und die Unterschiede in der Odembildung verdeutlichen.
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Abbildung 3: Pathophysiologie des Gefdfiverschluss auf zelluldrer Ebene (Quelle: (13))

1.6 Konzept der Penumbra
Das Konzept der Penumbra (wortlich: ,,Halbschatten®) wurde erstmals von Astrup 1981

vorgestellt (14) und wird in Abbildung 4 illustriert. Die in der Abbildung genannten Zahlen

beziehen sich hierbei auf den zerebralen Blutfluss in ml/100g Gehirngewebe/Minute.

Abgegrenzt werden in dem Modell drei Areale, was unter Abbildung 4 dargestellt wird:

¢ der Infarkt,

* die Penumbra,

* die oligdmische Zone mit einer reduzierten Perfusion.
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Oligdmie

Penumbra

Infarkt

Abbildung 4: Modell der Penumbra mit Reduktion des zerebralen Blutflusses in ml
(Quelle: (15))

Astrup entwickelte damals ein Konzept, welches von einem Infarkt ausgeht, dem irreversibel
geschédigten Liasionsort. Dieses Gebiet hat durch eine Reduktion des zerebralen Blutflusses
unter 10 ml pro 100 mg Hirngewebe pro Minute keine geregelte Stoffwechselfunktion (14).
Als Penumbra wird eine Region der zerebralen Minderperfusion bezeichnet, welche
morphologisch intakt, jedoch bereits elektrophysiologisch nicht mehr erregbar ist. Das
Konzept der Penumbra ist sowohl rdumlich als auch zeitlich flexibel. Die Penumbra ist eine
Zone, welche sich nach Normalisierung der Durchblutung vollstindig erholt. In der Penumbra
kommt es durch ein Absinken des zerebralen Blutflusses auf unter 25 ml pro 100 mg
Hirngewebe pro Minute zu einem Funktionsverlust und hierdurch zu klinischen Symptomen.
Eine anhaltende Minderversorgung der Penumbra geht mit einem Lisionswachstum und
einem Progress der Infarzierung einher, wohingegen eine erfolgreiche Lysetherapie zu einem
Sistieren der GroBenzunahme fiihrt (16). Bei anhaltender Hypoperfusion geht diese
Funktionsstorung mit einer irreversiblen Zellschidigung einher.

Die Penumbra ist von einer oligdmischen Region umschlossen, in der die Minderperfusion
nicht zu Funktionsstorungen fiihrt, da hier durch eine erhohte Sauerstoffextraktionsrate

hinreichend Metabolite vorhanden sind (15).
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1.7 Patienten-Management

1.7.1 Basistherapie

Als Behandlungsziel bei Schlaganfallpatienten ist eine Reduktion der neurologischen Defizite
anzustreben. Die hierfiir notwendige initiale klinische Diagnostik beinhaltet neben der
neurologisch-internistischen Untersuchung das Ableiten eines 12-Kanal-EKGs sowie eine
Blutentnahme (1). Als BasismaBnahme gilt das Absichern der vitalen Funktionen des
Patienten, wobei hypertensive Werte bis zu 220/110mmHg toleriert werden. Behandelt
werden sollten neben einer Temperaturerh6hung auch erhdhte Blutglukosewerte, sobald diese
hoher als 11,1 mmol/l sind. Im Anschluss soll eine kraniale Bildgebung zum Ausschluss einer
Blutung durchgefiihrt werden. Hierfiir werden sowohl die Computertomographie als auch die
Magnetresonanztomographie genutzt. Die Versorgung auf einer spezialisierten Stroke Unit ist
zu empfehlen (4).
In der Schlaganfalltherapie bestehen verschiedene Behandlungsansitze:

* die Hypothermie,

* die Hemikraniektomie,

* der FEinsatz spezifischer Medikamente, welche die sekundir zytotoxischen Effekte

deprimieren sollen und

* die Lysetherapie (4).

Die Lysetherapie gilt als das wichtigste Verfahren und wird nachfolgend vorgestellt.

1.7.2 Lysetherapie

Zur Akutbehandlung einer zerebralen Ischdmie ist weiterhin die einzige zugelassene
medikament6se Behandlung die systemische Thrombolyse, welche seit den 1990er Jahren als
effektiv und sicher gilt. Jedoch fordern internationale und nationale Leitlinien zur Selektion
des Patientenkollektivs, fiir das eine Lysetherapie in Frage kommt, den Ausschluss einer
zerebralen Blutung mittels neuroradiologischer Bildgebung (4). Hierfiir stehen sowohl die
Computertomographie als auch die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfiigung.

Ziel der Lysetherapie ist eine verbesserte Versorgung des betroffenen Areals mit Sauerstoff
und Glucose durch Auflosung des Thrombus. Hierfiir stehen zwei verschiedene

Behandlungsmethoden zur Verfiigung:
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* lokale Lyse mit intraarterieller Katheter-Intervention

* oder die systemische Lyse mittels recombinant tissue plasminogen activator (rtpa).

Das Volumen des Hirninfarktes nimmt in den Stunden nach Eintritt bedingt durch die Azidose
in dem ischdmischen Areal, das Versagen der Kollateralkreisldufe und der damit verbundenen
Sauerstoffreduktion zu Lasten der Penumbra weiter zu (17). In der Vergangenheit wurde von
einem engen Zusammenhang zwischen der anfinglichen Grofe des Infarkts und dem
klinischen Verlauf ausgegangen. Dies ist jedoch nur bei fehlender kausaler Therapie der Fall
(17). Die Etablierung von Fibrinolytika stellt eine kausale Therapie dar, da diese durch
Enzyme die physiologische Fibrinolyse einleiten und es hierdurch konsekutiv zu einer
Auflosung der Fibrinstruktur des Thrombus kommt. Damit kann es gelingen, ein Gefal3 zu
rekanalisieren und das Gewebe wieder zu perfundieren. So konnte Olivot aufzeigen, dass
akute ischdmische Lisionen reversibel sein konnen, wenn zeitig eine Rekanalisationstherapie
erfolgt (18). Hierdurch verbessern sich nicht nur die bildgebenden Befunde, sondern es wird
dariiber hinaus zu einem verbesserten klinischen Outcome beigetragen.

Pharmakologisch ~ werden  durch  die  Leitlinie der DGN  rekombinante
Gewebeplasminaktivatoren der zweiten Generation empfohlen (4); lediglich Alteplase hat
eine Zulassung. Von der Therapie der Thrombolyse profitieren vor allem Patienten, deren
Infarkt nicht groBer als ein Drittel des Mediaterritoriums ist (16). Daher ist eine
GroBeneinschitzung des Schlaganfalls im Vorfeld der Thrombolyse wiinschenswert. Geméf
einer Schitzung von 2008 erhalten in Deutschland nur circa sieben bis zehn Prozent aller
Schlaganfallpatienten eine intravendse Thrombolyse-Behandlung; die Anzahl der lysierten
Patienten steigt allerdings kontinuierlich an (3). Griinde fiir die geringe Anzahl an
durchgefiihrten Lysetherapien bestehen unter anderem in der Schwierigkeit der Einhaltung
des Zeitfensters, in dem eine Lysetherapie erlaubt ist. Dieses erstreckt sich vom
Symptombeginn bis zum Anfang der Lysetherapie. Hierfiir benennt die Leitlinie der
Deutschen Neurologischen Gesellschaft einen zeitlichen Rahmen von bis zu viereinhalb
Stunden (4). Da jedoch haufig keine Aussagen zum exakten Zeitpunkt des Symptombeginns
vorliegen, ist das Bestimmen des Zeitfensters in der Klinik hiufig ein Problem. Deshalb wird
das Zeitfenster als Ausschlusskriterium fiir die Initiierung einer Lysetherapie immer wieder
erortert und mogliche Alternativen hierfiir werden diskutiert. Das Einbeziehen von klinischen
Scores zur Abschidtzung der klinischen Betroffenheit oder aber laborchemische Marker

werden ebenso wie mogliche radiologische Kriterien erwogen.
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2 MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE
2.1 Grundprinzip

Die MRT basiert auf dem Grundprinzip der kernmagnetischen Resonanz und der Moglichkeit,
diese durch Magnetismus zu beeinflussen. Hierbei wird das Eigendrehmoment von
Atomkernen, der sogenannte Kernspin, ausgenutzt (19). Der hohe Anteil von
Wasserstoffprotonen in Form von Wasser im menschlichen Koérper macht Wasserstoft zum
idealen Ziel fiir die MRT.
Bei bildgebenden Messungen wird der Kernspin mittels eines Hochfrequenzimpulses
ausgelenkt und hierdurch eine Quermagnetisierung erreicht. Nach Beendigung des
Hochfrequenzimpulses fallen die Kerne unter Energieabgabe an die Umgebung in ihren
Ausgangszustand zuriick. Diesen Prozess bezeichnet man als Relaxation. Die Relaxation
findet longitudinal und transversal statt. Der Wiederaufbau der Langsmagnetisierung wird als
T1-Relaxation bezeichnet. Die Reduktion der transversalen Magnetisierung wird als T2-
Relaxation bezeichnet (19). Da sich Gewebe auf verschiedene Weise darstellen ldsst,
differenziert man wie folgt:
* TIl-gewichtete Bilder: signalreiche Darstellung von Fett und fettreichem Gewebe
e T2-gewichtete Bilder: signalreiche Darstellung von fliissigkeitsenthaltenden
Strukturen wie Odemen, Liquor, Infarkten und Zysten. Da sich die Arbeit unter
anderem mit der Darstellung der Odeme befasst, werden T2-gewichtete Bilder

verwendet.

2.2 Das Schlaganfall-MRT

Lange Zeit galt die Computertomographie (CT) als der Magnetresonanztomographie (MRT)
zum Erfassen von Schlaganfillen iiberlegen, wurde doch davon ausgegangen, dass durch die
CT ein besseres Erkennen von zerebralen Blutungen moglich ist. Auch die weit bessere
Verfiigbarkeit von Computertomographen und die kiirzere Untersuchungszeit flihrten zur
Nutzung der CT. Seit Ende der 1990er Jahre eignete sich die MRT fiir den klinischen
Gebrauch, da durch den Einsatz schnellerer MRT-Technik eine deutliche Reduktion der
Untersuchungszeit moglich wurde. Schellinger et al konnten 2007 anhand einer Untersuchung

an 1210 Patienten aufzeigen, dass der Einsatz verschiedener magnetresonanzbasierter
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Techniken hinsichtlich der Auswahl fiir eine Lysetherapie als sicherer einzuschétzen ist als die
Computertomographie (20).
Als gingiges Untersuchungsset von Schlaganfillen gilt eine Kombination aus folgenden
Sequenzen:

* T2*-gewichtete Gradientenechosequenz,

* Magnetresonanzangiographie (MR-A),

* Perfusionsmessung (PI),

* Diffusionsgewichtung (DWI)

* und Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) (2).

Nachfolgend sollen die beiden fiir die Arbeit verwendeten Sequenzen vorgestellt werden.

2.3 Diffusionsgewichtung & Fluid Attenuated Inversion Recovery

Die physiologische Grundlage fiir die diffusionsgewichtete Sequenztechnologie bildet die
Diffusion, welche die molekulare Bewegung entlang eines Konzentrationsgradienten auf
Basis der Brownschen Molekularbewegung darstellt (1). Die Abnahme der
Molekularbewegung in Folge des eingetreten zytotoxischen Odems (siehe Ausfiihrung 1.5)
fiihrt zu pathologischen Diffusionsverdnderungen, welche mittels einer diffusionsgewichteten
MRT (DWI) dargestellt werden kénnen (2).

Die DWI ist eine T2-dhnliche Sequenz und kann den akuten Infarkt bereits wenige Minuten
nach Gewebeschddigung nachweisen (17). Grundlage dieser schnellen Bildgebung ist die
echoplanare Bildgebung (EPI), der ein Single shot-Verfahren zugrunde liegt, das zur Messung
lediglich einen Anregungspuls benétigt. Durch das Single shot-Verfahren konnen
Bewegungsartefakte minimiert werden (17). Die Diffusionsgewichtung ermdglicht einerseits
Aussagen iiber Faserdichte und Struktur des Hirn-Parenchyms und liefert andererseits
funktionelle Informationen (21). Die Sensitivitdt und Spezifitit der DWI betrdgt beim akuten
Schlaganfall mehr als 95 Prozent, was in mehreren Untersuchungen bestétigt werden konnte
(22), (23), (24). Allerdings stellt die in der DWI detektierte Lédsion in der Regel den
Infarktkern da, also das irreversibel geschéddigte Areal (10).

Wie in Abbildung 5 zu sehen ist, bestechen im gesunden Gewebe deutlich groBere
Bewegungsrdume fiir die Wasserdiffusion als im kranken Gewebe. Diese reduzierte

Wasserdiffusion im Infarktareal fiihrt in der Bildgebung zu einem hyperintensen, hellen Areal

18]



MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE

auf Grund der hier fehlenden Molekularbewegung der Wassermolekiile, so dass es nicht zu

einem Dephasieren der Spins kommt (17), (21).

Normales Gewebe Zellschwellung

CEETTTEER)

B &b
L1 L1
A £

Abbildung 5: Prozess der Zellschwellung (Quelle: Rother J.)

links normales Gewebe und grofie Bewegungsmoglichkeit dort, rechts Zellschwellung mit Bewegungseinschrankung

Die Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) zeigt ein vasogenes Odem und wird
innerhalb der ersten sechs Stunden nach Einsetzen eines Infarktes positiv (25, 25). Sie dient
zum Nachweis von akuten und subakuten Infarkten und zeigt chronische Defekte. Mittels
FLAIR kann das Liquorsignal unterdriickt werden, was eine exaktere Darstellung des
Hirngewebes ermoglicht. Hierdurch eignet sich die FLAIR insbesondere, um kleinere

Liasionen im Hirnparenchym abzubilden (26).

Anwendung finden die beiden Verfahren einerseits getrennt, andererseits zunehmend in
Kombination. Ferner zeigte Olivot auf, dass Patienten mit einer Lésion in der DWI, aber
keinem Korrelat in der FLAIR, sich wahrscheinlich im Lyse-Zeitfenster befinden und die
systemische Lyse bei diesen Patienten als sicher und effektiv einzuschdtzen ist (18), (27).
Dass Patienten, welche in der initialen DWI-Bildgebung Lésionen aufweisen, deren FLAIR
aber ebenfalls Lésionen zeigt, sich wahrscheinlich im Zeitfenster fiir eine sichere und
effektive Thrombolysetherapie befinden, konnte die Arbeitsgruppe um Thomalla im Jahr 2011
anhand von 543 Patienten im Rahmen einer Multicenter-Studie aufzeigen (5). Bereits 2009
empfahl Fiebach in einer Gesamtschau der vorliegenden Untersuchungen, das DWI-FLAIR-
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Mismatch als Mdglichkeit zur individuellen Entscheidung zur Auswahl fiir eine Lysetherapie
zu nutzen (28).

Wie Balami et al ausarbeiten, bedingt das zytotoxische Odem eine Verkleinerung des
extrazelluliren Raums mit nachfolgender Reduktion der Brownschen Molekularbewegung,
was zu einer hohen Signalintensitit in der DWI fiihrt. Das vasogene Odem hingegen fiihrt zu
Wassereinstrom ins Hirngewebe, was sich gut in der FLAIR darstellen ldsst und nachfolgend
veranschaulicht wird. Abbildung 6 zeigt im Bild A das zytotoxische Odem im linken
Zerebellum (mit Pfeil markiert) in einer DWI-Aufnahme. Unter B ist die Lésion in der FLAIR
zu sehen (12).

Abbildung 6: Zytotoxisches und vasogenes Hirnédem nach Infarkt
(Quelle: Balami et al., 2011)
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2.4 Mismatch-Konzept: Die Kombination von DWI und PI

2.4.1 DWI und PI

Das Mismatch-Konzept soll sowohl Aussagen liber irreversibel infarziertes Gewebe als auch
iiber die Grofle des etwaig reversibel geschidigten Gewebes zulassen. Es bezeichnet seit den
1990er Jahren die Kombination von diffusionsgewichteten (DWI) und perfusionsgewichteten
(PI) MRT-Aufnahmen. Durch die Diffusionsmessung wird das bereits infarzierte Areal, der
Infarkt, dargestellt. Das hypofundierte Areal wird iiber eine Perfusionsmessung mittels
Kontrastmittelinjektion aufgezeigt, wobei mit Perfusion der Nahrstofffluss ins Kapillarbett
des Gehirns bezeichnet wird (21). Ein Mismatch liegt vor, wenn die PI-Aufnahme ein
Lasionsareal detektiert, das um mindestens 20 Prozent groBer ist als das Gebiet in der DWI
(1). Das in der PI dargestellte Volumen bildet die verminderte Durchblutung des ischdmischen
Areals ab, tiberschitzt jedoch das Volumen der Penumbra (29). Das errechnete Mismatch von
DWI und PI soll es ermdglichen, prospektive Aussagen iiber potentiell weitere
Gewebsschidigungen zu titigen (tissue at risk) und hieriiber Auswahlkriterien fiir klinische
Interventionen an Stelle des derzeit genutzten Zeitfensters zu etablieren (30), (2).

Eine Kombination der DWI und der PI weist eine hohere Sensitivitdit und Spezifitdt zur
Abschitzung des Infarzierungsrisikos auf als die Anwendung von lediglich einer der beiden
MRT-Sequenzen (31). Anhand von 20 Schlaganfallpatienten konnte gezeigt werden, dass vor
allem Patienten mit einem groen DWI/PI-Mismatch dem Risiko eines gro3en
Infarktwachstums unterliegen (30).

Zur Veranschaulichung folgt eine Abbildung aus der DEFUSE-Studie. Gezeigt sind jeweils
DWI, PI und GefiaBlbefund vor und nach der Therapie. Der erste Patient hat ein Mismatch: die
Perfusionsstorung ist deutlich groBer als der Infarkt. Nach erfolgreicher Thrombolyse ist der
Infarkt in der DWI nahezu unverdndert. Die Farbskala der PI-Abbildungen zeigt die
Verspitung in Sekunden bis zum Eintreffen des Gadoliniums an. In der Abbildung der MRA
wird der Gefafverschluss mittels Pfeil markiert (32). Im unteren Bild (Abbildung 8) wird eine
MRT-Aufnahme ohne Mismatch dargestellt. Hier ist die Perfusionsstérung in der PI

vergleichbar dem Infarktareal in der DWI in der Aufnahme.
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Target Mismatch Profile

5 hr 48 min after
stroke onset:
NIHSS 16

PWI

4.5 hrs after tPA
bolus: NIHSS 5

Abbildung 7: MRT-Sequenzen von Patient mit Mismatch: Baseline und Folgeuntersuchung (32)

No Mismatch Profile

5 hr 15 min after
stroke onset:
NIMSS 14

6.5 hrs after tPA
bolus: NIHSS 11

mproved flow

Abbildung 8: MRT-Sequenzen von Patient ohne Mismatch: Baseline und Folgeuntersuchung (32)
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Die Forschung zum Mismatch-Konzept und seinen Konsequenzen fiir den Beginn einer
Lysetherapie konnte fiir das Mismatch bei der Kombination aus DWI und PI aufzeigen, dass
dieses Mismatch laut Rivers nicht ausreichend zuverldssig das GroBenwachstum des
Schlaganfalls voraussagen kann. Rivers pladiert vor diesem Hintergrund dafiir, auch
Patienten, bei denen kein Mismatch identifiziert werden kann, eine Lysetherapie anzubieten,
da das finale Infarktvolumen in der T2-gewichteten Bildgebung iiberschitzt wird (33). Ebenso
wird in der aktuellen Leitlinie der DGN argumentiert, das Mismatch konne ,,zusétzliche

Informationen zur Risiko/Nutzen-Abschétzung fiir eine Thrombolyse liefern* (4).

2.4.2 DWI und FLAIR

Neben dem Mismatch-Konzept zwischen DWI und PI werden in der Forschung vermehrt
Analysen zu einem Mismatch aus DWI und FLAIR untersucht. Dieses Mismatch soll die
Auswahl der Patienten flir eine Thrombolyse ebenfalls verbessern, beziehungsweise als
Zeitmesser dienen. Die Kombination aus einer hyperintensen Lésion in der DWI und der
Abwesenheit einer korrespondierenden Lésion in der FLAIR kann den Zeitpunkt des
Schlaganfalls auf unter 4,5 Stunden eingrenzen (25). Allerdings ergibt sich aus einem
Infarktnachweis auf FLAIR-Aufnahmen geméB Ebinger noch keine Kontraindikation fiir eine

Lysetherapie (34).
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3 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Ziel dieser Arbeit ist es, Aussagen zu der Volumenentwicklung des ischdmischen Areals nach
einem zerebralen Infarkt treffen zu konnen. Unter Verwendung des zerebralen MRT soll
geklart werden, inwieweit das Infarktwachstum, das mittels Volumenbestimmung aus der

DWI und der FLAIR deutlich wird, Vorhersagen {iber die Léasionsentwicklung ermoglicht.

Dabei ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Sind Infarktwachstum und Odementwicklung mittels iPlan® zu differenzieren?

2. Wie verdndert sich das Infarktvolumen von kleinen und mittelgroBen Infarkten vom
Erkrankungstag bis zum fiinften Tag?

3. Steht dieses Wachstum in einem positiven Zusammenhang mit der initialen
InfarktgrofBe?

4. Falls ja, existiert ein Multiplikator fiir das Groenwachstum?

5. Wirken sich das Alter, das Geschlecht und der initiale klinische Schweregrad (NIHSS)

auf die Volumenentwicklung aus?
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4 METHODISCHES VORGEHEN
4.1 Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung wurde an der Klinik fiir Neurologie an der Charité Berlin,
Campus Benjamin Franklin (CBF), in Kooperation mit dem Schlaganfallzentrum Berlin
(CSB) zwischen 2008 und 2011 durchgefiihrt. Die Genehmigung durch die Ethikkommission
der Charité Berlin in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki lag vor.

Die vorliegenden Daten entstammen der 7000+ Studie, welche eine prospektive
monozentrische Studie des Schlaganfallzentrums Berlin ist. 1200 Patienten wurden in die
Studie inkludiert. Als Einschlusskriterien fiir die 71000+ Studie galten lediglich Volljahrigkeit
und ein fokal-neurologisches Defizit innerhalb von 24 Stunden vor Studieneinschluss. Alle
akzeptierten Patienten wurden mittels MRT entsprechend des abteilungsinternen Schlaganfall-
Protokolls untersucht (35). Detektierbare Lisionen zu beiden Untersuchungszeitpunkten in
der DWI und der FLAIR fiihrten zu einer Studieninklusion.

Die Messungen wurden bei Aufnahme des Patienten (Tag null) sowie am fiinften Tag (+/-1
Tag) des stationdren Aufenthaltes durchgefiihrt. Zur besseren Lesbarkeit wird im Verlauf stets
die Bezeichnung Tag fiinf genutzt. Neben den bildgebenden Verfahren erfolgten die klinische
Anamnese, eine Blutentnahme sowie die Ermittlung der Korpertemperatur. In der folgenden

Abbildung 9 wird der Prozess der Datenerhebung visualisiert.

MRT Bilder der 1000+ Studie

MRT Bilder von 43 Patienten

Volumetrie mittels iplan

Excel-Studiendatei / SPSS-Datei

Ergebnisse

Abbildung 9: Prozess der vorliegenden Studie (Quelle: eigene Darstellung)
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4.2 Stichprobenbeschreibung
Aus der 1000+ Studie nahmen 43 Patienten teil, hiervon 20 Frauen und 23 Ménner im Alter
von 36 bis 89 Jahren. Diese 43 Patienten wurden identifiziert, da fiir sie einerseits galt, dass
sie einen hohen NIHSS-Wert bei Rettungsstellen-Vorstellung aufwiesen, und sie andererseits
mindestens zwei, in der Regel jedoch drei MRT-Untersuchungen erhalten haben. Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung umfasste die Datenbank entsprechend die ausgewéhlten
Patienten.
Malf3geblich fiir die Teilnahme an der Studie waren folgende Einschlusskriterien:

* ischdmischer Schlaganfall,

* fokal-neurologisches Defizit innerhalb von 24 Stunden vor Studieneinschluss.
Das Vorliegen einer in der Akutphase sichtbaren Lasion in der DWI und der FLAIR am ersten
und fiinften Untersuchungstag fiihrte zum Einschluss der Patienten in das Studienkollektiv.
Die FEinwilligungsfahigkeit, das Erreichen der Volljahrigkeit sowie die schriftliche
Einverstindniserkldrung zur Teilnahme an der Studie waren genauso obligate
Inklusionskriterien.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit:

* intrazerebraler Blutung,

* Schwangerschaft und Stillzeit,

* Organtransplantation,

* Tumorleiden und

* globaler Aphasie.
Die MRT-Aufnahmen wurden bei Aufnahme und am fiinften Tag nach Symptombeginn

angefertigt.

4.3 Einverstindniserkldrung

Innerhalb des klinischen Aufenthalts auf der Stroke Unit oder der allgemeinen neurologischen
Station wurde die schriftliche Einverstindniserkldrung des Patienten fiir die Studie und die
Folgeuntersuchung eingeholt. Hierfiir wurden dem Patienten die Studie und ihre Ziele
vorgestellt. Zusdtzlich erhielt der Patient eine schriftliche Zusammenfassung der

Untersuchung sowie Informationen zur Datensicherheit.
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4.4 Operationalisierung der Variablen

Als Zielvariable, beziehungsweise als abhingige Variable der Analysen wird das

Lisionsvolumen am ersten und fiinften Tag in cm® definiert und die daraus resultierende

Volumendifferenz.

Die iibrigen unabhiingigen Variablen werden zur besseren Ubersicht nachfolgend aufgefiihrt:

* Geschlecht,
e Alter,

* anfangliche Summe im National Institute of Health Stroke Scale-Score.

Tabelle 1: Variablen-Ubersicht (Quelle: eigene Darstellung)

Variable Wer? Skala Einheit
Volumen Tag eins (Voll) Alle intervallskaliert cm’
Volumen Tag fiinf (Vol5)  Alle intervallskaliert cm’
Volumendifferenz Alle Intervallskaliert cm’
Prozentuale Alle intervallskaliert %
Volumendifferenz
Kovariable
Geschlecht Alle 0 = Ménnlich

1 = Weiblich
Lebensalter Alle Alter und

Zehnergruppierungen
NIHSS Alle intervallskaliert Bis zu 42

Punkte

4.5 National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
Mittels der National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) erfolgt die klinische

Bestimmung des Schweregrads eines Schlaganfalls. Die Skala wurde erstmalig von Brott
1989 in den USA etabliert (36) und durch Lyden 1994 modifiziert. Es handelt sich hierbei um
eine Defizitskala, die eine hohe Zuverldssigkeit aufweist. Urspriinglich wurde die NIHSS als
reines Forschungsinstrument eingesetzt; mittlerweile ist sie jedoch in der klinischen
Akuttherapie weit verbreitet (37).

Diese Skala inkludiert elf zu erhebende Qualititen, wie beispielsweise die Bewusstseinslage,
die Sprache oder aber auch den Grad von Sensibilititsstorungen. Die Einschéitzung des
Patienten mittels NIHSS erfolgt durch Punktevergabe in elf Bereichen auf einer drei-
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beziehungsweise vier-stufigen Skala. Die NIHSS reicht von 0 = kein Defizit bis 42 Punkte.
Ein ,milder Schlaganfall“ liegt bei Werten unter acht vor, ein ,,moderater bei Werten
zwischen acht und 14. Eine Punktzahl von mehr als 14 geht mit einer schweren
neurologischen Symptomatik einher und fiihrt zu einer Wertung des Schlaganfalls als

»schwerwiegend®. Die Durchfiihrung der NIHSS dauert zwischen flinf und acht Minuten (38).

4.6 Der Magnetresonanztomograph

Fiir die vorliegende Studie wurde ein Drei-Tesla-Ganzkorpertomograph der Charité Berlin,
Campus Benjamin Franklin (CBF), verwendet, wobei es sich um den Gerétetypus Siemens
Drei-Tesla Tim Trio (Siemens AG, Erlangen, Deutschland) handelt.

Die Untersuchungsbedingungen waren fiir alle Patienten identisch. Die Untersuchungen
erfolgten jeweils wihrend der notfallmidfigen stationdren Aufnahme. Eine durchschnittliche
MRT-Messung dauert acht Minuten. Fiir jeden inkludierten Patienten wurden jeweils die
diffusionsgewichteten Bilder und die FLAIR fiir die beiden Messzeitpunkte am ersten und

flinften Tag untersucht.

Das genutzte Schlaganfall-Protokoll beinhaltet die folgenden Sequenzen:
* T2*-gewichtete Bildgebung zum Ausschluss einer intrazerebralen Blutung,
* Diftussionsgewichtung, um initial das Vorliegen eines Infarktes zu bestimmen,
* eine Magnetresonanzangiographie,
* e¢ine FLAIR

* eine Perfusionsmessung.

Im Folgenden sind die in der vorliegenden Arbeit genutzten Sequenzeinstellungen aufgefiihrt:
* T2-gewichtete Aufnahme: Multi-Echo-Turbo-Spin-Echo-Sequenz

(TR/TE 620ms/20MS, Slicethickness Smm, Slices 25; FOV22; 0 mm, DistFaktor 10 %,
Bildmatrix 512x512 und Aqusitionsmatrix 256 x 205)

*  DWI: Spin-Echo diffussionsgewichtete Echo-Planar-Sequenz
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(TR/TE =8000/93ms; Slicethickness 2,5 mm; Slices 50; FOV230 mm; DistFaktor 0 %; in
sechs orthogonalen Richtungen B Werte Os/mm? und1000s/mm?; einmal mit null und sechs

mal mit 1000) (Bildmatrix 192x192 und Aquisitionsmatrix 192x192)
* Flair: Fluid Attenuated Inversion Recovery

(TR/TE 8000ms/100ms; Slicethickness 2,5mm; Slices50; FOV 230mm; DistFaktor 0%;
Bildmatrix 256x232 und Aquisitionsmatrix 256x232).

Fiir die vorliegende Untersuchung wurden allein die Untersuchungsergebnisse der DWI und
der FLAIR genutzt. Die Sequenzen der DWI wurden genutzt, um den Kern der Ischdmie in
der Anfangsphase zu identifizieren, wohingegen die Verlaufsbildgebung an der FLAIR
ausgewertet wurde. Die kleinste Lasion erstreckte sich liber drei MRT-Schichten, die groferen

Lasionen umfassten deutlich mehr Schichten.

4.7 Bildverarbeitung: iPlan®
Die Auswertung der MRT-Bilder erfolgte durch die Software iPlan® Cranial planning der

Firma Brainlab mit Firmensitz in Miinchen. Der Software-Einsatzbereich liegt im Darstellen,
Fusionieren und Bearbeiten radiologischer Bilder. Vornehmlich richtet sich die Software an
chirurgisch-titige Teams, denen eine bildgestiitzte Intervention mittels iPlan® ermdglicht
werden soll, um unter anderem stereotaktisch operieren zu konnen. Dariiber hinaus bietet
iPlan® die Option des manuellen Bearbeitens von automatisch segmentierten Objekten und
der anatomischen Kalkulation von Volumina.

Als Grundlage fiir die vorliegende Untersuchung dienen Patientendatensidtze von MRT-
Bildern, welche mittels digitaler Bildfusion verarbeitet werden. Dieser Vorgang wird bei
iPlan® durch den Schritt der Bildfusion vollautomatisch durchgefiihrt. Hierbei werden die
Datensitze der DWI mit denen der FLAIR {iiberlagert und verglichen. Dieser Ablauf beruht
auf dhnlichen Strukturen in den beiden Bilddatensdtzen. Dieser Prozess wurde jeweils einzeln
flir den Datensatz des Aufnahmetags und fiir die Verlaufsbildgebung am fiinften Tag
ausgeflihrt. Hierdurch stehen parallel simtliche Informationen pro Schicht zu Verfiigung. Es
wurden jeweils 50 Schnittbilder der DWI mit 25 Schnittbildern der FLAIR fusioniert. Die
volumetrische Analyse des infarzierten Areals (,,region of interest”, ROI) erfolgte durch

manuelles Einzeichnen des Areals auf dem jeweils betroffenen Schnittbild.
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IPlan® vollzieht im Anschluss die volumetrischen Kalkulationen basierend auf der
Berechnung:
> n eingezeichnete Fliache pro Schicht * Schichtdicke,

wobel n=Anzahl der betroffenen Schichten ist.

Die errechneten Volumina werden in cm’ angegeben. Der Volumenzuwachs der Lésionen
wird {iber die unterschiedliche Auspriagung der Lasionsgrofle in der DWI am ersten Tag und
der Ausprigung der Lésionsgroflie in der FLAIR am fiinften Tag bestimmt. Das manuelle
Segmentieren dauerte pro Untersuchungszeitpunkt und in Abhéngigkeit von der Grofle des
Infarktes zwischen 15 und circa 90 Minuten. Es wurden insgesamt 86 manuelle
Segmentationen  gemacht, bei jedem der 43 Patienten an jeweils zwei
Untersuchungszeitpunkten.

Ebenfalls mdglich ist eine dreidimensionale Darstellung des errechneten Volumens, was in der
nachstehenden Abbildung 10 zu sehen ist. Hier ist die Oberfliche von iPlan® abgebildet,
wobei linksseitig die MRT-Bilder und das eingezeichnete Volumen zu sehen sind und auf der
rechten Seite der Funktionsbereich. Das Bild oben links stellt das dreidimensionale Volumen

dar.
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Abbildung 10: iPlan® Automatic Atlas Segmentation result (Brainlab)
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4.8 Statistische Planung

Alle Analysen werden mit SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Version 20
durchgefiihrt.

Zunichst werden die Daten mittels deskriptiver Analysen aufbereitet. AnschlieBend werden
mittels konfirmatorischer Statistik die Fragestellungen aus dem dritten Kapitel iiberpriift.
Getestet werden soll, ob es einen Unterschied beziiglich des Volumenzuwachses zwischen
zwel Gruppen gibt, die sich hinsichtlich ihres anfanglichen Lésionsvolumens unterscheiden.
Ebenfalls wird untersucht, ob ein etwaiger Unterschied im Volumenzuwachs auch vom
Geschlecht abhédngig ist. Dariiber hinaus soll ein Wachstumsfaktor identifiziert werden um
Volumenzuwachs prospektiv voraussagen zu konnen, dieser soll ebenfalls fiir Geschlecht und

Alter getrennt untersucht werden.

Deskriptive Statistik:

In der deskriptiven Statistik werden von den Daten die minimalen und die maximalen Werte
sowie der arithmetische Mittelwert bei intervallskalierten Daten und die Standardabweichung
beschrieben. Fiir die ordinalskalierten Daten werden die Minimal- und Maximalauspragung
und der Median erfasst. Wéhrend der arithmetische Mittelwert anfdllig fiir Ausreifler ist,
eignet sich der Median oder Zentralwert bei wenig homogenen Patientendaten besser zur
Abschitzung der zentralen Tendenz. Der Median teilt die Patientengruppe beziiglich der
Volumengrofle in zwei gleich grofle Hélften und ist somit eine genauere Schitzung fiir die

zentrale Tendenz, da er robust gegeniiber Ausreillern ist.

Analytische Statistik:

Zunichst werden die Daten auf ihre Verteilung {iiberpriift. Da es sich um eine kleine
GruppengroBBe handelt, eignet sich der Shapiro-Wilks Test. Hier ergeben sich hoch
signifikante Werte, so dass die Annahme, dass die Volumina normalverteilt seien, verworfen
werden muss. Da die Volumina nicht normalverteilt sind, muss zur Uberpriifung von
Unterschiedshypothesen der Mann-Whitney-U-Test verwendet werden. Durch ihn werden
Mittelwertunterschiede zweier Stichproben bei nicht-parametrischen Daten untersucht.
Es wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit (p) < 0,05 als statistisch signifikant zu Grunde gelegt.
Dartiber hinaus werden die iiblichen Signifikanzschwellen verwendet:

p > 0,05 als nicht signifikant

p < 0,05 als leicht signifikant
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p <0,01 als signifikant
p < 0,001 als hoch signifikant (39).

Zur Testung von Zusammenhangshypothesen, wie beispielsweise der Korrelation der
Volumina am ersten und fiinften Tag, wird eine Korrelation nach Spearman bei nicht-

parametrischen Daten gerechnet.

Hinsichtlich des Volumenzuwachses wird mit zwei unterschiedlichen Variablen gerechnet:
*  Volumen delta = Volumen 5 - Volumen 1
*  Volumen delta prozent = Volumen 5/ Volumen 1 * 100 — 100.
Ziel der Transformation in Prozent ist es, den prozentualen Unterschied bezogen auf das

Anfangsvolumen zu verdeutlichen und hierdurch leichter verstindliche Daten zu schaften.

Regression

Zunéchst soll Multikollinearitit der unabhidngigen Variablen ausgeschlossen werden, da dies
zu einer Verzerrung der Schétzung fiihrt (39). Um das Vorliegen einer Multikollinearitat
auszuschlieBen, werden mittels eines separaten Regressionsmodells Toleranzen und der

Varianzinflationsfaktor (Kehrwert der Toleranz) bestimmt.

Zur Bestimmung der Einflussfaktoren auf die metrisch verteilte abhidngige Variable
Volumenentwicklung wird die Methode der linearen Regression verwendet. Da die Variable
nicht normalverteilt ist (siche oben), wird mit logarithmierten Daten weitergerechnet. Es wird
kein schrittweises Verfahren der linearen Regression gewihlt, sondern eine
riickwiértsgerichtete Regression gerechnet. Die Regressionskoeffizienten sollen fiir das
endgitiltige Modell aufgelistet werden.

Untersucht werden soll ferner, um welchen Wachstumsfaktor die Volumina sich vergroBern,
um hierdurch eine etwaige Systematik des Groenprogresses identifizieren zu konnen. Zur
Bestimmung der Wachstumsfaktoren wird zunichst mit den logarithmierten Daten zur
Herstellung einer Normalverteilung eine lineare Regression gerechnet. Der sich hieraus
ergebende Regressionskoeffizient § und die Regressionskonstante K flieBen in die Formel zur
Errechnung des Faktors zunidchst in die Pradiktion von Volumenprozent aus dem Alter in
folgender Weise ein:

* log (vol del proz)=K + B * Alter in Dekaden zentriert
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Der Faktor wird dann wie folgt bestimmt:
* vol del proz= 10NK + B * (Alter- M ser) / 10)
* Faktor: = (100 + Ausgangswert)/ 100

M arer entspricht dem Median des Alters, in diesem Falle also 72 (s.u.).

Die vorliegende Analyse ist explorativ. Insofern sind die angegebenen p-Werte als Hinweise
auf signifikante Unterschiede zu verstehen, um in weiterfiihrenden Studien getestet zu
werden. Es wurde keine Korrektur des Signifikanzniveaus fiir multiples Testen vorgenommen.
Die Auswertungen schlieBen ausnahmslos die gesamte Stichprobe ein, wobei zwischen zwei

Teilgruppen unterschieden wird.
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5 ERGEBNISSE

Im Folgenden wird entweder von der gesamten Stichprobe (n=43) oder aber von den Teilgruppen

G1 und G2, deren Generierung im nichsten Schritt vorgestellt wird, gesprochen.

5.1.1 Mediansplit der Volumina zur Schaffung zweier Teilgruppen

Mittels Mediansplit werden zwei Teilgruppen geschaffen, um zwischen Patienten mit einem
initial kleinen Schadigungsvolumen und Patienten mit einem anfanglich groferen
Liasionsvolumen differenzieren zu konnen. Hierbei wird unterteilt in:

* anféanglich kleines Schiadigungsvolumen G1 (n=21 Patienten)

* initial groBes Schiadigungsvolumen G2 (n=22 Patienten).
Der Median der Anfangsvolumina liegt bei 12,66 cm’.
Zur Uberpriifung der Unterschiede zwischen den beiden Gruppen werden unter dem Absatz 5.3.2

Signifikanztests vorgenommen.

5.2 Beschreibung der Stichprobe

5.2.1 Alter

Die Stichprobe besteht aus 23 Ménnern und 20 Frauen. Dies entspricht 53,5 Prozent ménnlichen
Teilnehmern und 46,5 Prozent Frauen. Der jiingste Patient ist 36 Jahre alt, der Alteste ist
89 Jahre. Der Mittelwert liegt bei 72 Jahren (SD=13,17). Die Verteilung des Alters unterscheidet
sich zwischen den Geschlechtern. Die Ménner sind im Durchschnitt jiinger als die Frauen,
weisen allerdings im Blick auf das Alter auch eine grofere Spannweite auf, was insbesondere
durch den 36 Jahre alten Patienten bedingt wird.

Der Mann-Whitney-U-Test zeigt auf, dass fiir den Parameter Geschlecht ein signifikanter
Unterschied (z =-2,29; p = 0,022) in Bezug auf das Alter existiert.

Die nachfolgende Abbildung 11 stellt die Verteilung des Alters iiber den Geschlechtern vor,
wobei bereits deutlich wird, dass die meisten Frauen, die an der Studie teilnahmen, dlter als 70

Jahre alt sind.

34|



ERGEBNISSE

Altersverteilung
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Abbildung 11: Ubersicht iiber die Verteilung des Alters
y-Achse: prozentuale Haufigkeit, x-Achse: Geschlecht /kategoriales Alter

5.2.2 National Institutes of Health Stroke Scale

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) wurde bei allen Patienten (n=43) bei der
Klinikaufnahme durchgefiihrt. Die Patienten wiesen einen klinischen Betroffenheitsgrad von 10
bis 29 Punkten auf (M=15,74, SD=4,04). Die groBBe Spannweite von 19 Punkten lisst sich iiber
die AusreiBBerwerte erkldren. Die nachstehende Abbildung 12 stellt die Haufigkeitsverteilung des
NIHSS zwischen den Geschlechtern dar, wobei deutlich wird, dass am meisten ein NIHSS von

13 Punkten bei Aufnahme ermittelt wurde.
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Ubersicht liber NIHSS
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Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung des NIHSS nach Geschlecht
x-Achse: NIHSS/Geschlecht, y- Achse: %

In der Literatur wird durchschnittlich ein stirkerer klinischer Betroffenheitsgrad bei Frauen auf
Grund des hoheren Alters bei Auftritt des Schlaganfalls als bei Mannern referiert. Dies bestatigt
sich fiir die hier untersuchte Stichprobe im Mann-Whitney-U-Test nicht. Ménner und Frauen
unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich der abhdngigen Variablen des NIHSS-Medians
(z=-0,613; p=0,54). Es ist demnach von einer vergleichbaren Verteilung der klinischen

Betroffenheit bei beiden Geschlechtern auszugehen.

Vermutet wird eine hohere NIHSS bei dlteren Patienten. Um dies zu untersuchen, wird der
Spearman-Rang-Korrelations-Koeffizient genutzt Hierbei ergibt sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Alter und der NIHSS (rho=-0,25; p=0,872). Das heil3t, iltere
Patienten sind zu Beginn der Behandlung im Mittel nicht stirker klinisch betroffen als jiingere

Patienten.
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Wird die NIHSS differenziert in Bezug auf die Teilgruppen des kleinen Schidigungsvolumens
(G1) und des groBBen Schiadigungsvolumen (G2) betrachtet, ergibt sich die nachstehende Tabelle

2. Die Gruppen unterscheiden sich demnach deskriptiv nur geringfiigig voneinander.

Tabelle 2: Deskriptive Statistik der NIHSS nach Teilgruppen

Statistik Gl G2
Mittelwert 15,9 15,6
Median 15,0 15,0
Standardabweichung 43 3,8
Minimum 11 10
Maximum 29 23
Spannweite 18 13
Schiefe 1,4 0,6
Interquartilbereich 6 4

Der Mann-Whitney-U-Test bestitigt den Eindruck, dass sich die beiden Teilstichproben G1 und
G2 trotz ihrer unterschiedlichen Anfangs-Volumina nicht signifikant im Median ihres NIHSS
unterscheiden (z=-0,21; p=0,835). Die beiden Teilgruppen weisen demnach einen &@hnlichen

klinischen Betroffenheitsgrad auf.
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5.2.3 Volumen

Fiir die gesamte Stichprobe ergibt sich — nach Geschlechtern getrennt — folgende deskriptive

Statistik (Tabelle 3). Die Volumina werden jeweils in Kubikzentimetern angegeben.

Geschlecht aufgeteilt

Tabelle 3: Deskriptive Statistik nach

N=43 Statistik Miinner Frauen
Voll in cm’ Mittelwert 27,1 27,1
Median 12,3 12,7
Standardabweichung 37,7 34,2
Minimum 0,2 1,3
Maximum 158,0 120,6
Spannweite 157,8 119,2
Schiefe 2.4 1,8
Vol5 in cm’ Mittelwert 75,6 53,2
Median 36,9 31,1
Standardabweichung 88,2 62,5
Minimum 1,1 1,8
Maximum 281,9 210,6
Spannweite 280,7 208,9
Schiefe 1,3 1,7
Vol delta in Mittelwert 48,5 26,1
cm’ Median 19,5 11,9
Standardabweichung 66,8 32,5
Minimum 0,9 0,4
Maximum 222.5 120,4
Spannweite 221,5 120,0
Schiefe 1,7 1,8
Vol del proz  Mittelwert 3259 143,8
in cm’ Median 1452 75,3
Standardabweichung 606,5 172,4
Minimum 8,2 14,4
Maximum 2863,2 649.3
Spannweite 2854,9 634,9
Schiefe 3,7 2,0

38|



ERGEBNISSE

Der nachfolgende gruppierte Boxplot (Abbildung 13) gibt die Volumina fiir den ersten (blau) und
den fiinften (griin) Tag — getrennt nach Geschlecht — an und soll die in Tabelle 3 prisentierten
Daten veranschaulichen. Die y-Achse ist in Kubikzentimetern skaliert. Die x-Achse

unterscheidet nach Geschlecht.
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Abbildung 13: Volumen der Gesamtstichprobe an Tag 1 und 5
(blau = Volumen 1; griin = Volumen 5),

y-Achse: Volumen in cm’; x-Achse: Geschlecht

5.2.4 Volumendifferenz und prozentuales Volumen

Der nachfolgende Abschnitt soll die beiden Variablen fiir den Volumenzuwachs néher erldutern:
* vol delta
* vol del proz.
Im ersten Histogramm (Abbildung 14) wird die Volumendifferenz (Vol5 — Voll), also der

Volumenzuwachs (vol delta) nach Haufigkeiten aufgeschliisselt. Hierbei zeigt sich deutlich, dass
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die meisten Volumenzuwichse im Bereich von 0 bis 25cm’ liegen. Der Mittelwert des

Volumenzuwachses liegt bei 38,1 bei einer Standardabweichung von 54,21.

Histogramm
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Héaufigkeit

107

1
100,0 150,0 2000 2500
vol_delta

Abbildung 14: Volumenzuwachs nach Haufigkeit fiir Gesamtstichprobe
x-Achse: vol-delta in cm’; y-Achse: Haufigkeiten

Stellt man diesem Histogramm (vol delta; Abbildung 14: Volumenzuwachs nach Haufigkeit fiir
Gesamtstichprobe das nachstehende Histogramm (Abbildung 15) fiir den prozentualen

Volumenzuwachs (vol del proz) gegeniiber, zeigt sich, dass der Hauptanteil des prozentualen

Volumenzuwachses zwischen 0 und 500 Prozent liegt.
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Histogramm
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Abbildung 15: Prozentualer Volumenzuwachs nach Haufigkeit fiir Gesamtstichprobe

x-Achse: Prozentuale Angabe des Volumenwachstums; y-Achse: Haufigkeit

5.2.5 GI1 & G2: Deskription der klassierten Volumina

Die deskriptiven Details sind in der nachfolgenden Tabelle 4 fiir die Teilstichproben G1 und G2

aufgefiihrt, wobei G1 die Gruppe mit dem initial kleinen Schadigungsvolumen bezeichnet und

G2 die Gruppe mit dem anfénglich groen Lésionsareal.
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik fir G1 & G2

Gl Voll in em’ Vol5 in em’
Median 5,7 11,7
Standardabweichung 4,1 48,4
Minimum 0,2 1,2
Maximum 12,4 230,3
Schiefe 0,1 4,1
Perzentile 25 2,1 6,5

50 5,7 11,6
75 10,7 27,2

G2 Voll in em® Vol5 in em®

Median 25,2 59,1

Standardabweichung 41,1 82,3

Minimum 12,7 22,1

Maximum 158,0 281,9

Schiefe 1,4 0,9

Perzentile 25 19,0 38,1

50 25,2 59,1
75 70,6 181,2

Die eben aufgefiihrten Daten priasentieren sich als gruppierter Boxplot in der Abbildung 16. Die

Volumina 1 und 5 werden in Kubikzentimetern fiir die beiden Teilgruppen G1 und G2 einander

gegeniibergestellt. Die y-Achse zeigt hierbei das Volumen in Kubikzentimetern an. Die x-Achse

gibt jeweils G1 und G2 gruppiert an. Der blaue Boxplot steht fiir das Volumen am ersten Tag und

der griine Boxplot zeigt fiir das Volumen am fiinften Tag.
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Abbildung 16: Nach Teilstichproben klassierte Volumina 1 und 5
(blau = Voll; griin = Vol5)

x-Achse: Gruppen/Untersuchungszeitpunkt, y-Achse: Volumen in cm®

Fir die Geschlechterverteilung innerhalb der beiden Teilgruppen G1 und G2 ergibt sich im
Hinblick auf die Héufigkeit folgendes Bild: Die Stichprobe mit dem anfanglich kleinen
Schidigungsvolumen (G1) weist demnach eine groflere Anzahl an méannlichen Patienten (57 %)
auf als die weibliche Vergleichsgruppe (42,9 %). Gleich verteilt sind die Geschlechter in G2.

Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 5) zeigt fiir die beiden Teilgruppen getrennt die deskriptive
Statistik fiir die Volumina in der Erstuntersuchung (Voll) und der Kontrolluntersuchung (Vol5).

Hierbei wurden die Daten nach Geschlechtern getrennt aufgeschliisselt.
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Statistik fiir G1 Statistik fiir G2

Zeitpunkt Miénner Frauen Minner Frauen

Voll Mittelwert 6,8 6,8 49,8 44,1

in cm’ Median 6,4 4,9 24,2 26,3
Standardabweichung 4,0 4.4 449 38,7
Minimum 0,22 1,4 14,4 12,7
Maximum 12,4 12,4 158,0 120,5
Spannweite 12,1 10,9 143,6 107,9
Schiefe -0,1 0,2 1,7 1,2
Interquartilbereich 7,5 8.9 40,4 74,3
Statistik fiir G1 Statistik fiir G2

Zeitpunkt Miénner Frauen Minner Frauen

Vol5 Mittelwert 34,5 15,7 120,4 83,9

in cm’ Median 11,4 18,2 99,4 45,5
Standardabweichung 63,2 11,8 92,0 70,8
Minimum 1,2 1,8 22,1 23,6
Maximum 230,3 37,1 281,9 210,6
Spannweite 229,1 35,4 259,8 187,5
Schiefe 3,2 0,5 0,8 1,1
Interquartilbereich 24,1 18,5 198,1 144,1
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5.3 Klassiertes Volumen (G1 & G2)

5.3.1 GI & G2: Volumendifferenz und prozentuales Volumen

Wie bereits im Methodenteil erldutert, verwendet die vorliegende Arbeit sowohl die
Volumendifferenz (vol delta) als auch zur besseren Interpretierbarkeit den prozentualen
Volumenzuwachs (vol del proz). Beide sind in dem nachfolgenden Boxplot (Abbildung 17)
fiir die Teilstichgruppen dargestellt Hierbei wird deutlich, dass Patienten mit einem initial
kleinen Schadigungsvolumen (G1) einen prozentual hoheren Volumenzuwachs aufweisen als
die Stichprobe mit dem anfanglich groflen Lésionsareal (G2).

Fiir die Volumendifferenz (vol delta) hingegen zeigt sich entsprechend ein inverser Verlauf:
Der reine Volumenzuwachs fiir die Stichprobe mit dem anfanglich gro3en Lasionsvolumen ist
grofler als fiir Stichprobe mit dem initial kleinen Schédigungsvolumen. Eine kleine Lésion
kann demnach prozentual stirker anwachsen als eine grofle Lésion, ohne dabei jedoch die
GroBendifferenz zu erreichen, welche die grofe Anfangsldsion nach sich zieht. Deswegen
bietet sich die Darstellung als prozentuales Wachstum an. Die y-Achse gibt das Volumen in

Kubikzentimetern an.
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Abbildung 17: klassierte Volumenzunahme
(Boxplot blau = vol_delta; Boxplot griin = vol_del_proz),

y-Achse: Volumenzuwachs in cm’, x-Achse: Gruppeneinteilung
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5.3.2 GI & G2: Testung der prozentualen Volumenentwicklung

Um zu untersuchen, inwieweit die Hypothese zutrifft, dass sich die beiden Teilgruppen G1
und G2 in ihrer prozentualen Volumenentwicklung signifikant unterscheiden, wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Entsprechend den Ergebnissen unterscheiden sich die
beiden Teilgruppen nicht signifikant in ihrer Volumenentwicklung (p=0,152). Jedoch zeigt die
Rangiibersicht die Tendenz an, dass bei Patienten mit einem kleineren Anfangsvolumen der

prozentuale Volumenzuwachs grofer ist als bei Patienten mit groBerem Anfangsvolumen.

5.3.3 GI1 & G2: Geschlechterverteilung bei prozentualer Volumenentwicklung

Die nach anfanglicher Liasionsgrofe klassierte Volumenentwicklung fiir die Geschlechter
ergibt, dass die Ménner eine groflere prozentuale Volumenzunahme aufweisen als die Frauen,
und zwar sowohl in G1 (blau) als auch in G2 (griin). Besonders imponiert die deutliche
prozentuale Volumenzunahme bei den Mainnern mit dem anfinglich kleinen
Schiadigungsvolumen (G1) (Abbildung 18). Die y-Achse gibt jeweils die Prozent der

Volumendifferenz an.
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Abbildung 18: Prozentuale Volumenentwicklung nach Geschlecht
(x-Achse)(G1 = blau; G2 = griin), y-Achse: % der Volumendifferenz
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Der Mann-Whitney-U-Test ergab, dass sich — entgegen dem graphischen Eindruck — die
prozentuale Volumenentwicklung bei den Geschlechtern in den Teilgruppen nicht signifikant

unterscheidet (Ménner: z=-1,477; p=0,151; Frauen: z=-0,570; p=0,603).

5.4 Volumen fiir die gesamte Stichprobe

5.4.1 Testung: Korrelation der Volumina

In einem ersten Schritt werden zundchst Zusammenhinge mit Hilfe der Spearman-Rank-
Korrelation untersucht. Es wird analysiert, inwieweit eine Beziehung zwischen den Volumina
am Tag der Einlieferung (voll) und dem Volumenzuwachs (vol delta) besteht. Dem hoch
signifikanten Zusammenhang ist zu entnehmen, dass der Volumenzuwachs (vol delta) in
Zusammenhang mit dem anfinglichen Volumen (Voll) steht (rho=0,632; p=0,000). Das
bedeutet, dass bei einem Patienten mit einem initial kleinen Schadigungsvolumen der
Volumenzuwachs ebenfalls gering ist. Invers gilt, dass sich die bereits anfdanglich gro3en

Lasionsareale deutlich im zeitlichen Verlauf ausdehnen.

5.4.2 Testung: Prozentuale Volumenzuwdichse nach Geschlecht

Vermutet wurde eine unterschiedliche Volumenentwicklung je nach Geschlecht. Um dies zu
iiberpriifen, wurde ein nicht-parametrisches Testverfahren eingesetzt: der Mann-Whitney-U-
Test, der die Medianunterschiede zwischen Ménnern und Frauen in Bezug auf die prozentuale
Volumenverdnderung testet. Es zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied; die
Verteilung der prozentualen Volumenentwicklung bei beiden Geschlechtern ist gleich

(z=-0,852; p=0,113).

5.4.3 Testung: Korrelation von prozentualem Volumenzuwachs und Alter

Es wurde vermutet, dass es bei é&lteren Patienten zu einer groferen Ausdehnung des
Liasionsareals auf Grund der erhohten Vulnerabilitit des Hirnparenchyms gegeniiber
Schiadigungen kommt. Der Spearman-Rang-Korrelations-Koeffizient wird genutzt, um zu
untersuchen, inwiefern ein linearer Zusammenhang zwischen der Volumenentwicklung und

dem Alter besteht (tho=-0,291; p=0,058). Die vorliegende Untersuchung kann bei fehlender
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Signifikanz keinen Zusammenhang zwischen dem Alter und der Volumenentwicklung

aufzeigen.

5.4.4 Multikollinearitdtspriifung

Vor der Regressionsanalyse wird zundchst eine Uberpriifung auf Multikollinearitit
durchgefiihrt. Allerdings ist auf Grund der Unterschiedlichkeit der Kovariablen eine
Verzerrung der Ergebnisse durch eine Korrelation der unabhingigen Variablen im
Regressionsmodell theoretisch nicht zu befiirchten, dennoch wird die Analyse aus Griinden
der Vollstandigkeit durchgefiihrt.

Die Multikollinearitatspriifung ergibt bei hohen Toleranzwerten nahe eins eine nur geringe
Multikollinearitit. Bei Toleranzwerten iiber 0,5 bestehen keine Bedenken hinsichtlich zu stark
ausgeprigter Multikollinearitdt. Die in der Tabelle 6 aufgefiihrten Toleranzwerte deuten

darauf hin, dass keine Multikollinearitdt zwischen den unabhidngigen Variablen vorliegt.

Tabelle 6: Multikollinearitétspriifung

Pridiktoren Toleranz Varianzinflationsfaktor
Minner

Alter (in vollendeten Lebensjahren) 0,968 1,033

NIHSS 1,00 1,00
Frauen

Alter (in vollendeten Lebensjahren) 0,968 1,033

NIHSS 1,00 1,00

5.4.5 Testung: Regressionsanalyse und Faktorenbestimmung

Uber eine lineare Regressionsanalyse soll des Weiteren untersucht werden, ob sich ein Faktor
ermitteln ldsst, der Schitzungen liber das Volumenwachstum zuldsst. Zur Berechnung wird
das Alter nach Dekaden aufgeschliisselt. Das prozentuale Volumen wird bei fehlender
Normalverteilung zur Durchfiihrung der Regressionsanalyse zunichst logarithmiert. Durch
die Verwendung des Logarithmus entsteht eine Normalverteilung (keine Signifikanz im
Shapiro-Wilks Test), welche die Voraussetzung fiir die Anwendung einer linearen Regression
ist. Danach erfolgt die Regressionsanalyse, nach Geschlechtern getrennt. Bendtigt wird die

Regression zur Bestimmung der Regressionskoeffizienten und der Regressionskonstante fiir
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die nachfolgenden Berechnungen. Aus dem Regressionskoeffizienten und der Konstanten
kann, nach Geschlechtern getrennt, der regressionsbasierte Anstieg in Prozent fiir die
Altersdekaden bestimmt werden. Ein Faktor von 1 entspricht einem gleichbleibenden
Volumen, wohingegen ein Faktor von 2 eine Verdoppelung des Liasionsareals anzeigt. Die
errechneten Faktoren sind jedoch als unsicher zu betrachten, da die Regressionskoeffizienten

unsicher sind.

Gite des Modells:

Die Uberpriifung der Modellgiite der Regressionsanalyse erfolgt mittels R?. Hier ergibt sich
fiir die Ménner eine Varianzaufklarung von R2=0,13. Das heif3t, dass 13 Prozent der Varianz
der Kritertumsvariablen Volumenentwicklung fiir die minnliche Stichprobe durch den Faktor
Alter aufgeklirt sind. 87 Prozent der Varianz sind demnach durch das Modell nicht erklart.
Fiir die Frauen zeigt sich das korrigierte R*=-0,046 negativ, was auf eine besonders schlechte
Varianzaufklarung hindeutet und zeigt, dass es bei den Frauen keinen Zusammenhang

zwischen dem Alter und dem Volumenwachstum in der vorliegenden Stichprobe gibt.

Faktorenbestimmung:

Hierbei zeigt sich, dass jiingere Médnner von etwa 50 Jahren einen besonders gro3en Anstieg
um den Faktor 3,1 aufweisen. Das Schidigungsvolumen vergroflert sich bei den Ménnern je
nach Alter um den Faktor 1,7 bis 3,1.

Bei den Frauen divergiert der Wachstumsfaktor deutlich weniger stark und liegt im Mittel bei

1,8. Jiingere und édltere Frauen weisen vergleichbare Wachstumsfaktoren auf.

Die nachstehende Tabelle 7 zeigt den prozentualen Anstieg des logarithmierten Volumens

getrennt nach Ménnern und Frauen.
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Tabelle 7: Lineare Regression mit Faktorberechnung (Quelle: eigene Darstellung)

Geschlecht Gruppiertes Konstante Regressions- vorhergesagte Faktor

Alter koeffizienten regressions-basierte
Anstiege in Prozent

Miinner
50-60 2,03 -0,134 211,3% 3,1
60-70 2,03 -0,134 155,2% 2,6
70-80 2,03 -0,134 113,9% 2,1
80-85 2,03 -0,134 83,7% 1,84
85-90 2,03 -0,134 71,8% 1,72

Frauen
50-60 1,911 0,043 65,5% 1,7
60-70 1,911 0,043 72,3% 1,7
70-80 1,911 0,043 79,9% 1,8
80-85 1,911 0,043 88,2% 1,9
85-90 1,911 0,043 92,7% 1,9

Der Beitrag des Faktors Alter in der Regressionsanalyse, getrennt nach Geschlechtern, zur

Vorhersage der prozentualen Volumenentwicklung ist nicht signifikant. Er weist jedoch bei

den Ménnern auf einen statistischen Trend hin (Ménner: 3=-0,4; p=0,059; Frauen: B=0,1;

p=0,695).
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5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es ergeben sich folgende Resultate:

Fragestellung 1: Sind Infarktwachstum und Odementwicklung mittels iPlan® zu

differenzieren?

Die Software iPlan® Cranial planning wurde fiir die Volumetrie verwendet. Bereits
das Einzeichnen des Infarktvolumens nahm bei groflen Infarkten bei geiibtem
Zeichner bis zu 90 Minuten pro Untersuchung in Anspruch, wobei jeweils zwei
Durchginge fiir die beiden Untersuchungszeitpunkte erforderlich waren. Damit ist die
Software iPlan® Cranial planning nicht fiir die Untersuchung der gesamten
Studie1000+ mit 1472 Patienten geeignet, da das Verfahren zu zeitaufwendig ist.
Ferner bot die Softwareversion, welche an der Charité 2012 zur Verfiigung stand,
leider nicht die Mboglichkeit, den Odemanteil aus dem Infarktvolumen
herauszurechnen. Unterschiedliche Ansétze, dies technisch zu realisieren, scheiterten.
Die erste Fragestellung muss somit verneint werden. AuBlerdem ist ein akkurates
Einzeichnen nicht abschlieBend sicherzustellen, sondern es ist von einer hohen

Intrarater-Variabilitdt auszugehen.

Fragestellung 2-4: Hinsichtlich der drei Fragestellungen in Bezug auf das Volumen lassen sich

folgende Ergebnisse zusammenfassen:

Die meisten Volumenzuwichse liegen im Bereich von 0-25¢m’.

Die Volumina der beiden Messzeitpunkte korrelieren hoch signifikant miteinander
(tho=0,825; p<0,000). Das bedeutet, dass Patienten, die anfinglich ein kleines
Schadigungsvolumen aufweisen (G1), im Verlauf einen geringeren Volumenzuwachs
zeigen als Patienten, deren anfiangliches Lasionsvolumen oberhalb des Medians lag
(G2). Invers gilt, dass sich die bereits anfanglich grofen Lisionsareale deutlich im
zeitlichen Verlauf ausdehnen.

Bei den Frauen divergierte der Wachstumsfaktor deutlich weniger stark und lag im
Mittel bei 1,8. Jiingere und dltere Frauen weisen vergleichbare Wachstumsfaktoren
auf.

Im Mittel liegt der Wachstumsfaktor bet Madnnern beim Faktor 2,3.

Jiingere Ménner zwischen 50 und 60 Jahren weisen einen besonders groflen Anstieg

des Infarktwachstums um den Faktor 3,11 auf.
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Lediglich 13 Prozent der Varianz der Volumenentwicklung fiir die ménnliche
Stichprobe kann durch den Faktor Alter aufgeklirt werden.

Der Faktor Alter, getrennt nach Geschlechtern, ist zur Vorhersage der prozentualen
Volumenentwicklung nicht signifikant. Er weist jedoch bei den Minnern auf einen
statistischen Trend hin (Ménner: 3=-0,4; p=0,059; Frauen: 3=0,1; p=0,695)

Die Ergebnisse der beiden Teilgruppen (G1 & G2) unterscheiden sich nicht signifikant
in ithrer prozentualen Volumenentwicklung. Doch zeigt die Rangiibersicht die Tendenz
auf, dass bei Patienten mit einem kleineren Anfangsvolumen der prozentuale

Volumenzuwachs grof3er ist als bei Patienten mit groBerem Anfangsvolumen.

Fragestellung 5: Wirken sich das Alter, das Geschlecht und der initiale klinische Schweregrad

(NIHSS) auf die Volumenentwicklung aus?

Die Verteilung der prozentualen Volumenentwicklung unterscheidet sich bei den
Geschlechtern nicht signifikant (z=-0,852; p=0,113).

Minner weisen zwar tendenziell eine grofere prozentuale Volumenzunahme als
Frauen auf; dennoch besteht kein signifikanter Unterschied.

Die prozentuale Volumenentwicklung der beiden Teilgruppen (G1 und G2) — getrennt
nach Geschlechtern — weist keine signifikanten Unterschiede auf (p>0,05).

Zwischen den Geschlechtern besteht ein signifikanter Unterschied in Bezug auf das
Alter (z=-2,29; p=0,02).

Die vorliegende Untersuchung konnte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen

dem Alter und der Volumenentwicklung aufzeigen (rho=-0,291; p=0,074).
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6 DISKUSSION

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mittels Volumetrie von magnetresonanztomographischen
Aufnahmen prospektiv Aussagen lber den volumetrischen Verlauf eines ischdmischen
Schlaganfalls zu generieren und mdogliche Determinanten fiir das Volumenwachstum
herauszufiltern. Es wurde hierbei auf diffusionsgewichtete Bilder (DWI) sowie FLAIR-
Aufnahmen der Magnetresonanztomographie zuriickgegriffen. Die DWI sollte Aussagen
hinsichtlich des anfdnglichen Schiddigungsvolumens zulassen und die FLAIR fiir die
Verlaufsbildgebung genutzt werden. Des Weiteren wurde untersucht, ob eine Aussage
beziiglich einer Differenzierung der Lasionsvolumenzunahme durch Gewebeverlust von der

Volumenzunahme durch das Odem mdoglich ist.

6.2 Vergleich der Ergebnisse mit der aktuellen Datenlage

Der nachfolgende Abschnitt soll die erhaltenden Ergebnisse in einen Kontext mit dhnlichen

Untersuchungen setzen.

6.2.1 Diskussion des Infarktvolumens und dessen Wachstums

Die hier aufgezeigte Korrelation zwischen den anfanglichen Volumina und dem
Volumenzuwachs (vol delta) in der Folgeuntersuchung ist vergleichbar mit anderen Studien
flir einen dquivalenten Zeitraum. Diese weiteren Untersuchungen werden im folgenden
Abschnitt vorgestellt.

Das Infarktvolumen kann als ein Parameter zum Vorhersagen des klinischen Outcomes nach
ischamischen Schlaganfillen gewertet werden (40).

Wittsack et al. fanden heraus, dass die DWI das Groflenwachstum nach ischdmischem
Schlaganfall gegeniiber einer Folgeuntersuchung nach acht Tagen mittels T2-gewichteter
Bildgebung gut voraussagt, wenn Patienten (n=50) bereits ldnger als vier Stunden nach
Symptombeginn die MRT-Untersuchung erhalten (41). Damit zeigten Wittsack et al. bereits
2002 die Relevanz der DWI zur Beurteilung des ischdmischen Schlaganfalls und die
Moglichkeit, auf ihrer Basis Aussagen hinsichtlich des Volumenverlaufs zu tétigen. Die
vorliegende Arbeit nutzt ebenfalls die DWI zur Beurteilung des Lasionsvolumens und beruft

sich damit auf ein als etabliert angesehenes Verfahren.
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Ritzl et al. fiihrten eine Studie zur Volumenausdehnung durch, welche sowohl das akute
Volumen als auch die chronische Volumenausdehnung bei zwdlf Patienten betrachtete. Hier
wurde die Erstuntersuchung mittels DWI und PI vorgenommen, die Folgeuntersuchungen
mittels T2-gewichteten Bildern und der FLAIR. Es erfolgten Verlaufskontrollen nach acht
Tagen und nach vier Monaten. Vergleichbar zu den vorliegenden Ergebnissen konnten auch
Ritzl et al. eine Volumenzunahme von der Erstuntersuchung hin zur Lésionsgrofle am achten
Tag aufzeigen. Die VolumengroBe der Folgeuntersuchung zeigte sich in beiden
Aufnahmesequenzen (T2-Gewichtung und FLAIR) identisch; nach vier Monaten zeigte sich
jedoch eine Volumenreduktion gegeniiber der anfanglichen Bildgebung. Dieser Grof3enverlust
ging mit einer Ventrikel- und Sulci-vergroBBerung einher. Ritzl et al. schlussfolgern, dass ihre
Ergebnisse die gute Vorhersagekraft der DWI fiir akute Schlaganfallldsionen belegen und sich
die Volumenentwicklung des chronischen Stadiums aus den Bildern der DWI ableiten lasst
(42). Die von Ritzl herausgearbeitete Volumenzunahme {iber einen Zeitraum von acht Tagen
in der DWI und der FLAIR ist vergleichbar mit den hier vorliegenden Daten, die ebenfalls
einen Volumenzuwachs in der DWI und FLAIR aufzeigen und dariiber hinaus ein lineares

Wachstum identifizieren kénnen.

Eine dhnliche Untersuchung wie Ritzl unternahm auch die Arbeitsgruppe Gaudinski et al.,
welche retrospektiv an 18 Patienten eine Volumenentwicklung zwischen dem fiinften, dem
dreiBfigsten und dem neunzigsten Tag nach Ereigniseintritt aufzeigen konnten. Die
Volumenentwicklung wies am dreiBligsten Tag ihren Hohepunkt auf. Das untersuchte
Patientenkollektiv hatte einen Altersdurchschnitt von 65,8 Jahren, also einen geringeren als
die hier untersuchte Stichprobe. Auch Gaudinskis Arbeitsgruppe konnte eine starke
Korrelation zwischen den Volumina am fiinften und am dreiBigsten Tag ausmachen (43). Die
Volumina-Bestimmung von Gaudinski erfolgte nicht genau wie in der hier getétigten
Untersuchung, bei der die Volumina mittels Bildfusion verarbeitet wurden, sondern einzeln
fir die DWI und die FLAIR. Ferner erfolgte keine Aufschliisselung nach Alter und
Geschlecht (43). In der Studie von Gaudinski betrug das durchschnittliche Volumen in der
Erstuntersuchung 19,3 ml gegeniiber 12,66 cm’ in der vorliegenden Analyse (SD=35,69). Das
durchschnittliche Volumen am fiinften Tag betrug 34,3 ml und lag damit in einem &hnlichen
Rahmen wie das durchschnittliche Volumen, das in der vorliegenden Untersuchung ermittelt

wurde (36,87 cm’; SD=77,25).
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Eine Verbindung zwischen dem Infarktprogress und dem initialen Schiddigungsvolumen
konnten auch Kalowska et al. aufzeigen. In dieser Studie lieB sich das Risiko der
Infarktprogression bei Patienten mit lakundren Infarkten auf das initiale Lédsionsvolumen
zuriickfiihren. Fiir Patienten (n=41) mit einem Territorialinfarkt hingegen zeigten Kalowska et
al. auf, dass die Verwendung einer klinischen Skala (Skandinavian Stroke Scale) einen
besseren Pradiktor darstellt (44). Unter Verwengung einer klinischen Skala (NIHSS) in der
vorliegenden Arbeit zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem klinischen
Befund bei der Eingangsuntersuchung und der Volumenentwicklung. Auch wies die hier
vorliegende Stichprobe nicht ausschlieBlich lakundre Infarkte auf, sondern inkludierte

Patienten mit Mediainfarkten ebenso wie Patienten mit Posteriorinfarkten.

6.2.2 Diskussion des Einflusses der Variablen Geschlecht, Alter und NTHSS

Die Abhingigkeit des Lasionswachstums vom Geschlecht, wie in der vorliegenden Arbeit
aufgezeigt, unterliegt moglicherweise einem Einfluss des Alters, da die Patientinnen im
Durchschnitt dlter waren als die ménnlichen Patienten. Die Ergebnisse zeigen einen besonders
grolen Anstieg des Volumenwachstums bei jiingeren Maénnern. Die Varianz der
Volumenentwicklung bei Ménnern kann zu 13 Prozent durch den Faktor Alter aufgeklart
werden; er ist jedoch nicht signifikant.

In der untersuchten Stichprobe bestand ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Alters
von Ménnern und Frauen. Frauen waren signifikant &lter als Ménner. Dies entspricht auch der
aktuellen Datenlage, die auf Grund der hoheren Lebenserwartung von Frauen und der
Altersabhédngigkeit des Schlaganfalls eine hohere Inzidenz von Schlaganfdllen bei Frauen
aufzeigt als bei Mannern. Zusétzlich weisen Frauen ein schlechteres klinisches Outcome mit
hoherer Pflegebediirftigkeit auf (45). Eine Osterreichische Stichprobe an n=13.831 Patienten
zeigte, dass die Frauen im Durchschnitt sowohl dlter waren als auch eine hohere NIHSS
aufwiesen als die Ménner (46).

Bei der bereits erwdhnten Untersuchung von Gaudinski wiesen die Patienten einen
niedrigeren NIHSS-Durchschnitt auf als in der vorliegenden Studie. So zeigten Gaudinski et
al. die Volumenentwicklung an Patienten mit einer durchschnittlichen moderaten NIHSS von
11,5 Punkten. Die durchschnittliche NIHSS in der vorliegenden Arbeit betrug 15 Punkte und
kennzeichnet einen schweren Schlaganfall. Obwohl Gaudinskis Stichprobe somit

durchschnittlich einen niedrigeren NIHSS initial aufwies, zeigte sie jedoch grofere Volumina
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in der anfinglichen DWI-Aufnahme (43). Vermutlich handelt es sich hierbei um einen

Zufallsbefund, da beide Stichproben sehr klein sind.

6.2.3 Diskussion der MRT-Sequenzen

Die hohe Sensitivitdt und Spezifitdt der DWI fiir eine zerebrale Ischdmie bildet die Basis, auf
derer die Volumetrie anhand der DWI-Sequenzen fiir die Erstuntersuchung erfolgte. Es konnte
bei 100 Prozent der Patienten in der Nachfolge-Untersuchung eine Demarkierung in der
FLAIR aufgezeigt werden. Dies entspricht der aktuellen Diskussionslage, welche die DWI als
gutes Diagnostikinstrument bei einem akuten Schlaganfall einordnet.

Eine Kombination von DWI und FLAIR ldsst Aussagen iiber den Zeitpunkt der initialen
Schidigung zu, wobei die DWI sensitiver fiir die Existenz eines Infarktes ist und die FLAIR
differenziertere Aussagen iiber den Zeitpunkt zuldsst (47). Daher wurde fiir die vorliegende
Studie die Volumetrie zunédchst an der DWI durchgefiihrt und die Verlaufsvolumetrie an der

FLAIR.

6.2.4 Diskussion des Hirnodems

Infarktwachstum und Hirnddem tragen beide zur Lisionsausdehnung bei (48), auch wenn die
Schwellung nicht zwangslaufig in einer Infarzierung tibergeht (49). Die Hirnschwellung wird
durch den Wassereinstrom ins Hirngewebe (vasogenes Odem) bedingt, was sich gut in der
FLAIR darstellen ldsst (12). Daher war die Intention, anhand der FLAIR Bilder Aussagen
beziiglich Infarktwachstum in Folge von zusitzlich absterbenden Zellen versus Schwellung
durch das eintretende vasogene Odem zu titigen. Battey et al. konnten feststellen, dass das

Volumen der Schwellung mit einem schlechteren Outcome im klinischen Verlauf assoziiert ist

(48).

Inwiefern die Volumenprogression im Rahmen des vasogenen Odems allerdings bedingt ist,
konnte auf Grund der Limitationen der Software-Einstellung in dieser Arbeit nicht aufgezeigt
werden. Es besteht daher die Moglichkeit, dass es zu einer Uberschitzung des
Infarktwachstums gekommen ist, da das finale Lisionsvolumens Verdnderungen durch das
sich ausbildende Gewebeddem unterliegt. Insofern ist die hier bestimmte
Volumenentwicklung kritisch zu betrachten, da ihr keine Aussagen iliber den ausschlieBlichen

Gewebeverlust gelingen, sondern das vasogene Odem mit erfasst wurde.
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Das zytotoxische Odem wird iiber die DWI dargestellt, bzw. bildet ihre physikalische
Grundlage (12). Es bringt keine Volumenzunahme mit sich, da es sich hierbei lediglich um
eine Verschiebung von Fliissigkeit von extrazelluldr nach intrazelluldr handelt und ist daher
fiir die Fragestellung hinsichtlich der Differenzierung von Gewebeverlust und Schwellung zu
vernachléssigen. Fiir die Verlaufsbildgebung wurde die FLAIR ausgewihlt, da nach einigen
Tagen das Signal in der DWI ein Mischbild aus Diffusionseinschrankung und T2-shine trough

bei vasogenen Odem bildet.

Hirnschwellung als ein unabhédngiger Pradiktor fiir negatives klinisches Outcome konnte
Battey et al. aufzeigen, wobei sie eine Schwellung des Hirngewebes bei einem Volumen von

> 11ml als Grenze fiir ein schlechtes klinisches Outcome identifizieren (48).

6.2.5 Diskussion der Software

Die Software iPlan® Cranial planning wurde fiir die Volumetrie verwendet. Wie bereits in
der Literatur beschrieben bestétigte sich, dass manuelle Verfahren zur Segmentierung
zeitaufwendig sind (50) und sich nicht fiir den Finsatz in der Masse anbieten. Das
Einzeichnen des Infarktvolumens nimmt je nach Grofe des Infarktes bis zu 60 Minuten pro
Untersuchung in Anspruch und ist somit auf Grund von Kosten und Zeitintensitit nicht fiir
grofle Stichproben realisierbar. Die Genauigkeit der Volumenbestimmungen ist auf Grund von
Intrarater- und Interrater-Variabilitit als kritisch zu betrachten (s.u.). Eine Automatisierung

erscheint wiinschenswert, st derzeit jedoch fiir die verwendete Software nicht realisierbar.

6.3 Limitationen und Methodenkritik

6.3.1 Limitationen

Wesentlich limitierend im Blick auf die Aussagekraft der Studie wirkt sich die kleine
Stichprobe von insgesamt n=43 Patienten aus. Insbesondere betroffen ist hiervon die

Bestimmung des Wachstumsmultiplikators.

Zu diskutieren ist des Weiteren, inwiefern die Stichprobe représentativ fiir die Population ist.
Die Stichprobe ist hinsichtlich der Merkmale Alter und Geschlecht als reprdsentativ
einzuschitzen. So ergab die 2013 publizierte Untersuchung ,Studie zur Gesundheit

Erwachsener in Deutschland“ (DEGS1) des Robert Koch-Instituts, dass die Privalenz des
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ischdmischen Schlaganfalls zwischen dem 70. und dem 79. Lebensjahr stark ansteigt (7). In
der vorliegenden Studie betrug das Durchschnittsalter 71,7 Jahre und liegt somit im typischen

Altersabschnitt fiir das Vorkommen einer zerebralen Ischiamie.

Wie Lembke et al. aufzeigen konnten, ist die Bildfusion eine etablierte Technik fiir Bilder des
Neurokraniums (51). Inwiefern die Bildfusion in der vorliegenden Untersuchung hilfreich
gewesen wire, bleibt unklar, scheinen doch durch sie keine zusitzlichen Informationen
generiert zu werden. Es ist zu vermuten, dass vergleichbare Volumina sich auch ohne

Bildfusion hitten bestimmen lassen.

6.3.2 Methodenkritik

Eine mogliche Fehlerquelle ist das Fehlen eines zweiten Untersuchers bei der Volumetrie. Die
Intrarater-Variabilitdt ist nur schwierig auszuschalten. Bisherige Ansétze, diese Fehlerquelle
mittels automatisierter maschineller Prozesse zu unterbinden, zeigten, dass gegenwértige
Software-Programme zu einer Uberschitzung des Perfusionsdefizites in der MRT fiihren
konnen (52).

Hinsichtlich von Interrater-Differenzen bei Volumetrien konnte Ay aufzeigen, dass es
zwischen mehreren Radiologen Differenzen bei der Bestimmung der Grofle eines
ischamischen Schlaganfalls gibt, sowohl in Abhéngigkeit von der Art der Bildgebung als auch

vom Lésionsvolumen (26).

Die FLAIR dient gemafl Neumann am ehesten dazu, die Interrater-Variabilitdt im Vergleich zu
T2-gewichteten Aufnahmen zu minimieren (53). Dies fiihrte unter anderem in der
vorliegenden Studie zur Auswahl der FLAIR als Verlaufskontrollsequenz.

Interpretationsfehler bei der DWI konnen durch subakute Infarkte auftreten und werden als
shine-throug Effekte bezeichnet (15). Nicht jedes hyperintense Signal in der DWI weist auf
infarziertes Gewebe hin, sondern kann auch durch Thrombosen oder Hypoglykdmien
entstehen (17). Eine mogliche Fehlinterpretation sollte in der vorliegenden Studie durch die
Zusammenschau der initialen Bildgebungsbefunde mit den Verlaufsuntersuchungen reduziert

werden.
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Der héaufige Einsatz des NIHSS in klinischen Studien rechtfertigt seinen Einsatz in der
vorliegenden Arbeit. FEine generelle Schwiche der NIHSS als Kriterium ist die
Vernachléssigung der Aspekte der Lebensfiihrung und der Lebensqualitdt. Dariiber hinaus gilt
als weitere Schwiche der NIHSS eine Betonung von Defiziten, ausgelost durch
linkshemisphérielle Lasionen (54). Dieser Bias der NIHSS wirkt sich jedoch nicht auf die
vorliegende Arbeit aus, da nicht zwischen links- und rechtshemisphiriellen Infarkten
unterschieden wurde. Da die vorliegende Arbeit die funktionellen Defizite der Patienten in
Form der NIHSS abbildet, ist zu beriicksichtigen, dass die NIHSS niedrig sein kann, obwohl
bereits 1im Alltag deutliche Beeintrichtigungen wie beispielsweise Gang- oder
Sprachstorungen bestehen (55). Eine Differenzierung hinsichtlich der Wichtigkeit bestimmter
Funktionen fiir den Alltag wurde nicht unternommen, sondern lediglich der Gesamtscore der

NIHSS verwendet.

6.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Radiologische Erkenntnisse iiber den volumetrischen Verlauf von ischdmischen
Schlaganfillen konnen helfen, therapeutische Optionen fiir Patienten zu ermdglichen oder
Behandlungsstrategien zu adaptieren.

AbschlieBend ldsst sich die manuelle Volumenbestimmung als nicht praktikabel fiir grof3e
Stichproben einstufen. Der zeitliche und personelle Aufwand erschweren die routinegemille
Anwendung. Die Verbesserung von Software-Programmen hin zur semiautomatischen
Erfassung der Lisionsvolumina wird weiterfiihrenden Untersuchungen an grofleren

Stichproben und somit eine bessere Ubertragbarkeit auf die Population erméglichen.

In nachfolgenden Versuchen konnten weitere mogliche Faktoren fiir den Verlauf der
Infarzierung, wie beispielsweise Vorerkrankungen, eingenommene Medikamente sowie
Geschlecht und Alter identifiziert werden, um Therapien zu individualisieren. Der Einfluss
des Blutdrucks auf die Volumenentwicklung konnte ebenso untersucht werden wie die
Verinderung der Volumenentwicklung des ischdmischen Schlaganfalls durch bereits
vorhandene Kollaterale. Da die Infarzierung der Penumbra vor allem von der individuellen
KollateralgefaBversorgung abhéngig ist (2), bieten sich hier zusétzliche Forschungsansitze.

Als ein ebenfalls relevanter Mediator fir das Volumenwachstum hat sich bereits Glutamat
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herauskristallisiert (56), so dass auch auf molekularer Ebene zukiinftige Untersuchungen zum

Verstindnis der Volumenentwicklung beitragen konnen.

Eine Individualisierung der Therapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls und eine
Verbesserung der Nutzen-Risiko Abschitzung sollten durch ldsionsbasierte Algorithmen

erreicht werden.
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Abkiirzung Bedeutung

ADC Diftusionskoeffizient (apparent diffusion coefficient)

ATP Adenosintriphosphat

CT Computertomographie

CBF Campus Benjamin Franklin

CSB Charité Schlaganfallzentrum Berlin

DEGS ,.Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland des Robert Koch-
Instituts

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DWI Diffusionsgewichtung

EPI echoplanare Bildgebung

FLAIR Fluid attenuated inversion recovery

Gl Gruppe mit dem anfanglich kleinen Léasionsvolumen

G2 Gruppe mit dem anfanglich groflen Lasionsvolumen

KI Konfidenzintervall (Vertrauensbereich)

cm3 Kubikzentimeter

mg/dl Milligramm pro Deziliter

MR-A Magnetresonanz-Angiographie

MRT Magnetresonanztomographie

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

OR OR Odds Ratio (Chancenverhéltnis)

p-Wert Probabilititswert zur Beurteilung von statistischer Signifikanz

PI Perfusion imaging

rtpa recombinant tissue plasminogen activator

SD Standardabweichung

T Tesla

VIF Varianzinflationsfaktor

VS. versus (gegeniiber)

vol delta Volumenzuwachs

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNS zentrales Nervensystem
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