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1 Einleitung

Kleine subkortikale Hirninfarkte finden sich innerhalb des Marklagers, der Basalganglien, des
Thalamus und des Hirnstammes. Der Anteil kleiner subkortikaler Hirninfarkte an allen

erstmaligen Schlaganfillen liegt zwischen 16 bis 26 Prozent [1-3].

Ziel der Therapie des akuten Schlaganfalls ist die Verbesserung der Versorgung des
betroffenen Hirngewebes mit Sauerstoff und Nahrstoffen. Neben der allgemeinen Behandlung
steht dabei die Wiederherstellung einer addquaten Durchblutung durch systemische Lyse im
Vordergrund. In den europédischen Handlungsempfehlungen und nationalen Leitlinien ist ihr
Einsatz in Abwesenheit von generellen Kontraindikationen durch den Ausschluss einer
himorrhagischen Atiologie mit bildgebenden Verfahren und bei Therapiebeginn innerhalb
eines Zeitfensters von drei [4] und seit September 2008 von viereinhalb Stunden festgehalten
[5].

Die native zerebrale Computertomographie (CT) als bildgebendes Verfahren ermdéglicht den
Ausschluss intrazerebraler Blutungen zuverldssig. Beziiglich der Infarkterkennung innerhalb
des Thrombolyse-Zeitfensters weist es jedoch eine Sensitivitit von nur 40 - 60% auf [6].
Durch die Einfiihrung der multisequenziellen Magnetresonanztomographie (MRT) in die
Akutversorgung sind die diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten erweitert worden.
T2*-Sequenzen (T2*-MRT) bieten dem CT dquivalente Sicherheit im Blutungsausschluss

[7], diffusionsgewichtete Sequenzen (DWI) zeigen frith und sicher ischdmische
Gewebeverdnderungen an [8] und aus einer T2*-gewichteten Perfusionsmessung berechnete
Bilder (PI) stellen minderdurchblutetes Gewebe dar [9].

Das Verhiéltnis des Gebietes mit frithen ischdmiebedingten Infarktzeichen (DWI) zum Areal
der potentiell maximalen Infarktausdehnung (PI) bei persistierender Okklusion wird beurteilt
und als DWI / PI — Mismatch beschrieben ,wenn das infarktgefdhrdete Gebiet um mehr als
20% groBer ist als das bereits diffusionsverdnderte Gebiet [10]. Charakteristisch fiir
ischdamische Territorialinfarkte ist eine initial kleinere Lasion in der DWI im Vergleich zum
groferen, infarktgefdhrdeten Gebiet in der PI. Die finale Ausdehnung des Infarktgebietes
kann im Verlauf mit einer ,,fluid attenuated inversion recovery“- Sequenz (FLAIR) oder T2-

gewichteten Aufnahme dargestellt werden.



Das Vorliegen eines DWI / PI — Mismatches in der Bildgebung wéhrend der ersten Stunden
beeinflusst die Moglichkeit einer Rekanalisierungstherapie und kann fiir ein bestimmtes
Patientenkollektiv eine Erweiterung des Therapiezeitfensters iiber viereinhalb Stunden hinaus

bedeuten [11].

Kleine subkortikale Hirninfarkte zeigen in der MRT ebenfalls ein Wachstum des
Infarktvolumens. In einer Untersuchung von Doege et al. [12] konnte die Groenzunahme
kleiner subkortikaler Infarkte {iber eine Woche in sechs Féllen mit der MRT dargestellt
werden. Bei einem kleineren, minderperfundierten Volumen (PI) im Vergleich zum
ischdmiegeschidigten akuten Infarkt (DWI) konnte ein Wachstum des Infarktvolumens

beobachtet werden.

Diese Hinweise fiir ein ,,inverses DWI / PI — Mismatch aufgreifend, soll im Rahmen der
vorliegenden Arbeit die Infarktprogression bei kleinen subkortikalen Hirninfarkten untersucht
werden. Dabei soll zum einen die Beobachtung der Prisenz des inversen Mismatches in einer
grofleren Patientengruppe verifiziert werden. Zum anderen soll die Konstellation in der
Akutphase und ihre Entwicklung im Verlauf untersucht werden. Das Verhiltnis der initialen
InfarktgroBe zur endgiiltigen Infarktausdehnung ist ein weiterer Bestandteil dieser Studie.

Im Folgenden soll zunichst ein Uberblick iiber die Entitit der kleinen subkortikalen
Hirninfarkte und die Grundlagen der Magnetresonanztomographie im Rahmen der

Schlaganfallversorgung gegeben werden.



2 Grundlagen

2.1 Kleine subkortikale Hirninfarkte

Der Schlaganfall ist eine sich schnell entwickelnde, mit klinischen Zeichen einer fokalen oder
auch globalen zerebralen Funktionsstéorung einhergehende Erkrankung aufgrund einer
Unterbrechung der Blutversorgung oder Hypoperfusion des Hirngewebes.

Mogliche Ursachen der neuronalen Funktionsstorung durch Minderdurchblutung sind:

e Ischdmien durch thromboembolische, mikroangiopathische oder hdmodynamische
Mechanismen
e Himorrhagien mit intrazerebralen oder subarachnoidalen Blutungen

e vendse Thrombosen im Bereich der Hirn- oder Sinusvenen

Davon abgegrenzt werden Erkrankungen, die dem Schlaganfall vom klinischen Bild initial
sehr dhnlich sein konnen, wie beispielsweise Paresen nach einem Krampfanfall, migréne-

oder hypoglykédmiebedingte fokale neurologische Defizite oder Intoxikationen.

Jéhrlich erleiden circa 174 von 100.000 Einwohnern in der Bundesrepublik Deutschland einen
Schlaganfall. Hiervon entfallen 137 auf ischdmische Ursachen, 30 auf hdmorrhagische [13].
Innerhalb der folgenden zwolf Monate verstirbt mehr als ein Drittel der Betroffenen [14].
Nach kardialen Ursachen und bronchopulmonalen Neoplasien war der Schlaganfall wie die

Jahre zuvor auch 2008 die dritthdufigste Todesursache in Deutschland [15].

Epidemiologische Studien zeigen fiir kleine subkortikale Hirninfarkte einen Anteil von 16 bis
26 Prozent aller erstmalig auftretenden Schlaganfille [1-3].

Abhéngig von ihrer Lokalisation konnen sie als eines der lakundren Syndrome auftreten; in
iiber 80 Prozent bleiben sie jedoch klinisch stumm und werden im Rahmen radiologischer und
oder pathologischer Untersuchungen beobachtet [16-18].

Trotz der zunichst vergleichsweise geringen Mortalitdt gegeniiber groBeren Hirninfarkten von
zweil Prozent nach 30 Tagen und drei Prozent nach einem Jahr handelt es sich nicht um ein

Krankheitsbild mit benigner Prognose. Aktuellere Studien zeigten bei langerfristiger



Verlaufsbeobachtung iiber 10 beziehungsweise 14 Jahre eine Anstieg der Mortalitdt um 10 bis
15 % im Vergleich zur gleichaltrigen Bevolkerung [19-21].

Des Weiteren verlieren im ersten Jahr nach einem kleinen subkortikalen Hirninfarkt 25 % der
Patienten ihre Unabhéngigkeit im Alltag. Diese Zahl erhoht sich auf 40 % nach drei Jahren
mit einer erheblichen Belastung des sozialen Umfelds und entsprechenden Kosten fiir das

Gesundheitssystem [19, 22-24].

Die Bezeichnung kleiner subkortikaler Infarkt ist aus einer Weiterentwicklung des Begriffs
lakunarer Infarkt beziehungsweise der Lakune hervorgegangen. Um trotz dieses neueren
Begriffes einen Uberblick iiber die Historie, Klinik, radiologische Beschreibung, Atiologie,
die Risikofaktoren, Therapie und Prognose geben zu konnen, werden die bisherigen

Erkenntnisse und Publikationen zu dem Begriff Lakune und lakunarer Infarkt beschrieben.

Im Jahr 1838 beschrieb Dechambre den Autopsiebefund kleiner Hohlen im Kern eines
zerebralen Infarktes mit dem aus dem Lateinischen stammenden Begriff ,,Lacune®. Als Folge
eines ausgeheilten subkortikalen Infarktes in Abgrenzung zu anderen Atiologien prigte der
franzosische Mediziner Durand-Fardel im Jahr 1843 diese Bezeichnung. Marie berichtete
1901 von einem klinischen Syndrom mit multiplen Lakunen, das durch eine plotzliche
Hemiparese  mit  schneller =~ Genesung, einem  charakteristischem  Gangbild,
Pseudobulbarlihmung und Demenz in Erscheinung trat.
Breitere Beachtung wurde dem Begriff ,lacune® ab 1965 =zuteil. Der kanadische
Neuropathologe Charles Miller Fisher verdffentlichte mehrere Studien [25-29] zu kleinen,
subkortikalen Hirninfarkten in Autopsiebefunden, mit dazu korrelierenden klinischen
Syndromen.
Er unterteilte die lakunédren Syndrome in:

e rein motorische Parese

e rein sensible Parese

e gemischte sensomotorische Parese

e Dysarthrie in Kombination mit Ungeschicklichkeit der Hand

e die ataktische Hemiparese
Die Diagnose eines dieser Syndrome solle es erlauben, den Riickschluss auf einen kleinen
subkortikalen Infarkt, mit einem maximalen Durchmesser von 15 Millimeter, innerhalb des

Versorgungsgebietes kleiner penetrierender Marklagerarterien zu ziehen. Pathologische



Grundlage der Infarkte seien Verdnderungen der GefaBwandarchitektur im Rahmen von

arteriellem Hochdruck.

Die Atiologie des lakunaren Hirninfarktes ist bislang ungeklirt. Beschrieben sind
Mikroatherome der Endarterien, Atherome am Abgang der Ausgangsarterie und
Lipohyalinose als pathologische Verdnderung aufgrund arterieller Hypertonie sowie
Embolien kardialer oder anderer Genese. Die Arbeitsgruppe um Wardlaw [30, 31] vertritt
eine weitere Ansicht mit der Hypothese, arterielle Endothelschidden ermdglichten eine
Extravasation von Blutbestandteilen in die GefdBwand mit konsekutiven Schiden an der
GefdaBwand und dem perivaskuldren Gewebe.

In Ermangelung eines Tiermodells bleibt die Frage nach der Atiologie unbeantwortet und

Gegenstand kontroverser Diskussionen [32, 33].

Ahnlich verhilt es sich mit der Beurteilung der Risikofaktoren. Arterieller Hochdruck und
Diabetes mellitus fithren zu Gefaf3schdden, wodurch die Wahrscheinlichkeit, einen lakunaren
Infarkt zu erleiden, steigt. Diese Wahrscheinlichkeit ist jedoch nicht hoher als fiir eine
kortikale Ischdmie. Weitere Indizien fiir GefdBschdden wie Rauchen, vorangegangene
transistorische ischdmische Attacken (TIA), exzessiver Alkoholkonsum und erhohte

Cholesterinspiegel zeigen keine spezifische Verbindung mit lakunaren Infarkten [34].

In Lausanne wurde 1992 bei einem internationalen Treffen von Neurologen zum Thema
,,Lacunar and Other Subcortical Infarctions* eine aktualisierte Klassifikation vereinbart.
Demnach sind lakunare Infarkte meist Folge einer Erkrankung der kleinen GefdBe unklarer
Genese. Embolien wurden als Ursache nicht ausgeschlossen. Die Lokalisation befindet sich
meist innerhalb der Capsula interna, des Striatums oder des Thalamus. Neben dem stummen
klinischen Verlauf kann eines der anerkannten klassischen, lakundren Syndrome bei Fehlen
von kognitiven Symptomen erscheinen. In der CT- und MRT- Bildgebung zeigt sich eine
kleine, runde oder ovale Verdnderung mit einem maximalen Durchmesser von 15 Millimetern
[35].

Mit einer Modifikation beziiglich der Atiologie stimmt die Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment (TOAST)-Klassifikation von 1993 hiermit iiberein [36]. Die Autoren sahen eine
kardioembolische Genese und Stenosen der extrakraniellen Arterien von mehr als 50 Prozent

nicht als ursichlich fir lakunare Infarkte an.



Die Moglichkeit der Infarktdarstellung in vivo innerhalb der ersten Stunden mit
diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen, moderne neuropathologische Methoden und
epidemiologische Schlaganfallstudien mit groBen Patientenkollektiven brachten neue,

widerspriichliche Erkenntnisse in die Diskussion um die Definition lakunarer Hirninfarkt ein.

e Lediglich 44,1 % aller Patienten mit einer kleinen subkortikalen Lésion in der
DWI zeigten klinisch ein lakundres Syndrom [17].

e In bis zu 25 % der Falle wurden klinisch relevante Infarkte, welche in der DWI als
akute Lésion darzustellen waren, mit den konventionellen MRT-Sequenzen
innerhalb der ersten 24 Stunden und dariiber hinaus nicht gesehen [37].

e Der maximale Durchmesser kleiner subkortikaler Infarkte, entsprechend den
TOAST- Kriterien fiir lakunare Infarkte, sollte modifiziert oder verlassen werden.
Denn im Vergleich zu Infarkten aufgrund einer Ischimie im Mediastromgebiet
konnten weder Unterschiede hinsichtlich des Infarktvolumens und- durchmessers,
noch der klinischen Priasentation oder der Risikofaktoren gefunden werden [38].

e Die vaskuldre Anatomie der Basalganglien und des Marklagers zeigt eine sehr
geringe Anzahl von Anastomosen. Hierdurch resultiert eine starke Intoleranz

gegeniiber Ischdmien [39].

Durch die uneinheitliche Nutzung des Begriffes der Lakune durch Neurologen, Radiologen
und Pathologen wurde die Definition aufgeweicht. Im neurologischen Sinne sollte der Begriff
zur Beschreibung der spezifischen lakundren Syndrome dienen, ohne damit einen kleinen
Hirninfarkt zu implizieren, da die Defizite erheblich sein konnen. Des Weiteren konnen
lakundre Syndrome aufgrund von subkortikalen Blutungen oder der Multiplen Sklerose
entstehen. Durch die Einfilhrung der MRT konnte das Verstdndnis iiber die lakunéren
Syndrome durch die radiologischen Informationen ausgebaut werden. Jedoch fiihrte es zu
einer iiberméBigen und unspezifischen Diagnose von kleinen nicht kortikalen Infarkten aller
Art als Lakunen. In der Pathologie dient der Begriff Lakune zur Beschreibung kleiner

subkortikaler Infarkte im Bereich der Perforatorarterien mit Merkmalen der Lipohyalinose.

Um eine Entwirrung des Begriffes zu erreichen, wurde fiir die Bildgebung vorgeschlagen, bei
der Deskription zu bleiben und von kleinen subkortikalen Infarkten zu sprechen [35]. Der
Unverbindlichkeit dieses Vorschlages ist es geschuldet, dass aktuell weiterhin der Begriff

Lakune mit unterschiedlicher Bedeutung Verwendung findet und fiir Verwirrung sorgt. Zur
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Kldrung muss an dieser Stelle erwdhnt werden, dass der Begriff der Lakune oder des
lakunaren Infarktes keineswegs vollig iiberholt oder abgeschafft worden ist. Die prizisere

Verwendung wird jedoch angemahnt.

In der vorliegenden Studie wird fiir unsere Befunde der radiologisch deskriptive Begriff des
kleinen subkortikalen Infarkts benutzt.

Aktuell existiert flir kleine subkortikale Hirninfarkte keine krankheitsspezifische Therapie.
Die Indikation zur systemischen Lyse im Rahmen der Akuttherapie ist schwierig. Zwar
verdffentlichten Chalela und Kollegen im Jahr 2003 eine Fallbeschreibung, in welcher der
Erfolg der systemischen Lyse eines lakunaren Hirninfarkts mittels MRT-Aufnahmen
dargestellt wurde [40]. In Bezug auf die mdglicherweise heterogene Atiologie innerhalb
dieses Krankheitsbildes, die unklare Erfolgsaussicht, das Risiko fiir eine intrazerebrale
Blutung und die insgesamt bessere Prognose im Vergleich zu kortikalen Infarkten, existiert
keine generelle Empfehlung fiir diesen Schritt.

Therapeutisch steht weiterhin die Vermeidung nachfolgender subkortikaler und oder
kortikaler Ischdmien im Sinne der Sekunddrprophylaxe nach kortikaler Ischdmie im

Vordergrund.

2.2 Moderne Magnetresonanztomographie in der Diagnostik des akuten

Hirninfarktes

2.2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Im Gegensatz zur auf Rontgenstrahlen basierenden CT ist die MRT ein auf magnetischen
Feldern und elektromagnetischen Wellen aufbauendes bildgebendes Verfahren. Die
gemessenen Signale werden computertechnisch weiterverarbeitet und als Schnittbild des
untersuchten Objektes in Graustufen visualisiert, welches eine préizise Darstellung von
Gewebestrukturen und deren Verdnderungen innerhalb des Korpers ermdglicht.
Modifikationen der Aufnahmeeinstellungen beziehungsweise zusitzliche intravendse
Applikation eines Kontrastmittels ermdglichen qualitative und quantitative Messungen.

Zur Gewinnung des Signals wird die Kernspinresonanz der Wasserstoffatome genutzt. Der
Eigendrehimpuls (,,Spin“) des Atomkernes um seine eigene Achse fiithrt ladungsbedingt zu

einem  magnetischen Moment. Durch das starke, &duflere Magnetfeld des
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Magnetresonanztomographen wird die Achse dieser Spins aus der Ruhelage entlang des
Magnetfeldes ausgerichtet. Ein fiir die Feldstirke des magnetischen Feldes und die Art der
Atome spezifischer Hochfrequenzimpuls erzielt ein Abweichen der Spins. Die Aufnahme des
Impulses und seine energetische Umwandlung in diese Bewegung ist die eigentliche
Kernspinresonanz. Die Summe der abgewichenen Spins erzeugt einen Summationsvektor der
magnetischen Momente. Nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses kommt es zur
Riickbewegung der Spins entlang des &uBeren Magnetfeldes (Relaxation). An der
Empfingerspule wird dabei eine messbare Spannung erzeugt, welche das Signal darstellt.
Durch eine Applikationsabfolge =zeitlich und rdumlich modifizierter Impulse und
Magnetgradienten und der Erfassung der Signalintensitit kdnnen bestimmte Strukturen und

Eigenschaften von Gewebe hervorgehoben werden.

2.2.2 Konventionelle Magnetresonanztomographie

Bei einer konventionellen MRT werden unterschiedliche Messungen durchgefiihrt um
charakteristische Bestandteile des Signals (Gewichtung) im untersuchten Gewebe
darzustellen. Diese Bestandteile sind namensgebend fiir die Bilder und werden unterschieden
in T1-, T2- Zeit und Protonendichte.

Das Fett und damit auch fettreiche Gewebe wie das Gehirn erscheinen in T1 gewichteten
Bildern signalreich, so dass sich diese Gewichtung gut zur anatomischen Darstellung von
Hirnstrukturen eignet. Signalreich kommen in T2 gewichteten Bildern fliissigkeitshaltige
Strukturen wie Infarktgewebe, die Liquorrdume, Odeme, Ergiisse und Zysten zur Geltung.
Protonendichte gewichtete Bilder stellen Gewebe mit einem hohen Wasserstoffatomgehalt
signalreich dar. Fiir die neuroradiologische Bildgebung bei Erwachsenen sind sie jedoch von
geringer Relevanz.

Der Stellenwert der MRT in der Bildgebung bei akuten zerebralen Ischdmien war bis in die
neunziger Jahre des 20. Jahrhunderts im Vergleich zur CT gering.

Begriindet wurde dies durch die Nachteile, hamorrhagische Ereignisse nicht sicher erfassen zu
konnen. Des Weiteren kommen die ldngere Untersuchungsdauer und die fehlende
Verbesserung der Diagnosesicherung hinzu [41]. Trotz positiver Ergebnisse
tierexperimenteller Studien beziiglich des zeitlichen Verlaufs eines detektierbaren Signals fiir
zerebrale Ischdmien, konnte dies beim Menschen zunéchst nicht bestétigt werden [42-44].

Technische Weiterentwicklungen und Ergebnisse aus nachfolgenden Studien fiihrten zur

12



Etablierung neuer, schneller Messungssequenzen der MRT: der diffusionsgewichteten und der

Perfusions- MRT.

2.2.3 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie

Wihrend einer Spin-Echo-Sequenz implementierte Gradientenimpulspaare beeinflussen das
Signal im Sinne einer dargestellten Diffusionskomponente der extrazelluldren
Wasserstoffmolekiile. Die Empfindlichkeit auf Diffusionseffekte, die ein Gradientenpaar
einer Sequenz verleiht, wird mit dem b-Faktor gemessen. Messungen mit unterschiedlichen b-
Werten iiber die drei orthogonalen Raumachsen (x,y,z) ermdoglichen, aus den qualitativen
Einzelmessungen die quantitative Diffusionskonstante zu berechnen, den ,,apparent diffusion
coefficient“ (ADC). Eine auf den Diffusionsgradienten folgende Molekiilbewegung fiihrt
durch die Dephasierung zur Abschwichung des Signals, wohingegen die Immobilitét {iber
eine Fokussierung das Signal verstirkt. Wenige Minuten nach Beginn einer zerebralen
Ischamie [45] folgt durch eine starke Zellschwellung und damit engere, extrazelluldre
Diffusionsrdume eine darstellbare Signalverstidrkung der Einschrinkung der Diffusibilitdt der
Wasserstoffmolekiile [46-49]. Ein anderer Faktor fiir eine Einschrinkung sind anatomische
Barierren, wie beispielsweise Nervenbahnen. Diese richtungsabhingigen Barrieren werden
durch die Schaltung der Diffusionsgradienten in den drei orthogonalen Raumachsen ( X, y, z )
ausgeglichen. Weitere FEinfliisse bestehen durch die Temperatur, den Wassergehalt, die
Beschaffenheit des Extrazellularraumes und den Ort der Messung.

Moseley und Kollegen berichteten 1990 bei der Untersuchung von akuten Mediaverschliissen
an Katzen iiber Hinweise fiir die Vorteile der diffusionsgewichteten MRT ((DWI) ,,Diffusion
weighted imaging®)) gegeniiber der T2- gewichteten MRT [50]. Die Problematik der langen
Untersuchungsdauer konnte durch die Einfithrung der Echo-Planar-Imaging-Technik behoben
werden [51].

Unabhéngig voneinander beobachteten Lovbald et al. 1997 [52], Gonzalez et al. 1999 [53]
und Fiebach et al. 2002 [54] eine sehr hohe Sensitivitidt und Spezifitit der DWI bei akuter
zerebraler Ischdmie des Menschen. Die Verdnderungen des Signals der DWI und damit auch
des ADC iiber die Zeit ermdglichen, neben der Detektion einer Lésion, ihre Differenzierung
in ein akutes und chronisches Geschehen. Eine Lésion stellt sich in der DWI-Aufnahme initial
als heller Bildpunkt dar, wahrend das ADC-Bild einen dunklen Bildpunkt als Ausdruck eines

reduzierten ADC zeigt. Auf den initialen Signalintensititsanstieg, beziehungsweise ADC-
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Abfall, folgt nach wenigen Tagen aufgrund des Umbaues des Infarktgewebes ein

Intensitétsabfall in der DWI und entsprechend ein ADC-Anstieg [55, 56].

Abbildung 1:Darstellung einer subkortikalen Ischiimie mit der DWI und dem berechneten
ADC-Bild

Diese Ergebnisse konnten mehrfach durch andere Arbeitsgruppen reproduziert werden [8, 56-
58] und fiihrten unter anderem zum Einzug der DWI in die offiziellen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und der Europdischen Stroke Organisation zur
bildgebenden Diagnostik bei akuter Ischédmie [4, 5].

Zusammengefasst bietet die DWI eine friihzeitige, valide Detektion von Gewebe mit einer
eingeschriankten Diffusion von extrazellulirem Wasser. Die klinische Interpretation der
Gleichsetzung des betroffenen Gebietes mit einer irreversiblen zelluldren Schéddigung ist
zumindest in den ersten drei Erkrankungsstunden aufgrund beschriebener reversibler

Lasionen in DWI- Aufnahmen nicht zuldssig [40, 59-61].

2.2.4 Perfusionsbildgebung mit der Magnetresonanztomographie

Bei der Perfusionsbildgebung mit der Magnetresonanztomographie (,,perfusion imaging*, PI)
handelt es sich nicht um eine Darstellung der Gefia3e im Sinne einer Angiographie, sondern
um eine MRT mit qualitativer und oder quantitativer Darstellung der Gewebedurchblutung
[62]. Es bestechen Verfahren mit und ohne Kontrastmittelapplikation. Das
kontrastmittelbasierte Verfahren wird auch als dynamische, suszeptibilititskontrastverstarkte
Bildgebung bezeichnet.

Villringer et al. zeigten 1998 eine Signalabschwéchung in der T2- und T2*-gewichteten MRT

durch intravends verabreichtes Gadolinium-DPTA (Diethylentriaminpentaessigsdure) [63].
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Gadolinium ist ein Element der Gruppe der seltenen Erden. Zur Vermeidung seiner Toxizitit
ist es an Chelate wie DTPA und DOTA (1, 4, 7, 10 - Tetraazacyclododecantetraessigsdure,
Gadotersdure) gebunden. Durch seine starke paramagnetische Eigenschaft verstirkt es die
lokalen Magnetfeldinhomogenititen und erzeugt in einer T2*-gewichteten Sequenz eine
passagere Signalminderung fiir die Zeit des Gewebedurchflusses. Ein gegenteiliger Effekt
zeigt sich bei Tl—gewichteten Sequenzen; Gadolinium verstdrkt hier das Signal. Im Laufe
einer Untersuchung wird durch eine Injektionspumpe ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel in
Kombination mit einer nachfolgenden 0,9 % NaCl- Losung intravends als Bolus verabreicht.
Vor, wihrend und nach der Applikation erfolgt eine Serie von Aufnahmen mehrerer
Schnittebenen. Die perfusionsgewichtete Aufnahme verfolgt die Phase des ersten
Durchflusses dieser standardisierten Kontrastmittelgabe und generiert Darstellungen des
zerebralen Blutflusses (CBF), zerebralen Blutvolumens (CBV) und der =zeitlichen
Verzogerung der Kontrastmittelpassage. Die erfassten Signale konnen in Relation zu den
Werten der nicht betroffenen Hemisphére semiquantitativ ausgewertet oder in einem weiteren
Nachbearbeitungsschritt (,,postprocessing) zu quantitativen Bildern berechnet werden [64,
65].

Fiir die Erfassung der zeitlichen Verzogerung bestehen verschiedene Kategorien, abhingig
davon ob die Gewebekonzentrations-Zeit-Kurve fiir die individuellen Unterschiede der
arteriellen Inputfunktion korrigiert wurde [66-69]. Diese Korrekturberechnung wird
Dekonvolution genannt und bedarf der Erfassung der arteriellen Inputfunktion der ipsi- oder
kontralateralen Hemisphére. Als Parameter fiir diese Methode wird unter anderen die mittlere
Transitzeit, MTT (,,mean transit time* in [s]) genutzt, welche die verldngerte Retention des

passierenden Kontrastmittels im Gewebe des betreffenden Voxels représentiert.

Die Graustufen der entsprechenden PI-Darstellungen stellen folgende Veranderung dar:

e MTT:
o Hell: lange Kontrastmitteldurchflusszeit durch das Gewebe

o Dunkel: kurze Kontrastmitteldurchflusszeit durch das Gewebe
e CBF/CBV:

o Hell: viel Perfusion durch das Gewebe / grofes Blutvolumen im Gewebe

o Dunkel: wenig Perfusion durch das Gewebe / kleines Blutvolumen im Gewebe
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Abbildung 2: Perfusionsbildgebung eines subkortikalen Hirninfarktes in der MTT-, CBF- und
CBV-Darstellung.

Eine Ubereinstimmung in der Dateninterpretation, #hnlich des ADC der DWI, ist der PI
aufgrund fehlender Standards zur Durchfiihrung, Weiterverarbeitung, Auswertung und den zu
nutzenden Parametern [70, 71] noch verwehrt. Dies bildet daher den wesentlichen Kritikpunkt
in der Diskussion um die Aussagekraft der PI im Studiendesign multizentrischer Studien [72-
74]. Obwohl die Ausdehnung der resultierenden Areale im Rahmen des Perfusion-Diffusion-
Konzeptes erheblich variieren kann, wird generell von einer Tendenz zur Uberschitzung

ausgegangen [75].

2.3 Die Penumbra und das Mismatch- Konzept

Der lateinische Begriff fiir Halbschatten, Penumbra, beschreibt in der Astronomie den um den
Kernschatten liegenden Anteil von Sonnenflecken. Eingefiihrt in die Neurologie wurde die
Bezeichnung 1981 durch Jens Astrup zur Beschreibung des Gewebes um einen Infarktkern
herum [76]. Im Gegensatz zum Infarktkern besteht flir dieses Gewebe aufgrund der
Minderdurchblutung eine energetische Mangelsituation mit deprimierter Funktionalitit
(,,tissue at risk®), welche jedoch keine irreversible Schadigung darstellt. Die kausale Therapie
des ischdamischen Hirninfarktes besteht daher in der Wiederherstellung der Durchblutung, um
dieses gefdhrdete Gewebe und seine Funktionalitit zu erhalten. Die klinische Einfiihrung der
Fibrinolytika in den 90er Jahren ermdglichte erstmals eine kausale Notfalltherapie innerhalb
eines limitierenden Zeitfensters von drei Stunden nach Symtombeginn [77]. Zuvor muss der

Ausschluss einer intrakraniellen Blutung mit der CT erfolgen [78].
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Mit der Entwicklung moderner DWI- und PI-Sequenzen konnten in der Akutphase das
Perfusions-Diffusions-Mismatch fiir die klinische Arbeit nutzbar gemacht werden [79-81].
DWI-Lésionen sind zytotoxisch-ddematdse Regionen, welche sich meist zu einem Infarkt
weiterentwickeln. Das Missverhiltnis zwischen einer ausgedehnteren PI-Lision und einer

kleineren DWI-Lésion wird als Muster der ischdmischen Penumbra angesehen [51, 82].

DWTI akut MTT akut T2 nach 5 Tagen

Abbildung 3: Darstellung einer akuten kortikalen Ischimie in der DWI, PI und T2 fiinf Tage
spiter. In diesem Fall wurde die Ischimie erfolgreich behandelt, und der Infarkt hat sich nicht
iiber die initiale Diffusionsstorung hinaus ausgedehnt.

Die Wahrscheinlichkeit einer Infarktentwicklung héngt von der Schwere und der Dauer der
Hypoperfusion ab [83]. Durch die Visualisierung der Penumbra mit der MRT wurde das
Konzept der Diskrepanz (,,mismatch®) von diffusionsverdndertem Gewebe im Verhiltnis zu
einem meist ausgedehnteren minderperfundierten Gebiet durch mehrere Arbeitsgruppen
eingefithrt [82, 84, 85]. Der Nachteil der fehlenden Mdglichkeit des Ausschlusses
intrakranieller Blutungen in der Versorgung akuter Schlaganfille im Vergleich zur CT konnte
durch Fiebach et al. in einer Studie von 2004 widerlegt werden [7]. Des Weiteren konnte das
Argument der Verzogerung therapeutischer MalBnahmen aufgrund der léngeren
Untersuchungsdauer durch die MRT in Studien entkriiftet werden [7, 86]. Eine Uberlegenheit
der DWI gegeniiber dem CT in der Akutdiagnostik wurde unter anderem von Mullins et al.
2002 dargestellt [58].

Parsons et al. [87] und Rother et al. [88] zeigten die Mdglichkeit, das therapeutische
Zeitfenster anhand des Mismatch-Konzeptes im bildgebenden Korrelat bis auf sechs Stunden
nach Symptombeginn auszudehnen. In der Folge konnten diese Ergebnisse in der

prospektiven randomisierten EPITHET-Studie durch Davis et al. 2008 bestétigt werden [11].
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Durch die Nutzung der Erkenntnisse aus MRT-Daten kam es zu einer weiteren Modifikation
der Begrenzung der Penumbra. Das diffusionsverinderte Gebiet stellt neben dem Infarktkern
ein bioenergetisch reversibel deprimiertes Gewebe dar, wihrend innerhalb des
minderperfundierten Areals eine Zone mit benigner Oligdmie ohne Gefdhrdung der

Funktionalitit lokalisiert ist [65, 89].

Oligamie N\
Kritische o
Ischamie > PWI- Léasion
DWI- Lasi
Asion )

Abbildung 4: Grafik des modifizierten Models der Penumbra in der MRT

Wihrend die DWI-Daten anhand des quantitativen ADC leicht vergleichbar sind, werden fiir
Perfusionsmessungen sehr unterschiedliche Auswertungsverfahren genutzt.

Takasawa et al. berichteten 2008 iiber eine gute Ubereinstimmung der MTT im Vergleich
zum ,,Goldstandard“ der Positronenemissionstomographie (PET) zur Darstellung der
Penumbra bei einem akutem ischdmischen Hirninfarkt in fiinf ausgewihlten Patienten [90].
Neben der Nutzung in der Akutphase zur Diagnostik und Therapieentscheidung kénnen mit
der MRT in der Folgezeit der Verlauf der Verdnderungen der betroffenen Hirnanteile
dargestellt werden [91]. In Abhéngigkeit von der spontanen und oder therapeutischen
Reperfusionsrate oder der persistierenden Hypoperfusion kdnnen GréBenabnahmen oder —
zunahmen des Lasionsvolumens in den DWI- und PI-Aufnahmen beobachtet werden [56, 92,
93]. Zur Bestimmung des finalen Infarktvolumens ist die Darstellung in der T2—gewichteten
Aufnahme etabliert [91].

Eine Beobachtung des Wachstumsverlaufes des Infarktvolumens von kleinen subkortikalen
Ischdmien iiber eine Woche verdffentlichten Doege et al 2003[12]. In einer kleinen Serie von
sechs Patienten kam es zu einer Infarktprogression obwohl in allen Fillen die initiale PI-
Lision kleiner war als die DWI-Lasion. Dieser Befund blieb auch in der Bildgebung am
Folgetag erhalten. Die PI-Lision war kleiner als die T2-Léision am letzten Untersuchungstag.

Im Sinne des Mismatch-Konzeptes, bei welchem zumindest eine 120 % GroBe des PI im
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Verhiltnis zum DWI gefordert wird [94], handelt es sich um eine Situation mit

Infarktvolumenzunahme bei ,,inversem‘ Mismatch.

3 Fragestellungen

Ziel dieser Arbeit ist, die vorausgegangenen Beobachtungen weitergehend zu untersuchen,
und die Infarktprogression bei potentiell inversem Mismatch darzustellen. Die Darstellung des
Wachstums kleiner subkortikaler Infarkte iiber die Zeit ist in dieser Form noch nicht
beschrieben worden. Das inverse Mismatch weist hochstwahrscheinlich auf eine im Vergleich
zu kortikalen Infarkten andersartige Pathophysiologie der kleinen subkortikalen Infarkte hin.
Im Hinblick auf eine unzureichende kausale Akuttherapie erhoffen wir uns Hinweise fiir die

Suche nach einem therapeutischen Ansatz fiir dieses Patientenkollektiv.

Die Fragestellungen dieser Arbeit sind:

Existiert bei kleinen subkortikalen Infarkten in der Akutphase ein Mismatch?

e st die Beobachtung eines inversen Mismatchs reproduzierbar?

e Wie verhilt sich das Mismatch im Verlauf?

e In welchem Verhiltnis stehen die initialen Lisionen im Vergleich zur endgiiltigen

Infarktgrofe?
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4 Patienten, Material und Methodik

4.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen einer prospektiven Studie zur MRT-Bildgebung bei Patienten mit akuter
zerebraler Ischimie wurden an der Charité Berlin im Zeitraum von 1998 bis 2001 Patienten
rekrutiert. Patienten mit erstmaligem Auftreten klinischer Symptome eines Hirninfarktes und
einer klinischen National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) > 2 wurden in der
Notaufnahme der Charite Mitte von einem Neurologen untersucht und erhielten anschlieBend
eine zerebrale CT. Bei fehlenden Zeichen einer intrakraniellen Blutung oder eines
ischdmischen Hirninfarktes in der CT wurde nach schriftlicher Einwilligung durch den
Patienten, eine Untersuchung mit der MRT entsprechend des abteilungsinternen
Schlaganfallprotokolls durchgefiihrt, wenn dies innerhalb von sechs Stunden nach
Symptombeginn moglich war. Eine Befiirwortung dieser Studie durch die Ethikkommission
der Charité Berlin lag vor. Klinische Instabilitit und Kontraindikationen fiir eine MRT-
Untersuchung fiihrten zum Ausschluss der Patienten. Neben den MRT-Untersuchungen in der
Akutphase wurden Folgeuntersuchungen am darauffolgenden Tag und im Verlauf geplant.
Die medizinische Versorgung wurde entsprechend europdischer Richtlinien auf der Stroke
Unit der Charité Campus Mitte durchgefiihrt.

Innerhalb dieses Kollektivs wurden Patienten mit Symptomen eines kleinen subkortikalen
Hirninfarktes identifiziert, welche keine Fibrinolyse- oder eine Therapie im Rahmen einer
randomisierten klinischen Studie erhielten. Die T2-Sequenzen in der Akutphase sollten zur
Sicherung einer erstmalig klinisch relevanten Hirnischdmie ldsionsfrei sein. Eine positive
Anamnese fiir eine vorangegangene zerebrale Ischimie und/oder vorbestehende nicht
ischdmische neurologische Defizite, wie Demenz oder extrapyramidale Erkrankungen, waren
weitere Ausschlusskriterien.

In der DWI und PI in der Akutphase sichtbare Lédsionen und qualitativ diagnostisch
hinreichende MRT-Aufnahmen an allen drei Untersuchungszeitpunkten fiihrten zum
Einschluss der Patienten in das Studienkollektiv.

In die Auswertung der Daten der zerebralen Bildgebung wurden in Sinne der Fragestellung 19
Patienten im Alter zwischen 42 bis 78 Jahren (Mittelwert 65 Jahre) einbezogen, die an keiner

weiteren randomisierten klinischen Studie teilnahmen.
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Die MRT-Aufnahmen des Patientenkollektivs wurden in der Akutphase, nach 24 Stunden und

am sechsten oder siebten Tag nach Symptombeginn angefertigt.

4.2 MRT- Schlaganfallprotokoll

Die MRT- Untersuchungen wurden an der Charit¢ Berlin, Campus Mitte, mit dem
Forschungsmagnetresonanztomographen Magnetom Vision® (Siemens Medical Systems,
Erlangen) bei einer Feldstirke von 1,5 Tesla durchgefiihrt. Das Untersuchungsprotokoll
beinhaltete = konventionelle @~ T1- und  T2-gewichtete = Aufnahmen an  allen
Untersuchungszeitpunkten sowie diffusions- und perfusionsgewichtete Aufnahmen an den
ersten beiden Untersuchungszeitpunkten. Alle Sequenzen wurden in identischer Orientierung
entlang der anterior-posterioren Kommissur aufgenommen. Um Fehler beziiglich der
Schichtlage und des Schichtwinkels zu verringern, wurde die Kopfposition standardisiert und
jeweils vor Aufnahmebeginn kontrolliert. Die gesamte Untersuchungsdauer fiir alle

Sequenzen betrug circa 20 Minuten. Die Sequenzeinstellungen waren:

e Tl-gewichtete Aufnahmen :
vor und nach der Applikation des Kontrastmittels als Spin-Echo-Sequenz
(TR / TE =600/ 14 ms ; Bildmatrix 256 x 256; 20 Schichten; field of view (FOV) 240

mm; Schichtdicke 6 mm; Schichtabstand 0,6 mm; interleaved)

o T2-gewichtete Aufhahmen : Multi- Echo- Turbo- Spin- Echo- Sequenz
(TR /TE =2900/(15,75,135) ms; Bildmatrix 256 x 256; 20 Schichten;
FOV 240 mm; Schichtdicke 6 mm; Schichtabstand 0,6 mm)

e DWI: Spin-Echo diffusionsgewichtete Echo- Planar- Sequenz
(TR / TE = 4657 / 118 ms; Bildmatrix 128 x 128; 20 Schichten; FOV 240 mm;
Schichtdicke 6 mm; Schichtabstand 0,6 mm; Diffusionsgradienten in drei
orthogonalen Richtungen) mit zwei verschiedenen b-Werten (0 s/mm? und 1000

s/mm?)
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e PI: T2*-gewichtete Echo-Planar-Sequenzen

(TR / TE = 1000 / 54 ms; Bildmatrix 128 x 128; 6 Schichten; FOV 240 mm;
Schichtdicke 6 mm; Schichtabstand 0,6 mm). Die Ausrichtung der sechs transversalen
Aufnahmeebenen wurde entsprechend den DWI-Ebenen positioniert und erfasste das
Infarktgebiet. Uber einen antekubitalen, intravendsen Zugang wurde mit einem
Hochleistungsinjektor (Spectris®; MEDRAD; Warrendale; P. A.; U.S.A.) mit einer
Infusionsgeschwindgkeit von 4 ml/s ein Kontrastmittelbolus Magnevist®

(Gadopentetat-Dimeglumin; Schering; Berlin) in einer Dosierung von 0,1 mmol/kg
Korpergewicht gefolgt von 20 ml NaCl 0,9 % appliziert. Die Sequenzaufnahme wurde
mit Beginn der Kontrastmittelinjektion gestartet und mit einer zeitlichen Auflosung

von 1 batch/s fiir 60 Sekunden durchgefiihrt.

4.3 Bildverarbeitung

Ein wesentlicher Anteil dieser Studie lag in der Nachverarbeitung (,,Postprocessing*) der
Bilddaten, um eine objektive Beurteilung der kleinen Léasionsvolumina zu ermoglichen.

Zur Quantifizierung der Aufnahmen fir die DWI und PI wurden die Daten der
Aufnahmesequenzen weiterverarbeitet. Die Berechnung der Daten erfolgt voxelweise. Ein
Voxel ist in den bildgebenden Verfahren der Medizin ein diskreter Wert an einer XYZ-
Koordinate eines Datensatzes und das dreidimensionale Aquivalent eines Bildpunktes.

Zur Berechnung des Diffusionswertes (apparent diffusion coefficient = ADC) wurden DWI-
Aufnahmen mit den b-Werten = 0 und 1000 genutzt.

Die Formel lautet:

ADC = 1/b - In(S(b=1000)/S(b=0))

S(b=0) und S(b=1000) stehen fiir die Intensitit der Diffusionsgewichtung der
Diffusionsgradienten bei einer Diffusionssequenz mit b =0 s/mm? und b = 1000 s/mm?.
Die zur Befundung verwendeten Aufnahmen bei einem b-Wert von b= 1000 s/mm? wurden

als Mittelwert der Diffusionskonstanten der drei orthogonalen Richtungen berechnet.

Die PI-Daten wurden mit dem Algorithmus nach Ostergaard et al. [66, 67] nach Bestimmung
der arteriellen Inputfunktion (AIF) mit der Software Operfsoft® mit dem normalisierten
ersten Moment des logarithmischen Signalintensititszeitverlaufs als mean transit time (MTT)

berechnet.
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Serienaufnahme tiber die Zeit der KM-Passage

Bestimmung
der AIF
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Abbildung 5: Berechnung der MTT- Karten aus den perfusionsgewichteten Aufnahmen nach
der Bestimmung der AIF.

Zur Vergleichbarkeit von Lisionen verschiedener MRT-Aufnahmen eines Patienten an
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten ist die Deckungsgleichheit der Aufnahmen
essentiell. Minimale unwillkiirliche Kopfbewegungen kommen wihrend jeder Aufnahme vor.
Trotz der standardisierten Ausrichtung der Sequenzen anhand anatomischer Landmarke sind
kleine Abweichungen innerhalb eines Messzeitpunktes und zu den Folgeuntersuchungen
dadurch unvermeidbar.

Das rdumliche Abgleichen der Bilddaten wurde automatisiert mit abteilungsintern
entwickelten Algorithmen basierend auf der Computersprache MATLAB®

(The MathWorks,Inc.; Natick; MA; U.S.A.) und der Software SPM2 (Wellcome Trust Center
of Neuroimaging; University College London; U.K.) durchgefiihrt. MATLAB ist eine
hochwertige  technische =~ Computersprache  und  interaktive = Umgebung  zur
Algorithmenentwicklung, Datenvisualisierung, Datenanalyse und numerischen Berechnung.
SPM2 ist ein Programm zur Analyse von Bildsequenzen des Gehirns. Es ermoglicht die
Analyse von Aufnahmeserien verschiedener Kohorten und von Verlaufsuntersuchungen einer
Person. Etabliert ist dieses Programm vor allem auf dem Gebiet der kognitiven
Neurowissenschaften in der Forschung mit der funktionellen MRT. Zum Zeitpunkt dieser

Studie war SPM2 die aktuellste Version dieses Programms.

23



Die T1-gewichteten Aufnahmen des ersten Untersuchungszeitpunktes wurden als Referenz
fiir alle Aufnahmen definiert. Zur symmetrischen Grundausrichtung des Referenzbildes wurde
der Interhemisphédrenspalt genutzt. Der Computeralgorithmus vergleicht das Originalbild mit
dem Spiegelbild des Originalbildes und verschiebt es bis zur Reduktion der Differenz auf ein
Minimum. Auftretende Intensititsunterschiede innerhalb des Referenzbildes durch die
minterleaved“-Aufnahme der TI1-Sequenzen im Schlaganfallprotkoll wurden automatisch
durch den Vergleich des Histogrammes der zwei Aufnahmen ausgeglichen. In weiteren
Arbeitschritten wurden basierend auf der ,realignment“-Routine von SPM2 die
unterschiedlichen Sequenzen der drei Untersuchungszeitpunkte bewegungskorrigiert und an
die Position des nachbearbeiteten Referenzbildes angepasst. Auf diese Weise konnte eine
exakte  Uberlagerung  der  individuellen = MRT-Sequenzen an  den  drei

Untersuchungszeitpunkten erreicht werden.
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DWI
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Abbildung 6: Lasionsentwicklung iiber die Zeit der drei Untersuchungszeitpunkte (d1-d3) in der
T1, DWLADC, MTT und T2.

4.4 Lisionsmarkierung

In Unkenntnis des klinischen Krankheitsbildes des jeweiligen Patienten wurden die
Aufnahmen von einem erfahrenen Facharzt fiir Neuroradiologie (PD Dr. med. Jochen
Fiebach) untersucht.

Zur Markierung der Lasionen wurde das Programm ANALYZE® 5.0 (Biomedical Imaging
Research Laboratory; Mayo Clinic; Rochester; MN; U.S.A.) eingesetzt.
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In halbautomatisierter Weise markierte der Untersucher das Zentrum der Lésion und wéhlte
qualitativ den Signalintensititswert des Bildpunktes, welcher als Grenze zwischen Infarkt und
unverdndertem Gewebe angesehen wurde. Das Untersuchungsareal (,,region of interest*, ROI)
wurde mit der Aquivalenzlinie dieser Signalintensitiit ausgewihlt. Sollte diese Linie Areale
einschlieen, welche nach Urteil des Untersuchers nicht zum Infarkt gehorten, konnte er diese
Anteile an der ROI entfernen. Die isotropen diffusionsgewichteten und die T2-gewichteten
Bilder der drei Untersuchungszeitpunkte sowie die MTT-Karten der ersten zwei

Untersuchungszeitpunkte wurden fiir jeden Patienten untersucht.

4.5 Auswertung

Die Volumina der markierten pathologischen Areale in den verschiedenen Aufnahmen
wurden mit ANALYZE® 5.0 erfasst und ausgelesen. Die statistischen Berechnungen
erfolgten mit dem Programm SPSS® fiir Windows Version 11.5.1 (SPSS Inc., IBM; Chicago;
IL; U.S.A)).

Zur Analyse der Unterschiede zwischen den verschiedenen Léasionsvolumina wurde als
nichtparametrischer statistischer Test zur Untersuchung der Signifikanz der Wilcoxon-Test
genutzt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit (p) < 0,05 galt als Indikator fiir statistische

Signifikanz. Dabei beachteten wir die {iblichen Signifikanzschwellen:

p > 0,05 als nicht signifikant
p <0,05 als leicht signifikant
p <0,01 als signifikant

p < 0,001 als hoch signifikant.
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S Ergebnisse

5.1 Lisionsverinderungen im zeitlichen Verlauf

Die initiale Léision auf den diffusionsgewichteten Aufnahmen (DWI-Lision) hatte im Median
ein Volumen von 1,79 ml und im Mittelwert von 1,82 ml (Standardabweichung (SD) von
1,2ml). Fiir das Perfusionsdefizit in den MTT-Karten (MTT-Lésion) betrug das Volumen im
Median 0,56 ml und im Mittelwert 0,72 ml (SD 0,69 ml). Die Differenz zwischen der initialen
DWI- und der MTT-Lédsion war signifikant (p=0,002) und hinweisend auf ein ,,inverses*
Mismatch eines kleinen, hypoperfundierten im Verhéltnis zu einem ausgedehnteren, sich zu

einem Infarkt entwickelnden Gebiet.

6
51 - p = 0,002
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34 DWIlday 1 | MTT day 1
N 19 19
Median 1,7900 ,5600
2 _— Mittelwert 1,8232 , 7184
Standardabweichung 1,25549 ,68865
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-1 . .
N= 19 19
DWiday 1 MTT day 1

Abbildung 7: Boxplot der Lésionsvolumina in der DWI und MTT am ersten
Untersuchungszeitpunkt

Am zweiten Untersuchungszeitpunkt vergréferte sich das Volumen der DWI-Lésion im
Median auf 2,81 ml, im Mittel auf 2,78 ml (SD 1,39 ml), wihrend das Volumen der MTT-
Lasion mit 0,6 ml im Median und 0,75ml (SD 0,7ml) im Mittel nahezu unverdndert blieb.
Dies fiihrte mit hoher Signifikanz bei allen neunzehn untersuchten Patienten 24 Stunden nach

der Erstuntersuchung zum Vorliegen eines ,,inversen Mismatchs (p<0,0001).
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p<0,0001

Das

19
DWI day 2

19
MTT day 2

DWIlday 2 | MTT day 2
N 19 19
Median 2,8100 ,6000
Mittelwert 2,7795 ,7500
Standardabweichung 1,39076 , 70291

Abbildung 8: Boxplot der Lisionsvolumina der DWI und MTT am zweiten
Untersuchungszeitpunkt

finale Lisionsvolumen (FLV)

in der T2-gewichteten Darstellung am dritten

Untersuchungszeitpunkt, am sechsten bis siebten Tag, lag im Median bei 3,1 ml. Der

Mittelwert betrug 3,2 ml (SD 1,6 ml). Die DWI-Lision am dritten Untersuchungszeitpunkt

mall im Median 3,05ml und 3,2 ml im Mittelwert (SD 1,5 ml) ohne einen signifikanten
Unterschied zum FLV (p=0.92).

7

p=0,92

DWI final T2 final
N 19 19
Median 3,0500 3,1000
Mittelwert 3,2005 3,2158
Standardabweichung 1,55689 1,59112

19
DWIfinal

19
T2 final

Abbildung 9: Boxplot der Lisionsvolumina in der DWI und T2 am dritten
Untersuchungszeitpunkt




Die individuellen Verldufe der Entwicklung des Léasionsvolumens sind in der folgenden

Gesamtabelle zusammengefasst.

Tabelle 1 : Individuelle Lasionsvolumina [ ml | und Mittelwerte mit Standardabweichungen in

der DWI an den drei Untersuchungszeitpunkten, der PI ( MTT ) am ersten und zweiten

Untersuchungszeitpunkt und der T2 am abschliefenden dritten Untersuchungszeitpunkt

DWI day 1 DWI day 2 DWI final | MTT day 1 | MTT day 2 T2 final

1 0,50 1,90 1,96 0,59 0,00 1,55
2 0,40 1,72 1,69 0,32 0,12 1,53
3 0,44 1,00 1,98 0,48 0,55 2,63
4 1,03 1,08 1,87 0,34 0,87 1,26
5 3,06 3,43 3,05 0,85 0,60 3,10
6 3,06 2,42 3,69 0,00 0,00 4,80
7 2,13 4,09 5,54 1,06 1,50 6,00
8 2,62 3,28 5,84 1,42 2,55 4,16
9 1,79 2,82 2,46 0,59 1,19 3,20
10 0,96 0,51 2,02 0,00 0,12 1,35
" 4,82 5,34 4,18 1,95 1,66 3,52
12 2,13 2,00 3,27 0,84 0,73 2,88
13 1,12 2,81 2,45 0,13 0,37 3,47
14 2,77 4,16 1,57 0,00 1,35 2,62
15 3,19 3,17 4,32 0,00 0,00 4,98
16 2,45 4,21 6,19 1,79 1,17 4,80
17 0,65 1,89 3,92 0,48 0,25 2,59
18 0,00 0,89 0,71 0,56 0,09 64
19 1,52 5,19 4,10 2,25 113 6,02
Insgesamt 19 19 19 19 19 19

Mittelwert 1,8232 2,7795  3,2005  ,7184  ,7500 3,2158

Sbwelahing 1,25549 |  1,39076 | 1,55689 = ,68865  ,70291 |  1,59112

In der graphischen Zusammenfassung der Verdnderung der Mittelwerte der Volumina wird

der Verlauf der Entwicklung deutlich. Die Differenz der Lisionsvolumina in der DWI- und
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MTT-Darstellung am ersten Untersuchungszeitpunkt vergroferte sich durch die Prasenz des
inversen Mismatch bei allen neunzehn Einzelfdllen am zweiten Untersuchungszeitpunkt. Im
weiteren Verlauf bis zum dritten Untersuchungszeitpunkt erfuhr das betroffene Gebiet in der
DWI einen weiteren GroBenzuwachs, welcher mit der Erfassung in der T2 als Infarktmarker

nahezu identisch ist.

Mittelwerte der Lasionsvolumina im Verlauf

—m-DWI
——MTT

Lasionsvolumen

1 2 3

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 10: Verinderung der Mittelwerte der Lisionsvolumina in der DWI und MTT iiber
die drei Untersuchungszeitpunkte ( 1 = initial / 2 = am Folgetag / 3 = am 6.-7. Tag).
Lisionsvolumen der T2-Sequenzen am dritten Untersuchungszeitpunkt als finales
Lisionsvolumen (FLV)
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5.2 Lasionsvolumina im Verhaltnis zum finalen Lasionsvolumen

Um die Beziehungen der Volumenverdanderungen zueinander deutlicher auszudriicken,
wurden die Volumina ins Verhéltnis zur endgiiltigen Lasionsausdehnung in der T2-Sequenz
am dritten Untersuchungszeitpunkt gesetzt und als prozentualer Anteil des finalen
Lésionsvolumens untersucht.

Im Median war das FLV 1,69-fach grofer als die initiale DWI-Ldsion und 3,63-fach groBer
als das initiale Perfusionsdefizit (Mittelwerte 2,33-fach / 5,23-fach). Im prozentualen
Vergleich hatte die initiale DWI-Lision 55,7% des FLV (SD 34,3%) und die MTT-Lésion
24,7 % des FLV (SD 21,6%). Im Gegensatz zur Volumenvergroerung der DWI-Lésion
zeigten die MTT-Léasionen keine Volumenverdnderung (p=0,98) vom ersten (24,7% des FLV)
zum zweiten (23,6 % des FLV) Untersuchungszeitpunkt.

Durch die graphische Darstellung konnen die Verdnderungen dieser Verhiltnisse zueinander

an der identischen Lokalisation hervorgehoben werden.

Prozentualer Anteil der DWI- und MTT-Ldsion am finalen Lasionsvolumen

0 1 2 3 4
Untersuchungszeitpunkt

| FLV @DWI @ MTT]

Abbildung 11: Infarktprogression im Verlauf der Untersuchungszeitpunkte. Volumina als
prozentualer Anteil des finalen Lisionsvolumens entsprechend der T2 des dritten
Untersuchungszeitpunktes
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5.3 Untergruppen der Patienten unterteilt nach der Mismatchkonstellation

Die Patienten wurden anhand der Bildbefunde der initialen Untersuchung in drei Gruppen

unterteilt. Das Verhéltnis von DWI- und MTT-Lésion fiihrte zur Kategorisierung:

e Match (0M)
e klassisches Mismatch (MM)

e inverses* Mismatch (IM).

Ein Match (OM) oder auch GroBengleichheit bestand, wenn sich die initiale DWI-Lésion und
die MTT-Lédsion um weniger als 20% unterschieden.

Fiir das klassische Mismatch (MM) wurde eine um 20 % grofere initiale MTT-Lésion im
Verhiltnis zur DWI-Lision definiert.

Das ,,inverse* Mismatch (IM) wurde als um 20 % groBere initiale DWI-Lasion im Vergleich
zur MTT-Lision festgelegt.

Bei drei Patienten wurde eine GroBengleichheit beziehungsweise Match (OM) gesehen. Das
klassische Mismatch (MM) wurde bei zwei Patienten beobachtet, wihrend sich bei vierzehn

Patienten ein ,,inverses* Mismatch (IM) darstellte.

Beziiglich des NIHSS zeigte sich fiir die Patienten der OM-Gruppe ein medianer NIHSS von
drei bei einem Wertebereich von drei bis sechs, fiir die MM-Gruppe ein medianer NIHSS von
6,5 bei den Werten von zwei und elf. Die IM-Gruppe prisentierte sich bei der initialen
neurologischen Untersuchung in der Aufnahme mit einem medianen NIHSS von 4,5 bei

einem Wertebereich von zwei bis elf.

N NIHSS

oM 3 3(3-6)
MM 2 6,5(2,11)
M 14 45 (2-11)

Tabelle 2: Patientenuntergruppen nach Mismatch- Konstellation mit NIHSS. N= Anzahl der

Patienten
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Entsprechend der Gruppeneinteilung zeigten sich folgende Unterschiede in der

Volumenausdehnung der Lésionen iiber die Zeit.
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Patientenuntergruppen nach Mismatchkonfiguration

Abbildung 12: Lisionsvolumina der DWI und PI im Verlauf unterteilt nach
Patientenuntergruppen

Die Abbildung hebt die Pridsenz eines inversen Mismatch fiir alle Patienten am zweiten
Untersuchungstag hervor. Diese war in der vorliegenden Studie unabhingig von der
Konstellation der Erstuntersuchung. Die weitere Progression im Wachstum der Lésion im
Bezug zum Lisionsvolumen der T-2 am dritten Untersuchungszeitpunkt trat ebenfalls
unabhingig vom initialen Verhéltnis der Perfusionsminderung zur Diffusionsstérung in

Erscheinung.
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5.3.1 Initial kein Mismatch ( OM ) und klassisches Mismatch ( MM )

Bei allen OM- und MM-Konstellationen kam es zu einer ausgeprigten Volumenzunahme der
DWI-Lésion bei gleichzeitiger Volumenabnahme der MTT- Léasion im Verlauf.

Die DWI-Lision zeigte sich am ersten Untersuchungszeitpunkt mit einem Mittelwert von
20,1% des FLV und dehnte sich am zweiten Untersuchungszeitpunkt im Mittelwert auf 99,4%
des FLV aus. Die Lésionen unterschieden sich leicht signifikant (p=0,043).

Die MTT-Lidsion verkleinerte sich im Mittelwert vom 40,2% des FLV am ersten

Untersuchungszeitpunkt auf 12,2% des FLV am zweiten Untersuchungszeitpunkt (p=0,08).

O0M- und MM-Gruppe
Volumenveranderung der DWI und MTT-Léasion in % des FLV

@ 201 99,4

@ DWI

‘ 40,2 @ 122 oMTT

0 1 2 3

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 13: Verlauf der Lisionsvolumina der 0M- und MM- Gruppe in der DWI und MTT
in Prozent des finalen Lasionsvolumens

In der OM-Gruppe waren die DWI- und MTT-Lésion initial jeweils 25% des FLV. Fiir die
MM-Gruppe betrugen die DWI-Lésion initial 12,6% des FLV und die MTT-Lésion 61,94%
des FLV.
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5.3.2 Initial inverses Mismatch (IM )

Im Krankheitsverlauf der Patienten mit initial inversem Mismatch kam es zu einer deutlichen
VergroBerung der DWI-Liasion und einem maBigen Wachstum der MTT-Lasion.

Das Volumen der DWI-Lésion in der IM-Gruppe betrug am ersten Untersuchungszeitpunkt
im Mittelwert 68,4% des FLV. Es nahm auf 912 % des FLV am zweiten
Untersuchungszeitpunkt zu und zeigte damit einen leicht signifikanten Unterschied (p=0,02).
Die MTT-Lédsion wuchs im Mittelwert geringgradig von 19,2% des FLV am ersten
Untersuchungszeitpunkt auf 27,8 % des FLV am zweiten Untersuchungszeitpunkt und blieb

damit nicht signifikant unterschiedlich (p=0,23).

IM-Gruppe
Volumenveranderung der DWI und MTT-Lasion in % des FLV

‘ 68,4 ‘ 91,2
®DWI

@ o Q s o MTT

0 1 2 3

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 14: Verlauf der Lisionsvolumina der IM- Gruppe in der DWI und MTT in Prozent
des finalen Liisionsvolumens
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5.4 Ergebnisse im Verhéltnis zu den Fragestellungen

Bezugnehmend auf unsere Fragestellungen kommen wir fiir unserer Studiengruppe zu den

Ergebnissen, dass

e bei den vorliegenden kleinen subkortikalen Infarkten in der Akutphase mehrheitlich

ein inverses Mismatch bestand.

e c¢in inverses Mismatch im Verlauf von 24 Stunden bei allen in der Studie

eingeschlossenen Patienten nachvollziehbar war.

e die DWI-Lasion sich im Verlauf vergroflerte, wihrend die MTT-Lision keine

relevante Groflenzunahme erfuhr.

e die initialen L&sionen im Vergleich zur endgiiltigen InfarktgroBe kleiner und

Bestandteil des finalen Infarktvolumens waren.
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6 Diskussion

Mit dem Beginn einer zerebralen Ischdmie ist das Ausmal} der Minderperfusion innerhalb des
betroffenen Areals sehr unterschiedlich ausgeprigt. Im Bereich einer kritischen
Minderdurchblutung entwickelt sich nach wenigen Minuten funktionsgestortes Gewebe,
welches bei anhaltender Hypoperfusion in einen irreversiblen Zelluntergang mit Infarzierung
iibergeht und somit unwiderruflich zerstort ist. Daran angrenzend befindet sich eine Zone
einer zeitlich begrenzten, tolerablen Minderperfusion mit funktionsbeeintréchtigtem Gewebe,
dessen Ubergang zum Zelluntergang aufhaltbar ist. Als Arbeitsbegriff in der Erforschung und
Therapie des ischamischen Territorialinfarktes hat sich fiir dieses gefdhrdete Gewebe (,,tissue
at risk”) der Ausdruck Penumbra etabliert. Die Erhaltung der Vitalitdt und Funktionalitit der
Penumbra ist fiir den Grofiteil der Patienten das therapeutische Ziel in der Akutversorgung.
Zur Auswahl der therapiegeeigneten Patienten ermoglicht die Bildgebung mit der MRT in der
Akutphase neben dem Ausschluss eines hamorrhagischen Schlaganfalls die Visualisierung der
Penumbra bei zerebraler Ischdmie. Zur Beschreibung der Penumbra wird im klinischen Alltag
als Modell die Differenz (,,mismatch*) der Flache der Lasionen in der DWI und der PI
genutzt, welche annidhernd den Infarktkern und das durch Hypoperfusion gefihrdete Gewebe
(,,tissue at risk*) darstellen. Das Ergebnis der weiteren Entwicklung kann anndhernd in der
finalen Ausdehnung der Ischdmie in der T2-gewichteten Sequenz visualisiert werden. Eine
anhaltende Hypoperfusion zeigt sich in einer wachsenden Lasion, welche sich iiber das initial
diffusionsverdnderte Gebiet ausdehnt. Eine wiederhergestellte ausreichende Durchblutung
hingegen kann zu einer Begrenzung des Schadens auf den Infarktkern fiihren, im Idealfall
kann sich innerhalb der ersten drei Stunden eine DWI-Lésion vollkommen zuriickbilden und
einen vollstdndigen Erhalt des Gewebes bedeuten.

Der Nutzen dieses Modells der Penumbradarstellung in der Therapieentscheidung konnte fiir
kortikale Infarkte ausgehend von groBen Hirngefden 2006 in der DEFUSE- [95] und 2008
in der EPITHET- Studie [96] nachgewiesen werden.

Eine deutliche Abweichung von diesem Modell stellt die Beobachtung der Entwicklung
kleiner subkortikaler Hirninfarkte im Verlauf in der vorliegenden Arbeit dar. Wir berichten
iiber Patienten mit kleinen subkortikalen Hirninfarkten, deren Infarktkerne in der Akutphase
bereits ausgedehnter sind als das minderperfundierte Gebiet. Im Verlauf nehmen sie dariiber

hinaus noch weiter an Groe zu.
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6.1 Limitierungen

Die Frage, ob unsere Beobachtungen durch methodologische Faktoren verursacht sind, soll

zuerst angesprochen werden.

Mogliche Fallstricke konnten unter anderen eine Unterschidtzung der tatsdchlichen Ischdmie
durch die MTT (,,mean transit time*) -Berechung der Perfusionssequenzen, die manuelle
Begrenzung der Lisionen durch einen Beobachter und oder die Schichtdicke der Sequenzen
sein.

Die Darstellung des finalen Lasionsvolumens mit der T2 am sechsten bis siebten Tag, die
Zeitverzogerung der Aufnahme in der Akutphase und die GroBBe des Patientenkollektivs sind

weitere Aspekte.

Die Weiterverarbeitung und Berechnung der Perfusionsbilder erfolgte nach dem etablierten
Algorithmus nach Ostergaard [66, 67] ohne ein ,,block circulant correction® zu benutzen [97].
Die Anwendung einer solchen Korrektur hétte in einer Verkleinerung des angezeigten Areals
des Perfusionsdefizits resultiert. Zur Berechnung der Gewebeperfusion werden eine Vielzahl
von Methoden der Postprozessierungsalgorithmen von PI-Sequenzen in der Arbeit mit der
MRT genutzt. Neben der in dieser Studie angewandten MTT besteht unter anderem die
Moglichkeit der Berechnung der ,,time to peak* (TTP), ,first moment®, ,,arrival time* und
weiterer. In einem ausfiihrlichen Vergleich der Methoden bei Patienten mit kortikaler
Ischidmie berichteten Yamada et al. 2002 fiir die MTT {iber eine Sensitivitdt von 94 % und
einen negativen Vorhersagewert von 97% fiir eine weitere Infarzierung [98]. Hinzukommend
fiihren die qualitativen MTT-Karten unserer Studie tendenziell eher zu einer Uberschitzung
des hypoperfundierten Gebiets, da die arterielle Inputfunktion der kontralateralen Arteria
cerebri media ohne Verzogerungskorrektur verwendet wurde. In der Studie von Doege et al.
[12] wurde das inverse mismatch hinsichtlich unterschiedlich strenger Grenzwerte fiir die
Perfusion untersucht. Selbst bei einer leichten Hypoperfusion, definiert als 25-prozentige
Reduktion im Vergleich zur Perfusion der kontralateralen Hemisphdre blieb die inverse
Konstellation erhalten. Die Unterschiatzung des hypoperfundierten Gebiets als Erkldrung fiir
die Beobachtung des ,,inversen mismatchs* in unserer Untersuchung scheidet als Ursache
hochstwahrscheinlich aus.

Als weitere Fehlerquelle kann die manuelle Markierung der DWI-Lisionen und

Perfusionsdefizite betrachtet werden. In unserem Auswertungsverfahren wurden die Lésionen
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durch einen auf diesem Gebiet sehr erfahrenen Neuroradiologen (PD Dr. J. Fiebach) manuell
markiert. Unter standardisierten Kriterien hinsichtlich der Hardware, der Software und der
Einstellungen des Betrachtungsfensters erfolgte die Markierung unter Verblindung fiir
klinische Informationen der Patienten. Unter solchen Bedingungen berichteten Luby et al.
[99] tiber eine ausgezeichnete Genauigkeit der Befundung durch erfahrene Untersucher. Eine
komplett automatisierte Auswertungssoftware in ausreichender Qualitit als objektiveres
Verfahren ist bislang nicht verfiigbar.

Angesichts der kleinen Lésionsvolumina ist die Schichtdicke unserer MRT-Sequenzen mit 6
mm kritisch zu betrachten. Eine diinnere Schichtdicke und eine stirkere Auflosung der Bilder
wiirde unbestritten dieses Problem ldsen. Unsere Daten wurden jedoch innerhalb eines
festgelegten Studienprotokolls erhoben, welches primdr auf die Untersuchungen von
kortikalen Ischdmien ausgerichtet war. Die akquirierten Rohdaten lieBen diesbeziiglich keine
Modifikation zu. Kleine subkortikale Infarkte zeigen sich in ihrer charakteristischen Form und
Ausdehnung typischerweise senkrecht zur Schnittebene, wodurch der Einfluss der
Bildauflosung in der Ebene auf das Infarktvolumen hdher ist als die Schichtdicke. Kritisch
bleibt dieser Punkt in der Betrachtung der Ergebnisse weiterhin.

Zur Bestimmung der Endgréfe der Infarktvolumina wurde die T2-Darstellung am sechsten
bis siebten Tag nach Ereignis genutzt. Die Darstellung des finalen Lasionsvolumens mit der
T2 unterliegt im Verlauf dem Einfluss von Gewebeddemen [100], welche zu einer
Uberschitzung und Unschirfe der Lisionsgrenzen fithren kénnen. Mit der Darstellung einen
Monat nach dem Erstereignis wird diese Fehlerquelle vermieden, andererseits kommen bei
spiteren Untersuchungen narbige Verziehungen und die Folgen spéterer Einblutungen als
Storgrofe in Betracht. In der vorliegenden Studie war der Untersuchungszeitpunkt zur
Darstellung des finalen Léasionsvolumens deutlich friiher, da die Untersuchungen wihrend des
Krankenhausaufenthaltes der Patienten abgeschlossen wurden. Mit einer tendenziellen
Uberschiitzung des finalen Lisionsvolumens wird die beobachtete Infarktprogression im
Verlauf nicht verdndert. Die T2-Darstellung diente in erster Linie zur Diagnosesicherung
eines durch die DWI- und PI-Befunde beschriebenen ischdmischen Infarktes.

Bei der Erstuntersuchung mit der MRT wihrend der Akutphase kam es zu einer nicht
unwesentlichen Zeitverzogerung. Im Mittel wurden die Aufnahme sechs Stunden und acht
Minuten nach Symptombeginn produziert, vereinzelt kam es zu Verzogerungen bis zu
maximal vierzehn Stunden in einem Fall. Wahrend dieser Zeit kann es durch Reperfusion zu
einer verkleinerten Darstellung des Perfusionsdefizits kommen. Durch die Darstellung der

Perfusion am Folgetag ist die Variante eines initial deutlich {iber die DWI-Lésion
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hinausgehenden Defizits nicht auszuschlieBen. Als Erkldrung fiir die Entstehung eines
,inversen® Mismatchs in neunzehn Fillen ist es unwahrscheinlich.

Die geringe Grofle unseres Patientenkollektivs limitiert die Aussagekraft unserer Ergebnisse.
Trotz der hohen Inzidenz von lakunaren Infarkten von 25 Prozent aller ischdmischen Insulte
nach Sudlow et al. [101] war die Anzahl unserer Patienten aufgrund zahlreicher
Ausschlusskriterien zur Homogenisierung des Patientenkollektivs relativ klein. Es musste sich
um ein  neurologisches  Erstereignis  handeln, hdmorrhagische  Schlaganfille,
Kontraindikationen fiir eine MRT und vorbestehende Lésionen in der T2-Aufnahme der
initialen Untersuchung fiihrten zum Ausschluss. Bedeutend sind die teilweise klinische
Symptomfreiheit bei kleinen subkortikalen Infarkten und die kurze stationére
Aufenthaltsdauer hinsichtlich der abschlieBenden Verlaufsuntersuchung, welche in unserer
Studie innerhalb der ersten Woche durchgefiihrt wurde. Die Identifikation und Akquisition
der Patienten innerhalb eines engen Zeitrahmens wihrend des akuten Geschehens ist ebenso
schwierig wie die Organisation von weiteren, in der Regel ohne therapeutische Relevanz
einhergehenden MRT-Untersuchungen im Verlauf. Wiinschenswert wire eine weitere
prospektive Studie mit einem modifizierten MRT-Protokoll und gro3erem Patientenkollektiv.
Eine solche Studie wurde am Centrum fiir Schlaganfallforschung Berlin (CSB) mit einer
hochauflosenden DWI (Schichtdicke 2,5mm/ 6 Messungen bei b=1000) und optimierter
Perfusionsmessung durchgefiihrt. Die Untersuchungen wurde iiberwiegend in den ersten
sechs Erkrankungsstunden durchgefiihrt und zur Auswertung koregistriert; erste Ergebnisse

bestétigen unsere Beobachtung.

Im Rahmen eines akuten Geschehens gelten fiir die Interpretation von MRT-Aufnahmen
gewisse Einschrinkungen hinsichtlich der Faktoren Zeit und Aussagekraft. Das von der
Ischdamie betroffene Gebiet unterliegt verschiedenen Einfliissen iiber die Zeit und wird durch
die Bildgebung lediglich fiir einen sehr kurzen Zeitraum dargestellt. Des Weiteren detektieren
die verschiedenen Sequenzen lokale Verdnderungen der Diffusionsfdhigkeit und
Durchblutung, welche die zugrundeliegenden Pathomechanismen nur annéhernd und teilweise
erfassen. Beispielsweise bedeutet eine Ladsion in der DWI nicht zwingend eine irreversible
Schidigung und Infarzierung des Gewebes durch eine Ischdmie. Hyperintense Gebiete in der
DWI konnen auch bei vendsen Thrombosen, multipler Sklerose, verlingerter iktaler Aktivitét
und Phenylketonurie vorkommen [102-105]. Diese kdnnen von ischdmischen Lé&sionen
jedoch durch ihre Lage, GroBe, Form und Zeichen eines begleitenden vasogenen Odems

unterschieden werden. Assoziierte chronische Lésionen in der T2-Darstellung erginzen die
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Unterscheidung. Beziiglich der Ischdmien konnten Fiehler et al. [59] beobachten, dass sich
eine solche Lésion vor allem in den ersten drei Sunden nach Beginn vollstindig zuriickbilden
kann. Ursédchlich wird eine schnelle Reperfusion mit ziigiger Wiederherstellung des zelluldren
Energichaushaltes angesehen, bevor ein zytotoxisches Odem zu irreversiblen
Zellschdadigungen fiihren kann. Eine Reversibilitit der DWI-Lasionen bei Ischdmien durch
therapeutische Lyse wurde unter anderem von Kidwell et al. wiederholt konstatiert [106, 107].
Guadagno et al. berichteten in einer Publikation von 2006 iiber den Vergleich der ADC-
Werte mit der zerebralen metabolischen Sauerstoffsverbrauchsrate (CMRO,) aus Positronen-
Emissions-Tomographien von einer guten Ubereinstimmung bei ausgeprigter Hypoperfusion
[48]. Bei geringgradiger Hypoperfusion ist die prognostische Aussagekraft im Vergleich zur
CMRO; beziiglich der Infarzierung des Gewebes eingeschrinkt.

Das ,,mismatch*- Gebiet ist nicht exakt mit der ischdmischen Penumbra gleichzusetzen, da es
sich um eine sehr heterogen perfusionsalterierte Region handelt. Im gefdhrdeten Gewebe sind
nebeneinander Anteile vorhanden, welche trotz verminderter Durchblutung keine
Verdnderungen im Zellstoffwechsel verzeichnen und dementsprechend nicht gefédhrdet sind.
Die tendenzielle Uberschitzung des gefihrdeten Gebiets im Sinne des ,,mismatchs
beschrieben durch die MRT wurde von Sobesky et al. 2005 in einer weiteren Vergleichsstudie
von MRT und PET geschildert [108].

Diese Einschrankungen beziiglich der pathophysiologischen Definitionen sind wichtig fiir das
Verstindnis und die Interpretation bildgebender Verfahren bei zerebralen ischédmischen
Infarkten. In der klinischen Arbeit und der Therapieentscheidung unter akuten Bedingungen
lassen sich anhand der typischen DWI/PI-Konstellationen bei kortikalen Infarkten trotzdem
einige wichtige Aussagen zu den zugrundeliegenden Vorgéngen machen.

Mit sehr hoher Validitit und Vorhersagefahigkeit l4sst sich feststellen, dass auf eine typische
,mismatch*“-Konstellation in der akuten Infarktphase eine Wachstumsphase des Infarktkerns
innerhalb des initial minderdurchbluteten Gebiets folgt. Eine ,inverse mismatch®-
Konstellation in der akuten Phase wird nur bei eingetretener Reperfusion beobachtet. In einem
solchen Fall kann der Infarkt noch wachsen, jedoch nicht iiber das akut minderdurchblutete
Areal hinaus.

In der Therapie kortikaler ischdmischer Infarkte aufgrund eines Gefdlverschlusses einer
grofkalibrigen, hirnversorgenden Arterie ist die Rekanalisierung durch die medikamentdse
Lyse innerhalb eines definierten Zeitfensters und unter gewissen Konditionen der
Goldstandard. In der DEFUSE-Studie berichteten Albers et al. 2006 von der Mdglichkeit der

Therapie nach Patientenauswahl durch die Darstellung eines vorhandenen ,,mismatches* in
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der DWI-/PI-Darstellung mit einer moglichen Ausdehnung des Zeitfensters auf drei bis sechs
Stunden [95].

Fiir kleine subkortikale Ischdmien und lakunare Infarkte sind Interventionsstudien und oder
Leitlinienempfehlung betreffend der Therapie nicht existent. In einer Fallbeschreibung
berichteten Chalela et al. 2003 {iber eine erfolgreiche Lysetherapie bei einem Patienten mit
lakunarem Infarkt mit Darstellung des Therapieerfolges in der MRT [40]. Bei entsprechender
klinischer Symptomatik zeigte sich initial eine sehr kleine Ldsion von wenigen Pixeln mit
einer ,,match* —Konstellation, also identischer Ausdehnung in der DWI und PI. In zeitlicher
Néhe zur Lyse kam es zu einer Remission der Symptome. In der Verlaufskontrolle wurde
keine verbleibende Lésion gesehen. Die Moglichkeit einer spontanen Reperfusion und einer
fehldiagnostizierten transistorischen ischdmischen Attacke wurden als unwahrscheinlich
betrachtet.

Die Therapiemdglichkeiten bei kortikalen Territorialinfarkten basieren auf dem Mismatch-
Modell und konnen auf kleine subkortikale Infarkte angesichts der beschriebenen

Beobachtung der Infarktentwicklung und der Progression nicht einfach libertragen werden.

Unsere Ergebnisse in einer Gruppe von 19 Patienten mit kleinen subkortikalen ischdmischen
Infarkten unterscheiden sich deutlich von diesen Erkenntnissen. Es zeigte sich eine ,,inverse
mismatch®- Konstellation bei 75 % der Patienten bereits bei der initialen Untersuchung. Als
Begriindung eine spontane Reperfusion - entsprechend des pathophysiologischen Modells der
kortikalen Ischdmien - flir all diese Félle anzufiihren erscheint nicht gerechtfertigt. Im Verlauf
entwickelten alle 19 Patienten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt ein ,,inverses mismatch*.
Sollte eine Reperfusion fiir den Befund der Erstuntersuchung urséchlich sein, erklirt dies
nicht die weitere Infarktausdehnung iiber das dargestellte hypoperfundierte Volumen hinaus
an Tag 2.

Diese Ergebnisse aufgreifend, besteht der Anhalt fiir einen andersartigen Pathomechanismus
in der Infarktprogression kleiner subkortikaler Hirninfarkte. Die arterielle Vaskularisierung
des am haufigsten betroffenen Gebiets im Bereich der Basalganglien zeigt auf
mikrovaskuldrer Ebene nur eine minimale Uberlappung und spirliche Anastomosen [39].
Anstelle der zu erwartenden klassischen Konstellation des Mismatch, entsprechend der
Territorialinfarkte, zeigte sich in unserer Studie ein anderes Bild. Es kam im Verlauf zu einem
Wachstum des Léasionsvolumens deutlich {iber das hypoperfundierte Gebiet hinaus,

unabhingig von der initialen Konstellation als mismatch, inverses mismatch oder match. Fiir
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alle Patienten war die Infarktprogression unverhiltnisméfig grol in Anbetracht des akuten

Perfusionsdefizits und in der Untersuchung am Folgetag.

6.2 Perspektive

Angesichts der hohen Inzidenz lakunarer Infarkte und ihrer Verbindung mit der klinischen
Verschlechterung des motorischen Defizits [24] sind weitere Untersuchungen der
zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse dringend notwendig. Eine adiquate
Akuttherapie ist neben der Risikofaktorenbehandlung zu etablieren. Anstelle der
Reperfusionstherapie mittels Lyse zur Rettung des minderdurchbluteten Gebiets bendtigen
diese Patienten eine Behandlung des nicht hypoperfundierten, aber dennoch infarzierenden
Gewebes. Moglicherweise ist nach dem anfdnglichen Sauerstoff- und Substratmangel die
Diffusion zytotoxischer Metaboliten ursédchlich fiir unsere Beobachtung. Die Stabilisierung
der Integritit neuronaler Membranen durch neuroprotektive oder neuromodulatorische
Medikamente mit Erhaltung der zelluliren Homdostasis oder der Einsatz von Radikalfangern
zur Vermeidung einer Schadensausbreitung konnten ein alternativer therapeutischer Ansatz
sein. Laufende multizentrische Studien zur Sekundérprohpylaxe (SPOTRIAS) und den
inflammatorischen Markern im Blut (LIMITS) [109] werden mdglicherweise weitere Beitrage

zur Anpassung der Therapie leisten konnen.

Die Suche nach einer maf3geschneiderten Behandlung wird ohne weitere Untersuchung zu den
Grundlagen der Entstehung und Evolution kleiner subkortikaler Infarkte unbefriedigend
bleiben. Wiinschenswert wére es, das dargestellte ,inverse mismatch® flir dieses
Krankheitsbild in nachfolgenden Studien an einem groferen Patientenkollektiv zu
untersuchen. Zur Verlaufsuntersuchung wiirden engmaschigere Kontrollen und verbesserte
Einstellungen der MRT-Sequenzen hilfreich sein. Fiir diese Anspriiche stellen die logistischen
und infrastrukturellen Gegebenheiten, vor allem durch den kombinierten Zeitraum des
Akutereignisses mit dem langfristigen Verlauf, wesentliche Hiirden dar. Ein
vielversprechender Ansatz ist die Integration von Magnetresonanztomographen zur primér
neurologischen Nutzung und Forschung in direkter Néhe der versorgenden Stationen. Die
technische Weiterentwicklung der Geréte im Sinne eines verbesserten Komforts, schnellerer
Akquisitionszeit und damit kiirzerer Durchfiihrungsdauer konnte die Gewinnung von

Patienten fir Studien erleichtern.
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7 Zusammenfassung

Territoriale Hirninfarkte zeigen in der Akutphase in der DWI- und PI-Darstellung héufig
einen umschriebenen initialen Infarkt und eine deutlich dariiber hinaus gehende
Perfusionsstorung. In seiner Vitalitidt geschéddigtes Gewebe kann mit der DWI visualisiert
werden, das meist groBere Areal des hypoperfundierten Gewebes zeigt sich auf
Perfusionskarten. Die Ausrichtung der Therapie nach dieser Konstellation in der Diagnostik
mit der MRT ermoglicht die Verlangerung des Zeitfensters fiir eine Lyse. Das Ziel ist eine
Vermeidung der Zunahme der Infarktausdehnung. Kleine subkortikale Hirninfarkte sind in
epidemiologischen Studien fiir 16 bis 26 Prozent aller Hirninfarkte verantwortlich. Die
klinische Présentation reicht von einer stummen Symptomatik bis zu der Auspridgung eines
der lakuniren Syndrome, die im Verlauf eine Progression der Symptomatik zeigen konnen.
Im ersten Jahr nach einem kleinen subkortikalen Infarkt verlieren 25 Prozent der Betroffenen
ihre Unabhéngigkeit im Alltag.

In einer Studie von Doege et al. [12] zu subkortikalen Hirninfarkten in der Akutphase konnten
in der MRT inverse Mismatches mit einem groeren Areal in der DWI als in der PI
beobachtet werden.

Diese Hinweise aufgreifend untersuchten wir in der vorliegenden Arbeit das Wachstum
kleiner subkortikaler Hirninfarkte im Verlauf der ersten Woche nach dem Erstereignis. Neben
der Frage nach der Reproduzierbarkeit des beobachteten, inversen Mismatchs untersuchten
wir den Verlauf des Infarktwachstums in der ersten Woche.

Es wurden 19 Patienten mit einem erstmaligen, kleinen subkortikalen Hirninfarkt mit MRT-
Aufnahmen in den ersten Stunden, am Folgetag und nach einer Woche in die Untersuchung
aufgenommen. Therapeutische MaBnahmen und die Teilnahme an anderen klinischen Studien
fiihrten zum Ausschluss. Zur Untersuchung und Vergleichbarkeit der kleinen Lisionen in den
Aufnahmen iiber verschiedene Untersuchungszeitpunkte und Gewichtungen wurden die
MRT-Sequenzen nachbearbeitet und zur Deckungsgleichheit gebracht. Die Lasionen wurden
durch einen erfahrenen Neuroradiologen markiert. In der Auswertung ergab sich fiir den
ersten Untersuchungszeitpunkt in 14 von 19 Fillen ein inverses Mismatch. Am zweiten
Untersuchungszeitpunkt am Folgetag zeigte sich bei allen 19 Patienten ein inverses
Mismatch. Das Areal in der DWI war deutlich gro3er als am ersten Untersuchungszeitpunkt
und groBer als das Areal in der PI. Zum dritten Untersuchungszeitpunkt an Tag 6 nahm die
Lision in der DWI weiter an GroBle zu. Alle Lésionen waren Bestandteile des finalen

Lasionsvolumens in der T2 am dritten Untersuchungszeitpunkt. Die Lasionsvolumina an den
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ersten beiden Untersuchungszeitpunkten waren deutlich kleiner als das Lasionsvolumen in der
T2 am dritten Untersuchungszeitpunkt.

Das inverse Mismatch bei kleinen subkortikalen Hirninfarkten konnte in der Akutphase und
am Folgetag nach dem Ereignis nachgewiesen werden. Trotz dieser Konstellation nahm das
Infarktvolumen im Verlauf einer Woche an Grof3e zu.

Die diskutierten methodischen Limitierungen fiihren tendenziell zu einer Verstirkung des
inversen Mismatchs. Eine spontane partielle Reperfusion als Erkldrung fiir alle 19 Fille
anzusehen erscheint unwahrscheinlich. Zur Entwicklung einer zielgerichteten Therapie sind
weitere Untersuchungen notwendig. Wiinschenswert sind groBere Patientenkollektive, eine
hohere Detailauflosung, insbesondere durch Verringerung der Aufnahmeschichtdicke,
frithzeitigere Untersuchungen nach Symptombeginn und ein Vergleich mit klinischen

Befunden 90 Tage nach dem Schlaganfall.
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