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Einleitung

1.1 Die epidemiologische Bedeutung des Hirninfarktes

Der Schlaganfall wird klinisch definiert als akutes, fokales neurologisches Defizit
aufgrund einer umschriebenen Durchblutungsstérung (Durchblutungsmangel
oder Blutung) des Gehirns (BUSSE 2002).

In 80% der Faélle ist nach den Daten des Erlanger Schlaganfallregisters der
ischamische Hirninfarkt die Ursache eines Schlaganfalls. Die restlichen 20%
verteilen sich auf intrazerebrale Blutungen, Subarachnoidalblutungen und Hirn-
venen- und Sinusthrombosen.

Der Schlaganfall ist mit einer Inzidenz von 170 - 200 auf 100.000 Einwohner die
haufigste neurologische Erkrankung und nach Herzerkrankungen und Krebs die
dritthdufigste  Todesursache in Deutschland (KOLOMINSKY-RABAS  UND
HEUSCHMANN 2002). FUr lebenslange Behinderung im Erwachsenenalter und
damit verbundene Langzeitinstitutionalisierung, stellt er sogar die haufigste Ur-
sache (KURTzKE 1982).

Da die Inzidenz des Schlaganfalls mit zunehmendem Alter ansteigt und laut An-
gaben des statistischen Bundesamtes und demographischer Hochrechnungen
der Anteil der Uber 65-jahrigen in Deutschland von ca. 16% 1999 auf ca. 33%
2030 ansteigen wird (ULRICH UND M 1995), ist mit einem deutlichen Anstieg der
Pravalenz in den n&chsten Jahrzehnten zu rechnen (MALMGREN ET AL. 1987).
Diese Entwicklung wird zur Belastung oder sogar Uberlastung der bestehenden
Versorgungseinrichtungen und zu zunehmenden Einschrankungen der Gesund-
heitsressourcen fihren (BUSSE 2002).

Um mdglichst schnell eine effektive Therapie einleiten zu kénnen, und somit das
Behandlungsergebnis in Bezug auf Tod, Abhangigkeit und Institutionalisierung,
sowie die Rezidivrate zu verbessern, ist deshalb eine frihzeitige, gezielte Dia-
gnostik zur Atiologiebestimmung mit dem Ziel einer optimierten Sekundarpraven-
tion wichtig (STROKE UNIT TRIALISTS' COLLABORATION 1997).
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Der Beitrag, den die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (DWI)
und die Echokardiographie dazu leisten kénnen, ist Gegenstand dieser Studie.

1.2 Einteilung des Hirninfarktes nach Atiologie und Klinik

1.2.1 Atiologische Einteilung

Atiologisch werden Hirninfarkte in embolische Infarkte sowie in Infarkte als Folge
einer Makro- oder Mikroangiopathie eingeteilt (ADAMS, JR. ET AL. 1993). Es wur-
den verschiedene Studien zur Haufigkeitsverteilung gemacht.

15 - 20% aller Hirninfarkte werden als Folge einer kardiogenen Hirnembolie ge-
sehen (POORT ET AL. 1996), wobei die haufigsten Ursachen das nicht-rheumati-
sche Vorhofflimmern, Myokardverédnderungen nach ischamischer Herzkrankheit
und Klappenerkrankungen sind. Daraus resultieren typischerweise Territorial-
infarkte mit teilweise groBer Ausdehnung und entsprechend schweren neurologi-
schen Ausfallen.

Der Anteil eines lakunaren Hirninfarktes als Folge einer Mikroangiopathie (,small
vessel disease”) wurde in populationsbasierten Studien mit 12 - 25% bestimmt
(SACCO ET AL. 1991, SACCO ET AL. 1989). Hierbei kann es zur Ausbildung eines
typischen lakunaren Syndroms kommen (FISHER 1982), haufig jedoch findet sich
auch ein klinisch stummer Verlauf.

Einem weiteren Anteil an der Gesamtheit der Hirninfarkte, welcher mit 10-35%
angegeben wird (GROSS ET AL. 1984, BOGOUSSLAVSKY ET AL. 1988), liegt eine
Makroangiopathie zugrunde (KISTLER UND FURIE 2000). Dabei handelt es sich
meist um atheromatdse Plaques an der A. carotis interna (,carotid artery occlusi-
ve disease”). Bei der Stenose einer groBen hirnversorgenden Arterie finden sich
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Grenzzoneninfarkte in dem entsprechenden Versorgungsgebiet oder Infarkte als
Folge kleiner arterio-arterieller Mikroembolien.

Seltene, aber eindeutig identifizierbare Ursachen sind beispielsweise die zereb-
rale Vaskulitis (WOOLFENDEN ET AL. 1998A, WOOLFELDEN ET AL. 1998B), und here-
ditédre Erkrankungen der GefaBe (DICHGANS ET AL. 1998, DICHGANS 2002) oder
des Energiestoffwechsels (DAMIAN ET AL. 1995).

In zahlreichen Fallen allerdings, insbesondere bei dem Fehlen der bekannten
Risikofaktoren, kann trotz rascher und umfangreicher Abklarung keine der be-
kannten Atiologien identifiziert werden. Hier spricht man von einem kryptogenen
Hirninfarkt (MOHR 1988).

Zur operationalisierten atiologischen Zuordnung wurde 1993 die atiopathogene-
tische Klassifikation nach den TOAST-Kriterien (,the Trial of ORG 10172 in Acu-
te Stroke Treatment®) (ADAMS, JR. ET AL. 1993) erstellt. Da die TOAST-Kriterien
auch der atiologischen Einteilung der in dieser Studie untersuchten Schlaganfal-
le zugrunde liegen, werden sie im Methodikteil erlautert.

1.2.2 Klinische Einteilung

Nach dem zeitlichen Verlauf unterteilt man in TIA, RIND, PRIND, progredienten
Schlaganfall, vollendeten und reversiblen Insult (Busse 2002), wobei die Art der
Symptome allein vom Ort der Lasion abhangt.

Bei einer transitorisch ischamischen Attacke (TIA), also einer cerebralen Ischa-
mie, deren fokal-neurologische Symptome klinisch nicht I&nger als 24 Stunden
anhalten und sich vollstéandig zurlckbilden, kann mit bildgebenden Verfahren bei
bis zu 70% der Patienten eine strukturelle Hirnldsion nachgewiesen werden
(BUSSE 2002).

Bei einem reversiblen, ischamisch-neurologischen Defizit (RIND) kommt es nach
mehr als 24 Stunden immer noch zu einer vollstdndigen Rickbildung der neuro-
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logischen Symptome, wohingegen bei einem partiell reversiblen, ischamisch-
neurologischen Defizit (PRIND) minimale, nicht behindernde Symptome zuriick-
bleiben kénnen.

Die durch einen progredienten Schlaganfall verursachten neurologischen Aus-
falle sind innerhalb der ersten Stunden oder seltener auch innerhalb von Tagen
nach dem akuten Ereignis fortschreitend.

Unter einem vollendeten Hirninfarkt (completed stroke) versteht man einen
Schlaganfall mit resultierendem neurologischen Defizit unterschiedlicher Schwe-
re, wahrend ein reversibler Insult keine neurologischen Folgen hinterlasst (BUSSE
2002).

Zur Beurteilung der Behinderung nach einem Schlaganfall gibt es verschiedene
Skalen, wie die ,Modified Rankin Scale® (THE DuTcH TIA STubDY GROUP 1988,
VAN SWIETEN ET AL. 1988), die hauptsachlich koérperliche Behinderung
bertcksichtigt, den ,Barthel-Index“, der routinemaBig zur Eingliederung der
Patienten in verschiedene Rehabilitationsstufen verwendet wird, oder die ,NIH
Stroke Scale”, in der selbst Symptome von Schlaganféllen des vertebrobasilaren
Kreislaufs bertcksichtigt werden, und die sowohl in kontrollierten Studien als
auch in der klinischen Routine auf Stroke Units weite Verbreitung und Akzeptanz

erlangt hat.

1.2.3 Beitrag bildgebender Verfahren zur Hirninfarktdiagnostik

Da die klinische Diagnostik nur symptomorientiert sein kann und bei der Beur-
teilung Uber Lokalisation und AusmaB des Zelluntergangs an ihre Grenzen st63t,
insbesondere aber keine Aussage iber die Atiologie und die Unterscheidung
zwischen Blutung und ischamischem Infarkt machen kann, ist man auf bildge-
bende Verfahren, bestehend aus Computertomographie (CT), Magnetreso-

nanztomographie (MRT) und Ultraschall, angewiesen.
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Die Infarktdiagnostik mit bildgebenden Verfahren basiert auf dem Nachweis des
Odems und des GeféaBverschlusses und Perfusionsausfalls, wobei GeféBver-
schluss und Perfusionsausfall mit transkraniellem Doppler, MR-Angiographie,
CT-Angiographie oder digitaler Substraktionsangiographie sofort nachgewiesen
werden kdnnen, wahrend das Infarktédem erst langsam zunimmt.

Je nach InfarktgréBe und Lokalisation kann es 12 bis 24 Stunden dauern, bevor
das Infarktédem auf CT- oder konventionellen MRT-Aufnahmen sicher abgrenz-
bar ist (WIESMANN UND BRUCKMANN 2002). In diffusionsgewichteten MRT-
Aufnahmen ist dies bereits in einem Zeitraum von weniger als einer Stunde nach
Symptombeginn mdglich (LOVBLAD ET AL. 1998).

Nach 24 Stunden findet eine Leukozyteninfiltration im Randbereich des Infarktes
statt, und die Nekrose der Ganglien- und Gliazellen sowie die Schadigung der
Markscheiden setzt ein. Das Nekrosestadium dauert vom akuten Ereignis bis
zum dritten Tag.

Ab dem vierten Tag beginnt die Resorptionsphase mit Phagozytose des nekroti-
schen Gewebes. Mit Neutralfett beladene Makrophagen verlassen das Infarkt-
areal Uber neugebildete Kapillaren. Zwischen dem dritten und flnften Tag er-
reicht das Infarktddem sein Maximum und nimmt in der zweiten Woche nach
dem Ereignis wieder deutlich ab, wodurch die Abgrenzung im CT wieder schwie-
rig wird. Die pathologische Kontrastmittelaufnahme als Ausdruck der Blut-Hirn-
Schrankenstérung ist in diesem Zeitraum am ausgepragtesten. Sie ist ab dem
dritten bis siebten Tag nachweisbar und kann bis zur zehnten Woche bestehen
bleiben.

Im ab der sechsten Woche beginnenden Organisationsstadium sind Nekrose
und Resorption weitgehend abgeschlossen. Die jetzt vorherrschenden Kolliqua-
tionszysten und reaktive Gliose sind gut in der Schnittbilddiagnostik darstellbar,
so dass die Ausdehnung des Infarktareals mit CT und MRT in vergleichbarer
Genauigkeit bestimmbar ist (WIESMANN UND BRUCKMANN 2002).
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1.2.3.1 Computertomographie

Das Prinzip der Computertomographie, einem digitalen, computergestitzten
Schichtverfahren, beruht auf der Messung unterschiedlicher Absorption von
Roéntgenstrahlung entsprechend unterschiedlicher Gewebedichten. Diesen wird
nach der Houndsfield-Skala, die von —1000 Houndsfield-Einheiten (HE) bis
+3000 HE reicht, eine Graustufe zugeordnet, wobei der Dichte von Wasser defi-
nitionsgeman 0 HE entsprechen.

Ein schmales Facherbiindel von Réntgenstrahlen durchdringt Schicht flir Schicht
aus wechselnden Richtungen quer den Schadel. Die resultierende Strahlen-
schwachung wird mittels eines bogen- oder kranzférmigen Systems von Detekto-
ren registriert und verrechnet. Die gemittelte Dichte jedes Volumenelementes
(Voxel) wird als Bildpunkt (Pixel) wiedergegeben, wobei der Kontrast durch den
Gebrauch verschiedener Ausschnitte der Dichteskala, so genannter Fenster,
verandert werden kann (JANSEN UND SARTOR 2001).

In der Akutdiagnostik des Schlaganfalls ist die Computertomographie aufgrund
ihrer weiten Verbreitung, raschen Verfligbarkeit und hohen diagnostischen Si-
cherheit die Standardmethode zum Ausschluss einer Blutung, obwohl sowohl
akute intrazerebrale Hamatome als auch Subarachnoidalblutungen im MRT
ebenfalls sicher zu erkennen sind und die Kernspintomographie der CT in der
anatomischen Auflésung und damit dem Nachweis kleiner Lasionen Uberlegen
ist. Insbesondere Infarkte in der hinteren Schadelgrube kénnen im MRT besser
beurteilt werden als im CT (WIESMANN UND BRUCKMANN 2002).

GréBere Infarkte, sogenannte Territorialinfarkte, die sich in der Regel keilférmig
darstellen und in ihrer Ausdehnung dem verschlossenen GefaBterritorium ent-
sprechen, sind im CT aufgrund der Gewebewasserzunahme als Hypodensitat
nach 2-3 Stunden erkennbar (JOHN ET AL. 1997, VON KUMMER ET AL. 1996, VON
KUMMER UND WEBER 1997).
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In 25 - 50% der Falle ist auBerdem innerhalb der ersten 12 Stunden eine hyper-
dense GefaBzeichnung zu erkennen, der die erhéhte Dichte des intravasalen
Thrombus zugrunde liegt. Zusatzlich zur Hypodensitat der betroffenen grauen
Substanz, bzw. einem fokalen Dichteausgleich zwischen grauer und weiBer
Substanz, kommt es zur lokalen Schwellung des ischamischen Areals, in der
Schnittbilddiagnostik erkennbar als Einengung der Sulci oder Kompression der
Ventrikel. Innerhalb der ersten 24 Stunden ist jedoch noch keine Verlagerung der
Mittellinienstrukturen erkennbar.

Nach 24 - 48 Stunden kommt es zur hypodensen Abgrenzbarkeit des gesamten
Infarktareals, da jetzt auch die Dichtewerte weiBBer Substanz unterschritten wer-
den.

Die bereits erwahnte Dichtezunahme und damit vorribergehende isodense Dar-
stellung des Infarktareals im CT liegt in der zweiten bis dritten Woche und wird
fogging effect genannt. Urséchlich werden petechiale Blutungen, Hyperamie bei
Vasodilatation und die fir diese Phase charakteristischen, zahlreichen Fettkdrn-
chenzellen angenommen.

Die Kolliquationsnekrosen im weiteren Verlauf lassen das Infarktareal dann noch
scharfer hervortreten.

Als Residuen kdnnen Jahre spater e vacuo bedingte Ausziehungen der Ventri-
kel, als Ausdruck der Ausdehnung der an den Gewebsdefekt angrenzenden
Hirnstrukturen, oder selten Verkalkung, zur Darstellung kommen (WIESMANN UND
BRUCKMANN 2002).

1.2.3.2 Magnetresonanztomographie

Das Prinzip der Magnetresonanztomographie, das die magnetische Eigenschaft
der einzelnen Wasserstoffatome nutzt, wird im Methodenteil genauer erlautert.
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Der Infarktnachweis mit MRT-Standardverfahren beruht ebenfalls auf dem In-
farktédem, das zu einer Verlangerung der T4- und To-Zeiten flhrt, wodurch es in
To-gewichteten Aufnahmen zu einer Signalsteigerung kommt, in der T1-Wichtung
zu Signalabfall.

Die parenchymatdse Aufnahme von Kontrastmittel (KM) infolge der Schranken-
stérung im Infarktareal beginnt bereits 1-3 Tage nach dem Ereignis im MRT
nachweisbar zu werden und damit etwas friher als im KM-CT.

Im gleichen Zeitraum nimmt die meningeale KM-Aufnahme im MRT, die vor al-
lem bei groBeren Territorialinfarkten schon innerhalb der ersten 12 Stunden in
der Umgebung des Infarktes festgestellt werden kann, wieder ab. Sie ist Aus-
druck der Erweiterung leptomeningealer GeféBe infolge Vasoparalyse oder Er-
6ffnung von KollateralgefaBen.

Die durch den verlangsamten Blutfluss bedingte intravasale KM-Aufnahme in der
T4-Wichtung ist sogar bereits kurz nach Eintritt des Infarktes erkennbar, genau
wie der fehlende physiologische Flussartefakt bei GefaBverschluss, oder die di-
rekte Darstellung des GeféBverschlusses im MR-Angiogramm. Insgesamt zeigen
sich Veranderungen des zerebralen Blutflusses friher als die direkte Gewebe-
schadigung (WIESMANN UND BRUCKMANN 2002).

1.3.2.2.1 Diffusionswichtung

Durch die diffusionsgewichtete Kernspintomographie, ist es mdglich bereits nach
einem kurzen Zeitintervall nach Ischamiebeginn, also bereits bei Kranken-
hausaufnahme, das Infarktareal mit hoher Sensitivitat als Hyperintensitat darzu-
stellen (LOVBLAD ET AL. 1998). Dem zugrunde liegt das sich innerhalb von Minu-
ten entwickelnde zytotoxische Odem, also eine Verschiebung von Wasser aus
dem Extra- in den Intrazellularraum, wodurch der Anteil von Wasser mit einge-
schrankter Diffusion erh6ht wird (WIESMANN UND BRUCKMANN 2002).
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In der Akutphase sind die Werte fiir den ,apparent diffusion coefficient” (ADC) im
Vergleich zu gesundem Gewebe erniedrigt und bei alteren Lasionen, welche sich
bereits im T,-Bild darstellen, erhéht (MARKS ET AL. 1996). Die Diffusionsstérung
ist, insbesondere in den ersten zwei Tagen, fir die Signalsteigerung in der diffu-
sionsgewichteten Sequenz verantwortlich.

Ab dem dritten bis siebten Tag dominiert zunehmend der Einfluss der verlanger-
ten To-Zeiten (BURDETTE ET AL. 1999).

Areale, die in der Akutphase eines Infarkies eine Signalsteigerung im diffusions-
gewichteten MRT zeigen, sind in der Regel irreversibel geschadigt (WIESMANN
UND BRUCKMANN 2002). Das heiBt, dass bei TIA-Symptomatik meist unaufféallige
Befunde beobachtet werden, mit Ausnahmen, bei denen mit der Reversibilitat
der Symptome auch ein Rickgang der DWI-Veranderungen zu beobachten ist
(MARKS ET AL. 1996).

Aufgrund der hohen signal - to - noise ratio kbnnen im DWI-MRT selbst kleine
Lasionen, die in der T,-Wichtung nicht erkennbar sind, nachgewiesen werden
(WARACH ET AL. 1992A, WARACH ET AL. 19928, LUTSEP ET AL. 1997). AuBerdem
sind Lasionen im DWI haufig nur in der Akutphase nachweisbar -- nach einer
Woche nimmt die Signalintensitat wieder ab -- so dass es moglich wird, im Ver-
gleich mit To-gewichteten Aufnahmen, akute L&sionen von subakuten L&sionen
zu diskriminieren (MOSELEY ET AL. 1990, WARACH ET AL. 1992A, WARACH ET AL.
1995, WARACH ET AL. 1996, GRAEF ET AL. 1997, LUTSEP ET AL. 1997).

Klinisch stumme, kleine Lasionen kdnnen zur Atiologiebestimmung beitragen,
wenn multiple DWI-L&sionen erkennbar sind (BAIRD ET AL. 2000B). Multiple
ischamische Lasionen in einem Strombahngebiet sprechen fir embolische Ursa-
chen aus Herz oder Aortenbogen oder Stenosen der extra- oder intra-kranialen
groBen Arterien. Sind mehrere Strombahngebiete betroffen, insbesondere bei
bilateralen Lasionen, liegt mit groBer Wahrscheinlichkeit eine proximale Quelle
oder eine systemische Ursache zugrunde (ROH ET AL. 2000).
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1.2.4 Bedeutung der Atiologieabklirung

Patienten mit ischamischen Lasionen, die an multiple Emboli denken lassen, ha-
ben mdglicherweise ein hdéheres Rezidivrisiko in der akuten Phase und kénnten
daher von einer spezifischen Therapie, wie z. B. einer Antikoagulation in der
Akutphase, also z. B. einer PTT-wirksamen Heparintherapie profitieren. Bei an-
deren Patienten kann eine zerebrale Ischamie, welche sich klinisch als lakunares
Syndrom prasentiert, bei Nachweis multipler Lasionen im DWI-MRT auf eine
Emboliequelle zurtickgefiihrt werden und erfordert in diesem Falle eine andere
Sekundarpravention als eine singulare lakunare Lasion, welche Ublicherweise

Folge einer Mikroangiopathie ist.

1.3 Zusammenfassung von Fragestellung und Hypothesen

1.3.1 DWI-MRT Befunde bei unterschiedlicher Infarktatiologie

Im ersten Abschnitt der hier vorgelegten Arbeit soll anhand einer systematischen
Auswertung von klinischen Symptomen, apparativen Befunden und Befunden
der Bildgebung einschlieBlich des DWI-MRT bei einer groBen Anzahl von kon-
sekutiv aufgenommenen Hirninfarktpatienten untersucht werden, welchen Bei-

trag die apparative Diagnostik zur Atiologieabklarung leisten kann.
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1.3.2 DWI-MRT Befunde bei verschieden kardiogenen
Emboliequellen

Im zweiten Abschnitt soll untersucht werden, ob sich die Bildgebung bei Patien-
ten mit Hirninfarkt und Hinweisen auf kardiogene Embolie in Abhangigkeit von
unterschiedlichen Emboliequellen unterscheidet und sich daraus Hinweise auf

ein unterschiedliches Rezidivrisiko ergeben.



Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Fir die Auswertung der klinischen, kernspintomographischen und echokardio-
graphischen Befunde zur Atiologieabkldrung wurden Patienten mit Hirninfarkt
oder TIA ausgewahlt, die vom Mai 2002 bis zum Dezember 2004 in der Neurolo-
gischen Universitatsklinik GieBen behandelt wurden. Die ldentifikation erfolgte
durch retrospektive Datenerfassung aller Patienten, welche mit der Diagnose
Hirninfarkt oder TIA (ICD 163.0-163.9) innerhalb des Erhebungszeitraums aufge-
nommen wurden. Patienten mit primar hamorrhagischem Infarkt wurden ausge-
schlossen, ebenso Patienten, die nicht mindestens eine kernspin-
tomographische Untersuchung mit Diffusionswichtung in der Akutphase nach
dem qualifizierenden Ereignis (Hirninfarkt oder TIA) erhalten hatten. Im letzten
Schritt wurden jene Patienten ausgeschlossen, die keine akute Lasion in der Dif-

fusionswichtung zeigten.

2.2 Untersuchungsverfahren

Die Patienten wurden geman dem an der Klinik fr Neurologie der Justus-Liebig-
Universitat GieBen dblichen diagnostischen Algorithmus bei Schlaganfall-
patienten untersucht. Die flr die Untersuchung notwendigen Daten wurden den
archivierten Krankenakten entnommen. Einzige Ausnahme waren die MRT-
Bilder, die in Unkenntnis der tbrigen Befunde, unter besonderer Beachtung des

Lasionsmusters, erneut befundet wurden. Vor der Auswertung wurden die Daten
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anonymisiert, die Rlckverfolgung der Anonymisierung in Einzelféllen, z. B. zur
Plausibilitatsprifung, war durch den jeweils behandelnden Arzt anhand einer
Liste in schriftlicher Form méglich.

Die Diagnose eines ischamischen Hirninfarktes, einer transitorisch ischamischen
Attacke oder eines prolongierten reversiblen ischamisch-neurologischen Defizi-
tes wurde durch Bewertung des klinischen Befundes, der Anamnese sowie der
apparativen Zusatzuntersuchungen gestellt. Eine atiologische Einteilung erfolgte
nach den TOAST-Kriterien (ADAMS, JR. ET AL. 1993), die im folgenden Kapitel
naher erlautert werden. Patienten mit kardioembolischem Infarkt wurden geson-
dert betrachtet. Nach kardiologischer Diagnostik wurden folgende Embolie-

quellen unterschieden:

J Aortenplaque (AP), Plaques >4mm in der TEE

o Offenes Foramen ovale (OFO)

o Vorhofflimmern (VHF)

o Hypo- oder akinetisches linksventrikulares Segment, dilatative Kardio-
myopathie

o Linksventrikularer oder linksatrialer Thrombus (THR)

J Herzinsuffizienz (HINS)

J Andere Ursachen, z.B. kinstliche Herzklappe, Mitralstenose, Endokarditis

Es wurden demographische Parameter wie Alter und Geschlecht, das Risiko-
profil mit besonderer Berticksichtigung von Hypertonus und Diabetes mellitus,
Laborparameter des Fettstoffwechsels und der Gerinnung, und die Schwere des
Schlaganfalls entsprechend der modifizierten Rankin Scale erfasst. Besondere
Aufmerksamkeit wurde bei der Erhebung des neurologischen Befundes auf jene
Symptome gelenkt, welche eine atiologische Zuordnung des Insultes erméglich-
ten, wie beispielsweise das Vorliegen eines lakundren Syndroms, diagnostiziert
nach klinischen Kriterien (FISHER 1982).

Die apparative Diagnostik beinhaltete eine zerebrale Bildgebung mit Computer-

tomographie und Magnetresonanztomographie inklusive Diffusionswichtung,
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Doppler- und Duplexsonographische Untersuchung der intra- und extrakraniellen
hirnversorgenden GefaBe zum Ausschluss eines Verschlusses oder einer Ste-
nose sowie kardiologische Untersuchungen mit Elektrokardiogramm, Langzeit-
EKG und transthorakaler Echokardiographie (TTE). Sofern mit den genannten
Untersuchungen keine Emboliequelle in Herz oder Aortenbogen nachgewiesen
werden konnte, wurden die Patienten (73%) zuséatzlich mit transdésophagealer

Echokardiographie (TEE) untersucht.

2.2.1 TOAST Kriterien

Die TOAST Kilassifikation (ADAMS, JR. ET AL. 1993) basiert auf der Analyse von
Risikofaktorprofilen, klinischen Befunden, Bildgebung (kranielles CT/MRT), ap-
parativen Verfahren wie Echokardiographie, Langzeit-EKG, transkranieller und
extrakranieller Duplexsonographie, Angiographie und Laboruntersuchungen zum
Gerinnungsstatus. Die Klassifikation wurde in dem ,Trial of ORG 10172 in Acute
Stroke Treatment® erstmals verwendet und umfangreich validiert und gilt, unab-
hangig von der vorgenannten Studie, als Standardverfahren zur operationali-
sierten Bestimmung der Hirninfarktatiologie. Die Klassifikation der Infarkt-Sub-

typen erfolgt dabei in fliinf Kategorien:

1) Arteriosklerose (large-artery atherosclerosis - LAA)

2) Kardioembolie (cardioembolism - CE)

3) Mikroangiopathie (small-artery occlusion - SAO)

4) Andere Ursache (stroke of other determined etiology - OC)
5) Undefinierter Typ (stroke of undetermined etiology - UND)

In die Kategorie LAA gehdéren Patienten, die entweder einen lokal throm-

botischen GefaBverschluss im Bereich einer arteriosklerotischen Plaque, oder
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eine von einer Plaque der groBen hirnversorgenden GeféaBe ausgehenden Em-
bolie erlitten haben. Kardioembolische Ursachen sollten ausgeschlossen worden
sein. Risikofaktoren sind die allgemein bekannten Ursachen einer Arterio-
sklerose wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen, metabo-
lisches Syndrom und Nikotinabusus. Die klinischen Befunde schlieBen zerebral-
kortikale Symptome wie beispielsweise Aphasie oder Neglect, Hirnstamm- oder
zerebellare Dysfunktionen ein. Diagnoseunterstiitzend sind rezidivierende TIAs
im selben Strombahngebiet. Im CT oder MRT findet man haufig kortikale oder
zerebellare Lasionen und Hirnstamm- oder subkortikal hemispharische Infarkte
mit einem Durchmesser von mindestens 15 mm. Gesichert wird die Diagnose
durch den duplexsonographischen oder angiographischen Nachweis einer arte-
riosklerotisch bedingten signifikanten (>50%) Stenose in einer hirnversorgenden
intra- oder extrakraniellen Arterie.

Die Kategorie CE charakterisiert Patienten mit einer Embolie aufgrund einer kar-
dialen Streuungsquelle, die hauptsachlich auf Thrombenbildung bei Vorhofflim-
mern, akutem Myokardinfarkt, Ersatzklappen und Endokarditiden beruht. Para-
doxe Embolien aufgrund eines offenen Foramen ovale sind eingeschlossen. Zu-
satzliche Hinweise auf einen kardioembolischen Hirninfarkt kbnnen eine vorher-
gehende TIA, ein Infarkt in mehr als einem Strombahngebiet oder systemische
Embolien geben. Die klinischen Symptome und MRT- oder CT-Befunde sind
kaum von denen der Patienten mit arteriosklerotischer Embolie aus der LAA-
Gruppe zu unterscheiden. Signifikante, arteriosklerotisch bedingte Stenosen soll-
ten nicht vorhanden sein.

Die Kategorie SAO entspricht dem in anderen Klassifikationen als lakunéar be-
zeichneten Infarkt. Diesem liegt eine durch langjahrigen, schlecht eingestellten
Bluthochdruck und/oder Diabetes mellitus bedingte Lipohyalinose zugrunde. Be-
troffen sind die kleinen Arteriolen im Bereich der Stammganglien und des Hirn-
stammes. Klinisch findet sich haufig ein klassisches lakunéres Syndrom bei feh-
lenden Symptomen einer zerebral kortikalen Dysfunktion. CT und MRT kdnnen
unauffallig sein oder Hirnstamm- oder subkortikal-hemisphérische Lasionen von

weniger als 15 mm im Durchmesser zeigen. Hinweise auf eine kardioembolische
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Ursache oder relevante Stenosen der groBen hirnversorgenden Arterien sollten
fehlen.

Als OC werden Hirninfarkte klassifiziert, denen unterschiedliche seltene Ursa-
chen wie beispielsweise eine Vaskulitis, Gerinnungsstérungen oder eine GefaB-
dissektion zugrunde liegen. Klinik und CT- bzw. MRT-Befunde umfassen somit
das gesamte Spekirum des akuten ischdmischen Hirninfarktes. Eine Kardio-
embolie oder Arteriosklerose sollte ausgeschlossen sein.

In Kategorie UND werden Infarkte zusammengefasst, bei denen trotz ein-
gehender Untersuchungen keine oder mehrere konkurrierende Ursachen gefun-
den wurden, beispielsweise ein Patient mit Vorhofflimmern und relevanter Ste-
nose der ipsilateralen Arteria carotis. Diese Kategorie wurde fir die Auswertung
in die Subkategorien ,kryptogen® (keine Ursache nachgewiesen) und ,>=2 Ursa-

chen“ (mehr als eine Ursache nachgewiesen) eingeteilt.

2.2.2 Internistische und Kardiologische Diagnostik zur
Bestimmung der Atiologie des Hirninfarktes

Die internistische und kardiologische Diagnostik des Schlaganfallpatienten, be-
stehend aus Anamnese, koérperlicher Untersuchung, EKG, Réntgen-Thorax und
Laboruntersuchungen, soll eine aktuelle Bestandsaufnahme der Kkardio-
vaskularen Risikokonstellation liefern.

Dazu gehéren als Risikofaktoren mit gesichertem Kausalzusammenhang, aber
nicht beeinflussbar: Alter, Geschlecht, familiare Belastung und ethnische Zuge-
hérigkeit. Therapeutisch beeinflussbar, oder zum Teil beeinflussbar, sind Diabe-
tes mellitus, Lipidstoffwechselstérungen, Hyperhomocysteinamie, arterieller Hy-
pertonus, kardiale Erkrankungen wie Koronare Herzkrankheit mit oder ohne ab-
gelaufenem Infarkt und Herzinsuffizienz, Nikotinkonsum, sowie vorangegangene

TI1As oder eine Karotisstenose.
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Als Risikofaktoren mit vermutetem Kausalzusammenhang betrachtet man Mi-
grane, orale Kontrazeption, Ostrogensubstitution in der Menopause, Alkohol-
und Drogenabusus und bestimmte Lebensumstande des Patienten: Stress, Be-
wegungsmangel, Erndhrungsgewohnheiten, Erziehung und sozialer Status.
AuBerdem werden bei den Untersuchungen spezielle Insultursachen wie Throm-
bophilie, Vaskulitiden, Fieber und Abgeschlagenheit bei Endokarditis oder Exsik-
kose berlcksichtigt.

Unabhéngig von der TOAST Klassifikation wurden die Echokardiographie-
befunde einschlieBlich der Aortenbogenuntersuchung in einer Variablen erfasst
und in eine Auswertung Uber den Zusammenhang der kernspintomographischen
Befunde und der echokardiographischen Befunde einbezogen.

2.2.2.1 Elektrokardiographie

Mit dem Routine-EKG kdnnen linksventrikulare Hypertrophie als Hinweis auf
langer bestehenden Hypertonus und akute oder alte Ischamiezeichen erfasst
werden. Rhythmusstérungen wie Vorhofflimmern, atriale oder ventrikulare Ta-
chykardien, Sinusbradykardie oder AV-Blockierungen sind meist ebenfalls dar-
stellbar, jedoch besser, insbesondere bei Verdacht auf emboliepradisponierende
Rhythmusstérungen wie intermittierendem Vorhofflimmern, mittels Langzeit-EKG

nachweisbar.
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2.2.2.2 Echokardiographie

Zur Diagnostik der kardialen Morphologie und Funktion und somit zur Abklarung
einer mdéglichen kardiogenen Embolie-Konstellation findet seit Ende der 70er
Jahre die transthorakale Echokardiographie Verwendung, seit den 80er Jahren
die trans6sophageale Echokardiographie. Indiziert ist eine solche Untersuchung
geman den ACC/AHA Guidelines (CHEITLIN ET AL. 1997) bei allen Schlaganfall-
patienten unter 45 Jahren, bei Patienten mit abruptem Verschluss einer zere-
bralen, viszeralen oder peripheren Arterie, bei Patienten mit TIA oder Insult ohne
zerebrovaskularen oder anderen offensichtlichen Grund und bei Verdacht auf
eine embolische Genese des Infarktes mit zerebrovaskularen Veranderungen
von fraglicher Bedeutung. Eine Echokardiographie ist nicht erforderlich, wenn ihr
Ergebnis keine diagnostische oder therapeutische Relevanz, beispielsweise in
Bezug auf eine Entscheidung Uber die Antikoagulation des Patienten, besitzt.
Ebenso kann bei Patienten mit erklarender zerebrovaskularer Ursache auf eine
Echokardiographie verzichtet werden (CHEITLIN ET AL. 1997).

Mit der transthorakalen Echokardiographie kann man myokardiale Erkran-
kungen wie die dilatative Kardiomyopathie oder, anhand regionaler oder globaler
Kontraktionsstérungen, einen abgelaufenen Myokardinfarkt erkennen. Ebenfalls
beurteilbar sind VorhofgréBe und Klappenfehler, intraventrikulare Thromben und
grdBere Vegetationen.

Besser oder ausschlieBlich geeignet zur Darstellung von Vorhéfen, Vorhofohren,
Vorhofseptumaneurysmen und offenem Foramen ovale ist die transésophagea-
le Echokardiographie inklusive Doppler-, Farbdoppler- sowie Kontrast-
Echokardiographie. Selbst kleine Vegetationen sind erkennbar, ebenso wie Ver-
anderungen an der Aorta ascendens und descendens. Im Vergleich zur TTE er-
hoht sich die Erkennungsrate. Bei der Diagnose eines offenen Foramen ovale
und Verdacht auf einen embolischen Infarkt, sollte sich eine doppler-
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sonographische Untersuchung der peripheren Venen mit der Fragestellung nach
Thrombose anschlieBen.

2.2.2.3 Ultraschalldiagnostik der hirnversorgenden GefaBe

Die Neurosonographie wird zur schnellen nicht-invasiven Aufklarung hamody-
namischer und embolischer Mechanismen hirnversorgender GefaBe bei Schlag-
anfallpatienten eingesetzt. Sie tragt entscheidend zur Reduktion von invasiven,
potentiell schadigenden Verfahren wie der arteriellen Katheterangiographie bei.
Der klinische Schwerpunkt besteht in der Identifizierung und Quantifizierung ste-
nosierender Prozesse der A. carotis und der Beurteilung ihres zeitlichen Ver-
laufs, beispielsweise nach Lysetherapie. Zusatzlich sind pathophysiologische
Prozesse hirnversorgender GefaBe wie Arteriosklerose und Dissektionen erk-
ennbar. Nachteile der neurovaskularen Ultraschalldiagnostik sind die Ab-
héngigkeit der Befunde von der Erfahrung des Untersuchers und eine Limitation
der zu untersuchenden Bereiche.

Mittels der extrakraniellen Dopplersonographie werden die hamodyna-
mischen Zustande des Karotissystems, der Aa. vertebrales und der Aa. sub-
claviae orientierend Uberpraft. Durch die Darstellung lokaler Flussbeschleuni-
gungen, der Ausbildung von Umgehungskreislaufen oder Signalausfallen, kén-
nen Kompensationskreislaufe und Verschliisse aufgefunden und Stenosen grob
quantifiziert werden.

Die zeitlich aufwandigere Duplexsonographie, bei der das Dopplerver-
fahren mit der B-Bild-Sonographie kombiniert wird, lasst neben der hdmodyna-
mischen auch eine morphologische Beurteilung der hirnversorgenden GeféaBe
zu. Neben der quantitativen Bestimmung des Stenosegrades erlaubt diese Me-
thode eine qualitative Bewertung der Plaquemorphologie und eine Einschatzung
der GefaBwandstruktur (BAUMGARTNER UND SIEBLER 2002).
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Mit der transkraniellen Doppler- und Duplexsonographie durch ein transtempo-
rales oder transnuchales Knochenfenster wird die Beurteilung der Hirnbasis-
arterien: M1/M2-Segmente der A. cerebri media, A. cerebri anterior, A. cerebri
posterior, A. basilaris, Aa. communicantes und der Hirnvenen mdglich, sowie,
begrenzt, auch die der A. carotis im Siphonbereich und der A. ophthalmica durch
transorbitale Beschallung (AASLID ET AL. 1982).

2.2.3 Grundlagen der Kernspintomographie

In der neuroradiologischen Bildgebung steht neben der kraniellen Computerto-
mographie seit 1986 auch die Kernspintomographie zur Verfigung. Hierbei wer-
den die in wasser- und fetthaltigem Gewebe enthaltenen Protonen der Kérper-
organe in einem starken konstanten Magnetfeld mittels schwacher gepulster
Megaherz-Radiowellen zur Kernspinresonanz angeregt.

Die Magnet Resonanz Tomographie ist aufgrund ihrer Méglichkeit verschiedene
Kontrasttypen abzubilden, also unterschiedliche Wichtungen vorzunehmen, eine
auBerst vielseitig verwendbare Technik. Das Phanomen der Kernspinresonanz
wurde 1946 von F. Bloch und E. M. Purcell entdeckt, wofir sie 1952 den Nobel-
preis der Physik erhielten. Es dauerte jedoch bis 1977, dass P. Mansfield die

Kernspinresonanz zur Bildgebung beim Menschen nutzen konnte.

Zur Bildgebung in der Medizin wird ausschlieBlich die Kernresonanz der Wasser-
stoffkerne genutzt, da sie ubiquitar vorhanden sind und charakteristische, von
ihrer physikalischen und chemischen Umgebung abhangige MRT-Eigenschaften
besitzen, so dass unterschiedliche Gewebe differenziert werden kénnen (MORI
UND BARKER 1999).

Um die raumliche Verteilung der einzelnen Atome genau bestimmen zu kénnen,

werden zu dem externen Magnetfeld weitere, jeweils senkrecht aufeinander
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stehende Magnetfelder, die Gradientenfelder angelegt. Die Gradientenfelder &an-
dern die Resonanzfrequenz der Protonen linear in allen drei Raumrichtungen, so
dass uber die Frequenzanalyse eine Ortskodierung méglich ist. Die Protonen
besitzen einen Eigendrehimpuls p, den sogenannten Kernspin und damit ein

magnetisches Moment:

H=y*p

Das magnetogyrische Verhaltnis vy ist eine fir die einzelnen Kernarten charakte-
ristische Konstante. Somit haben die Wasserstoffatome die Eigenschaft eines
Elementarmagneten und also die Tendenz, sich im Feld eines Permanent-
magneten parallel auszurichten. Sie kénnen zwei verschiedene Energieniveaus
einnehmen. Im energiearmeren Zustand richten sie sich parallel, im energie-
reicheren antiparallel zu den magnetischen Feldlinien des externen Bo-Feldes
aus. Die Besetzung der beiden Energieniveaus ist durch die Boltzmann-
Gleichung gegeben.

Da jedoch das eigene Drehmoment der Protonen der Ausrichtungstendenz ent-
gegenwirkt, fihren sie als Resultat der gleichzeitig wirkenden Krafte eine Pra-
zessions- (Kreisel-) Bewegung um die Richtung der Feldlinien des externen
Magnetfeldes mit einer definierten Drehfrequenz wo aus.

Diese Prazessionsfrequenz wo wird Lamor-Frequenz genannt und ist geman der

Lamor-Gleichung exakt proportional zur Feldstarke Bo.
wo =Yy * Bo

Um die Resonanzfahigkeit der wirksamen Kernspins auszunutzen, wird ein defi-
nierter Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls) exakt der Lamorfrequenz von 2-5ms
Dauer und circa 10 kW Leistung eingestrahlt.

Durch Absorption der Energie des Hochfrequenzimpulses findet eine Phasen-
Synchronisation der Prazession statt. Bildet man die Kreiselbewegung auf einer

Zweidimensionalen Ebene ab, so erhdlt man einen rotierenden Vektor.
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Die jeweilige Position des Vektors wird Phase genannt. Nach Einschalten des
HF-Impulses haben also alle Kernspins dieselbe Phase und die Vektorsumme
ware maximal groB3. Die Protonen gehen in den Anregungszustand Uber, richten
sich also antiparallel zum externen Magnetfeld aus. Die Zeit zwischen zwei auf-

einander folgenden Anregungszyklen bezeichnet man als Repetitionszeit (TR).

Fir die Bildgebung wichtig ist die Relaxation, also das Umklappen der Spins in
die Ausgangslage durch das Abschalten des HF-Impulses. Dabei namlich, ge-
ben sie die aufgenommene Energie in Form von elektromagnetischen Wellen
wieder ab, erzeugen also ein elektromagnetisches Induktionsfeld, welches mit
einer Empfangerspule aufgefangen wird. Die Intensitat, also die Gesamtmenge
an messbarer elektromagnetischer Strahlung, hangt von den Gewebe-
parametern ab. Die Frequenz dieser emittierten Wellen entspricht der des vorher
eingestrahlten HF-Impulses, respektive der Lamorfrequenz der Protonen. Hier-
aus lassen sich die Spindichte, die longitudinale Relaxationszeit T4 (Spin-Gitter-
Relaxationszeit), die die Rickkehr der Spins in die Gleichgewichtsverteilung der
parallelen/antiparallelen Ausrichtung vor Schaltung des Impulses beschreibt, und
die transversale Relaxationszeit T, (Spin-Spin-Relaxationszeit) ableiten.

Die T.-Relaxation kann durch den Verlust der Phasen-Koharenz oder
-Synchronitat der einzelnen Kernspins erklart werden. Durch verschiedene Ursa-
chen, wie lokale Inhomogenitit des Magnetfeldes, entstehen minimale Anderun-
gen der Prazessionsfrequenz und damit eine Phasenverschiebung der einzelnen
Spins. Die rotierenden Vektoren zeigen also in unterschiedliche Richtungen und
da die Vektorsumme gemessen wird, kommt es im MRT zum Signalverlust. Der
genaue Mechanismus der fir die unterschiedlichen T, Relaxationszeiten verant-
wortlich ist, ist noch nicht verstanden. Befindet sich Wasser in einer Umgebung
mit niedriger Viskositat oder wenigen Makromolekillen zum Interagieren, wo es
also relativ frei beweglich ist wie beispielsweise in einem Odem, so verlangsamt
sich die Relaxation, wodurch das T, gewichtete Signal prolongiert wird. Hier-
durch wird deutlich, dass die Starke der T, Wichtung durch die Zeitspanne zwi-
schen Anregunsimpuls und Datenerfassung beeinflusst werden kann. Diese
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Zeitspanne wird Echozeit (TE) genannt (MORI UND BARKER 1999, HEILAND UND
SKALEJ 2001).

2.2.3.1 Grundlagen der Diffusionswichtung

Das diffusionsgewichtete MRT misst die seit langem bekannte Attenuation des
MRT-Signals infolge von Diffusionseffekten basierend auf der Brown’schen Mo-
lekularbewegung und damit einer Verschiebung (Translation) von Wasser-
stoffprotonen (CARR UND PURCELL 1954).

Es war schon seit Beginn der MRT-Ara verfiigbar, wurde jedoch erst mit der Ein-
fihrung schneller und ultraschneller Sequenzen, also einer wesentlichen Verkur-
zung der Untersuchungszeit, praktikabel.

Tierexperimentell wurde entdeckt, dass der Diffusionskoeffizient ADC im Gebiet
einer frischen Ischamie stark abféllt, im DWI als Signalanhebung erkennbar, es
also zu Diffusionsstérungen kommt (MOSELEY ET AL. 1990). Diesen liegen unter-
schiedliche Mechanismen, wie beispielsweise das Zusammenbrechen von
Membranpotentialen zugrunde (MORI UND BARKER 1999).

Um die Diffusion, also Bewegungen der Protonen darstellen zu kénnen, nutzt
man die Proportionalitdt des externen Magnetfeldes zur Prazessionsfrequenz
der Spins. Durch einen ,pulsed field gradient” wird das homogene Bo-Feld und
damit die Kernspinprazessiosfrequenzen linear abgeandert. Da es dadurch zur
Phasendispersion kommt, fhrt dies in Analogie zum T,-Relaxationsproze3 zum
Signalverlust. Die Starke (slope) des Gradienten, seine Richtung und Dauer
kann eingestellt werden.

Wird jetzt ein zweiter Gradient von identischer Richtung und Dauer, aber entge-
gengesetzter Starke geschaltet, so werden folglich die Spinphasen um den sel-
ben Betrag in die entgegengesetzte Richtung geandert, also refokussiert, womit
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der erste Gradient aufgehoben ware. Den ersten ,pulsed field gradient” nennt
man daher ,dephasing®, den zweiten ,rephasing gradient®.

Bewegen sich die Protonen innerhalb der Zeitspanne eines Gradientenpaares im
Raum, kann die Refokussion nicht perfekt sein, womit es zur Phasendispersion
kommt (STEJSKAL ET AL. 1965, PATEL ET AL.1995).

Wird das pulsed field Gradientenpaar zwischen Anregung und Datenerfassung
gesetzt, findet also eine Signalabschwachung statt und damit eine Sensibilisie-
rung des Bildes fur Bewegungen, ein diffusionsgewichtetes MRT. Die Starke des

diffusionsbedingten Signalverlustes gehorcht folgender Formel:

S/SO _ e—yszﬁz(A—5/3)D — e—bD

So beschreibt die Signalintensitat ohne Diffusionswichtung, also mit homogenem
Magnetfeld ohne Gradientenschaltung, S das Signal mit Feldgradient, so dass
S/So dem Signalabfall entspricht. Dieser ist proportional zu D, einer gewebespe-
zifischen Diffusionskonstante, welche der ,intravoxelincoherent motion® (IVIM) im
MRT entspricht (LE BIHAN ET AL. 1988).

Wie aus der Gleichung ersichtlich, besteht ebenfalls eine Proportionalitat des
Signalabfalls zur Diffusionssensitivitat » und damit zur Stérke G und Lange ddes
pulsed field gradient und der Zeitspanne zwischen den beiden Pulsen was durch

A zum Ausdruck kommt.

Gewdhnlich wird die Starke des Gradienten verandert um verschieden ausge-
pragte Diffusionswichtungen zu erhalten (MORI UND BARKER 1999). Um andere
kontrastierende Mechanismen, wie T, oder die Spindichte, auszublenden, wer-
den IVIM-sensitive Bilder - Voxel flir Voxel - anhand der Signalattenuation zweier
unterschiedlich diffusionsgewichteter Sequenzen (bi und bo) nach der Stejskal-
Tanner Formel (STEJSKAL ET AL. 1965, PATEL ET AL. 1995) berechnet.

ADC, =—In(SI,/SI,)/b
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In dieser Formel stellt Sl die Signalintensitat eines Pixels bei Messung ohne
Diffusionsgradient dar und S/; die Signalintensitat eines Pixels bei Messung mit
dem Diffusionsgradienten b. Da die IVIM nicht nur durch Diffusion, sondern auch
durch Perfusion beeinflusst wird, wird der so errechnete Diffusionskoeffizient als
»apparent diffusion coefficient” (ADC) bezeichnet (LE BIHAN ET AL. 1988, HERNETH
ET AL. 2000).

2.2.3.2 Durchfiihrung und Auswertung der
Kernspintomographie

Die Kernspintomographie der in diese Studie eingeschlossenen Patienten erfolg-
te mit einem 1,5 Tesla Scanner (Signa, General Electric Medical Systems, Wau-
kesha, W1, USA).

Um alte und potentiell neue ischamische L&sionen und Hamorrhagien darzustel-
len wurde eine To-gewichtete Gradienten-Echo-Planar-Sequenz (acquisition time
58s, TR 4000ms, TE 95ms, 19 Schichten, Schichtdicke 6.0mm, matrix 256x256,
echoes per excitation [EPI-factor]=3) gewahlt, zur Dokumentation frischer L&sio-
nen die diffusionsgewichtete Sequenz (acquisition time 68s, TR 260ms, TE
184ms, 20 Schichten, Schichtdicke 6.0mm, matrix 128x128) gefahren, mit 3 ver-
schiedenen b Werten (b=0, 500 und 1000 s/mm?) in den drei Raumachsen x, y
und z zur Minimierung anisotropischer Effekte.

Die weitere Auswertung erfolgte durch pixelweise Berechnung des ,apparent
diffusion coefficient of water® (ADC,) von dem isotropischen Diffusionsbild
(b=1000) und dem Ausgangsbild (b=0).

Eine Diffusionsstérung wurde dokumentiert, wenn eine Signalsteigerung im DWI
b=1000 Bild vorlag und eine entsprechende Signalabschwachung in der ADCw
Darstellung bestand. Eine Diffusionsstérung wurde als akut dokumentiert, wenn

zusatzlich eine Signalsteigerung in den entsprechenden T2 gewichteten Se-
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quenzen nicht nachweisbar war. Wenn im Falle kleiner Lasionen die ADCw Dar-
stellung nicht méglich war, wurde das DWI-MRT alleine zur Auswertung heran-
gezogen. Multiple DWI-Lasionen wurden durch Bestimmung der relativen ADC
Werte (rADC) in Lasionen gleichen und unterschiedlichen Alters unterschieden
(LI ET AL. 2000).

Die Befundung erfolgte in Unkenntnis der Hirninfarktatiologie von zwei Neurolo-
gen, jeweils mit langjahriger Erfahrung in der Beurteilung von MRT Bildern. Klas-
sifiziert wurden die Lasionsmuster nach folgender Einteilung, Beispiele zeigen
die Abbildungen 1-8 im Ergebnisteil:

e singulare Lasion
kortikosubkortikal
kortikal
subkortikal (Abb. 1-4)
e scattered lesions” in einem vaskularen Stromgebiet
vorderer Hirnkreislauf
hinterer Hirnkreislauf
e multiple Lasionen in einem und mehreren Stromgebieten
vorderer Hirnkreislauf, unilateral
hinterer Hirnkreislauf
vorderer Hirnkreislauf, bilateral
hinterer Hirnkreislauf & vorderer Hirnkreislauf, unilateral

hinterer Hirnkreislauf & vorderer Hirnkreislauf, bilateral (Abb. 5-8)

Das Vorliegen von multiplen Lasionen wurde entsprechend der Definition von
Bogousslavsky (BoGoussLAVSKY 1991, BAIRD ET AL. 2000a) festgestellt, wenn
klinisch bei dem betreffenden Patienten ein einziges ischdmisches Ereignis vor-
lag, die Lasionen im DWI-MRT akut waren und dartber hinaus ,topographically
distinct“ (rdumlich abgegrenzt oder diskontinuierlich auf unterschiedlichen
Schichten) oder in verschiedenen Strombahngebieten dargestellt wurden.
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~Scattered lesions” wurden, analog zu vorherigen Studien, definiert als in einem
vaskularen Versorgungsgebiet verbundene oder zusammenhéngende ,ver-
sprengte DWI-Lasionen (BAIRD ET AL. 2000a, ROH ET AL. 2000, KANG ET AL.
2003).

Alle Intensitatssteigerungen wurden, ihrer Lokalisation entsprechend, einem
vaskularen Versorgungsgebiet nach Tatu (TATU ET AL. 1996, TATU ET AL. 1998)
zugeordnet:

. cerebri anterior

. cerebri media (proximal, distal und lenticulostriatal)
. chorioidea im vorderen Hirnkreislauf

. cerebri posterior

. cerebelli superior

. cerebelli inferior anterior

. cerebelli inferior posterior

> r» r» r » >» r >

. basilaris

® Wasserscheide, im hinteren Hirnkreislauf
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2.3 Statistische Auswertung

Zur Datenerfassung- und archivierung wurde eine Datenbank unter Access 2000
(Microsoft, Redmond, WA) erstellt. Die Durchflihrung der statistischen Tests er-
folgte mit dem Computerprogramm SAS® (SAS Institute Inc. Cary, NC, Ver-
sion 8.2).

Die demographischen Merkmale wurden deskriptiv dargestellt.

Der Zusammenhang zwischen DWI-Lasionsmuster und Infarkt-Subtyp wurde mit
dem Fisher-Exact-Test untersucht. Zur Auswertung des Zusammenhanges zwi-
schen allen 11 Lasionsmustern und der TOAST-Klassifikation wurde der Pear-
son Chi-Quadrat Test mit Monte Carlo Estimation verwendet, wobei p<0,05 als
Signifikanzniveau festgelegt wurde.

Zur weiteren Analyse der Relevanz der DWI-Lasionsmuster fiir die Atiologie-
Bestimmung der kryptogenen Infarkte, errechneten wir den positiven pradiktiven
Wert von DWI-Lasionen flr Kardioembolien bei Patienten mit kryptogenem In-
farkt unter der Annahme, dass multiple Lasionen in unterschiedlichen Strom-
bahngebieten hochspezifisch fir eine kardioembolische Ursache sind.



Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Im Zeitraum zwischen Mai 2002 und Dezember 2004 wurden 510 Patienten mit
einem ischamischen, zerebrovaskularen Ereignis und mindestens einer akuten
Lasion im DWI-MRT an der neurologischen Klinik der Justus-Liebig-Universitat
GieBen aufgenommen.

140 der 650 Patienten mit der Diagnose Hirninfarkt oder TIA ohne primare Ha-
morrhagie zeigten keine akute Lasion in der Diffusionswichtung.

Von den 510 in die Studie aufgenommenen Patienten waren 301 (59%) mann-
lich und 209 (41%) weiblich. Das mittlere Alter betrug 6512 Jahre.

Bei 24 (5%) dieser Patienten fand eine komplette Remission der klinischen
Symptomatik innerhalb der ersten 24h statt, handelte es sich also um eine TIA.

3.2 Hirninfarktatiologie (TOAST)

GemaB der TOAST-Klassifikation teilten sich die untersuchten Schlaganfalle auf
in 131 (26%) Infarkte kardioembolischer Ursache (CE), 124 (24%) mikroangio-
pathische (SAQO), 117 (23%) durch Arteriosklerose bedingte (LAA) und 10 (2%)
Schlaganfélle anderer Atiologie. Bei 111 (22%) Patienten konnte keine Ursache

festgestellt werden, bei 17 (3%) gab es konkurrierende Ursachen.



3 ERGEBNISSE Seite 34

3.3 Auswertung des DWI-MRT

Ein MRT wurde im Median 3 Tage nach dem zerebrovaskuléaren Ereignis, bzw. 2
Tage nach Aufnahme angefertigt.

Eine singulare Lasion wurde bei 302 (59,2%) Patienten nachgewiesen, multiple
Lasionen, beschrankt auf ein vaskulares Versorgungsgebiet, bestanden bei 38
(7,5%) Patienten und multiple Lasionen in multiplen Strombahngebieten bei 170
(33,3%) der Patienten.

Die Abbildungen 1 bis 4 zeigen Beispiele diffusionsgewichteter MRT-Aufnahmen
von Infarkt-Patienten mit unterschiedlichen singularen Lasionen, die Abbildungen
5 bis 8 solche mit multiplen Lasionen in den verschiedenen Strombahngebieten.

34
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Abb.1: Singulare kortikale Lasion Abb.2: Kortikosubkortikale Lasion

Abb.3: Subkortikale Lasion>15mm Abb.4:Subkortikale Lasion<15mm

35
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Abb.5: Multiple Lasionen in der anterioren Zirkulation (AC)

Abb.6: Multiple, bilaterale Lasionen AC, bds.

36
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Abb.7: Multiple, unilaterale Lasionen in AC und PC

Abb.8: Multiple, bilaterale Lasionen in AC und PC
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3.4 Zusammenhang zwischen Lasionsmuster und Subtyp

Die Haufigkeitsverteilung der DWI-Lasionsmuster auf die verschiedenen Schlag-

anfallsubtypen wird in Tabelle 1 dargestellt. Wir fanden insgesamt eine signifi-

kante Assoziation zwischen Lasionsmuster und Subtyp (p<0,001), Chi-Quadrat-

Test.

Tabelle1 Korrelation zwischen DWI-Lasionsmuster und Schlaganfallsubtypen

Abkirzungen: CE: Kardioembolie; LAA: Arterosklerose; SAO: Mikroangiopathie; OC: andere
Ursache; AC: vorderer Hirnkreislauf; PC: hinterer Hirnkreislauf; DWI: diffusionsgewichtetes

Magnetresonanztomogramm .

p-Werte nach dem Fisher exact Test: *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

Lasionsmuster CE LAA SAO OC Ig(g‘lpto- :;zn Ursa- o mme
Singuléare Lasion
Kortikosubkortikal 22** 18* 2 8 1 51
Kortikal 14 8 19 1 42
Subkortical
>=15mm 15 10 1 27*** 1 54
<15mm 9 16 124" A 2 3 155
“Scattered lesions” in
einem Strombahngebiet
AC 8 1 21
PC 1 2 17
Multiple Lasionen in
multiplen Strombahngebie-
ten
AC, unilateral 23 39*** 2 17 4 85
PC 8 7 5 1 22
AC, unilateral & PC 6 5 2 9 3 25
AC, bilateral 11 6 1 6 1 25
AC, bilateral & PC 9** 4 13
Summe 131 117 124 10 111 17 510

Patienten mit DWI-Lasionen <15 mm wurden nach der TOAST Klassifikation als SAO klassifiziert.

38
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Das Vorliegen einer einzelnen, kortikosubkortikalen Lasion im DWI war signifi-
kant mit CE assoziiert. So lag 43% aller singularen kortikosubkortikalen Lasionen
ein kardioembolischer Infarkt (CE) zugrunde, was 22 Patienten mit CE von ins-
gesamt 51 Patienten mit singularer kortikosubkortikaler Lasion entspricht. 109
Patienten mit anderem Lasionsmuster waren ebenfalls CE klassifiziert von ins-
gesamt 459 Patienten mit anderem Lasionsmuster. Das entspricht 24% kardio-
embolischen Infarkten (CE) bei anderen DWI-Lasions-Mustern als singularer kor-
tikosubkortikaler L&sion, p<0,01.

Zudem lag eine signifikante Korrelation zwischen singularer kortikosubkortikaler
Lasion und LAA vor. 35% aller singularen kortikosubkortikalen L&sionen lag eine
arteriosklerotische Ursache (LAA) zugrunde (18 Patienten mit LAA von insge-
samt 51 Patienten mit singulérer kortikosubkortikaler Lasion) im Vergleich zu
21% LAA bei anderen DWI-Lasions-Mustern (99 Patienten mit LAA und anderem
Lasionsmuster von insgesamt 459 Patienten mit anderem Lasionsmuster als
singularer kortikosubkortikaler Lasion), p<0,05.

Patienten mit einer singularen subkortikalen L&sion <15mm wurden, geman dem
15mm TOAST-Kriterium fir SAO, zu 50% (27 von 54 Patienten) als Patienten
mit Infarkt ohne erkennbare Ursache (cryptogenic stroke) klassifiziert. Klinisch
litten 16 dieser 27 Patienten (59%) unter einem klassischen lakunaren Syndrom.
CE (28%, also 15 von 54 Patienten mit singuléarer subkortikaler Lasion >=15mm)
und LAA (19% also 10 dieser 54 Patienten) waren beide nicht signifikant mit die-
sem Lasionsmuster assoziiert. Es fand sich jedoch auch bei einem L&sions-
muster mit subkortikalen Lasionen <15 mm, welches signifikant mit SAO assozi-
iert war (80%, also 124 von 155 Patienten mit kleinen subkortikalen Lasionen,
p<0,001), bei 9 Patienten (6%) eine kardioembolische Ursache und bei 16 dieser
Patienten (10%) waren die Kriterien fur eine LAA-Klassifizierung erfullt.
.ocattered lesions® in einem vaskuldren Stromgebiet korrelierten mit keinem
spezifischen Infarkt-Subtyp. Multiple Lasionen in einem anterioren Strombahn-
gebiet waren signifikant mit LAA assoziert, so wurden 46% der Patienten mit
multiplen Lasionen in der anterioren Zirkulation unilateral als LAA klassifiziert (39
der 85 Patienten mit diesem DWI-Lasionsmuster) im Vergleich zu 18% mit LAA
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bei welchen sich andere Lasionsmuster fanden (78 von 425 Patienten mit ande-
ren Lasionsmustern als multiplen Lasionen AC, unilateral, p<0,001).

Multiple Lasionen im anterioren Strombahngebiet, bilateral und in der posterioren
Zirkulation waren signifikant assoziiert mit CE: 69%, also 9 von 13 Patienten mit
Lasionen im anterioren Strombahngebiet, bilateral und im posterioren Strom-
bahngebiet waren CE Kklassifiziert, gegenlber 24% (122 von 497) CE-
klassifizierter Patienten mit anderem L&sionsmuster, p<0,001.

Sofern eine LAA-Ursache mittels MR-Angiographie und Karotis-Duplex ausge-
schlossen werden kann, postulieren wir eine Spezifitdt von multiplen Lasionen in
multiplen vaskularen Versorgungsgebieten fiir CE. Auf dieser Annahme basie-
rend, bestimmten wir einen positiven pradiktiven Wert von bilateralen DWI-
Lasionen und unilateralen Lasionen im anterioren und im posterioren Strom-
bahngebiet fir kardioembolische Ursachen von 0,76 (0,54 — 0,90).

27 Patienten (24%) mit Infarkt ohne erkennbare Ursache hatten subkortikale L&-
sionen 215mm. Von diesen hatten 93% mindestens einen der Risikofaktoren:
arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie und Diabetes mellitus fir SAO. Jedoch sind
diese Ergebnisse aufgrund der hohen Inzidenz von Risikofaktoren fiir SAO nicht
spezifisch fiir Patienten mit Infarkt unklarer Atiologie. Mindestens ein Risikofaktor
wurde bei 95% (124) der CE-klassifizierten Infarkte, bei 95% (111) der Infarkte
mit LAA-Klassifikation und bei allen 17 (100%) Infarkten mit konkurrierender A-

tiologie gefunden.
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3.5 Bildgebende Befunde bei Patienten mit
kardioembolischer Emboliequelle

Zur Differenzierung der einzelnen Emboliequellen in der Gruppe der Patienten
mit verschiedenen Ursachen fir kardioembolische Infarkte stellten wir in
Tabelle 2 die einzelnen verschiedenen DWI-Lasionsmuster den unter-
schiedlichen kardioembolischen Emboliequellen (einschlieBlich Plaques im Aor-
tenbogen) gegeniber.

Ausgewahlt wurden hier Patienten mit Nachweis einer kardialen Emboliequelle
(Toast-Klassifikation ,cardial embolism“ [CE] ) oder einer unbestimmten Hirnin-
farktursache oder dem Nachweis mehrerer Hirninfarktursachen (Toast-
Klassifikation ,undetermined” [UND]) wenn Aortenplagues nachgewiesen wur-
den. Insgesamt wurden 153 Patienten identifiziert, welche die obengenannten
Kriterien erflllten.

Tabelle 2 Assoziation zwischen DWI-Lasionsmuster und Emboliequellen

Abkirzungen: VHF: Vorhofflimmern; AP: aortaler Plaque; OFO: offenes Foramen ovale;
hyp/akin.LH: hypokinetischer oder akinetischer linker Ventrikel; THR: Linksherz-Thrombus;
HINS: Herzinsuffizienz; DWI: diffusionsgewichtetes Magnetresonanztomogramm.

p-Werte nach dem Fisher exact Test: *p<0,05

Lasionsmuster VHF AP OFO 'E}_’Ip/ akin. typ  HINS andere Summe
Singulare Lasion 36 13 8 5 4 2 5 73
Lasionen in einem
Strombahngebiet 30 5 o 2 ) ! 2 49
Multiple Lasionen
in multiplen Strombahngebieten
unilateral 13 2 2 3 - 1 - 21
bilateral 4 1 2 - 3 - - 10
Summe 83 21 21 10 7 4 7 153
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Eine singulare DWI-Lasion wurde bei 73 Patienten (48%) beobachtet, Lasionen
in einem vaskularen Versorgungsgebiet bei 49 (31%), multiple Lasionen in mul-
tiplen Strombahngebieten, unilateral bei 21 (14%) und L&sionen in multiplen
Strombahngebieten, bilateral bei 10 Patienten (7%). Fasst man ,multiple L&sio-
nen“ und ,scattered lesions“ zu einem ,embolischen Muster® zusammen, so
macht dieses einen Anteil von 52% (80 Patienten) der Patienten mit kardioembo-
lischem Infarkt aus.

Die am haufigsten gefundene Emboliequelle war Vorhofflimmern bei 83 Patien-
ten (55%), Embolien aufgrund Aortenplaquebildung lagen bei 21 Patienten
(14%) vor, ein offenes Foramen ovale hatten 21 Patienten (14%), einen hypo-
oder akinetischen linken Ventrikel 10 (7%) und einen Linksherz-Thrombus 7 Pa-
tienten (5%). Solch ein Thrombus korrelierte signifikant mit multiplen Lasionen in
beiden Hemispharen. Andere statistisch signifikante Assoziationen von La&si-

onsmustern mit einzelnen Emboliequellen wurden nicht beobachtet.
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3.6 Altersdifferenzen multipler DWI-Lasionen bei
kardioembolischen Infarkten

In Tabelle 3 wird dargestellt, wie die einzelnen Emboliequellen und eine Mehr-

zeitigkeit der Diffusionsstérungen zusammenhangen.

Tabelle 3 Multiple Embolien gleichen und unterschiedlichen Alters bei verschiedenen
Emboliequellen

Abkulrzungen: VHF: Vorhofflimmern; AP: Aorten-Plaque ; OFO: offenes Foramen ovale;
hyp/akin.LH: hypokinetischer oder akinetischer linker Ventrikel; THR: Linksherz-Thrombus;
HINS: Herzinsuffizienz; DWI: diffusionsgewichtetes Magnetresonanztomogramm

p-Werte nach dem Fisher exact Test: *p<0.05, **p<0.01.

Lasionsmuster VHF AP OFO Hyp/akin.hH THR HINS andere Summe
Singuléare Lasion 36 13 8 5 4 2 5 73
Multiple Lasionen
einzeitig aufgetreten 42 7 12 1 - 2 1 65
zeitlich disseminiert 5 1 1 4+ g 1 15
aufgetreten
Summe 83 21 21 10 7 4 7 153

DWI-Lasionen unterschiedlichen zeitlichen Ursprungs wurden bei 5 von 83 Pati-
enten (6%) mit Vorhofflimmern gesehen. 1 von 21 Patienten (5%) mit Aorten-
plague zeigte ebenfalls mehrzeitige multiple DWI-L&sionen, genau wie 1 von 21
Patienten (5%) mit OFO. Statistisch signifikant waren zeitlich disseminiert aufge-
tretene DWI-Lasionen bei hypokinetischem oder akinetischem linken Ventrikel
mit 4 von 10 dieser Patienten (40%), p<0,01 und bei Patienten mit manifestem
Thrombus im linken Herzen (3/7, 42%, p<0,01).
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Diskussion

4.1 DWI-MRT Befunde bei unterschiedlicher Infarktatiologie

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass insgesamt zwischen Lasionsmuster im
akut-DWI und spezifischer Infarktatiologie, kategorisiert mit der TOAST-
Klassifikation (ADAMS, JR. ET AL. 1993), eine Assoziation besteht.

Kortikosubkortikale Lasionen korrelierten mit CE und LAA. In noch engerer Ver-
bindung standen multiple Lasionen des vorderen Hirnkreislaufs zu LAA. Wir fan-
den multiple Lasionen im vorderen Hirnkreislauf, bilateral und im hinteren Hirn-
kreislauf mit CE assoziiert und konnten somit mit gréBerer Fallzahl Ergebnisse
vorheriger Studien bestatigen (ROH ET AL. 2000, KANG ET AL. 2003).

Unsere Ergebnisse unterstreichen die Vermutung, dass die Auswertung akuter
DWI-Lasionen Informationen (iber die Atiologie des ischamischen Infarktes lie-
fern kdnnen. Eine vorhergehende Studie von Kang und Mitarbeitern (KANG ET AL.
2003) hatte die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen DWI-
Lasionsmustern und Infarkt-Subtypen nach TOAST in einer kleineren Population
(172 Patienten) zum Gegenstand und brachte vergleichbare Ergebnisse.

Es wurde ebenso vermehrt die Verbindung zwischen groBen Kkortiko-
subkortikalen Lé&sionen und kardioembolischem Infarkt beobachtet, jedoch
keine signifikante Assoziation zwischen arterio-arteriellen Embolien bei Arterio-
sklerose und kortikosubkortikalen Lasionen. Diese Ergebnisse in unserer Studie
basieren auf einer relativ groBen Anzahl (10 Patienten) mit Verschluss der A.

carotis interna ohne Hinweis auf eine kardiale Emboliequelle.

24% (27/111) der Patienten mit kryptogenem Infarkt kamen aufgrund des 15mm-
TOAST-Kriteriums bei subkortikalen Lasionen in diese Kategorie. Da bei 25 die-

ser 27 Patienten mit einer subkortikalen Lasion > 15mm klassische mikro-
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angiopathische Risikofaktoren nachgewiesen werden konnten, scheint, wie auch
von anderen Autoren diskutiert, eine auf 15mm festgelegte Lasionsgrésse zu
einem hohen Anteil an falsch negativ klassifizierten SAO Patienten zu fihren
(LONGSTRETH, JR. ET AL. 1998, KANG ET AL. 2003). Diese Risikofaktoren fanden
sich jedoch auch in allen anderen TOAST-Subgruppen, sind also nicht SAO-
spezifisch.

Fir die Einteilung und Beurteilung der multiplen Lasionen und ,scattered lesions®
hielten wir uns an die von Roh und Mitarbeitern (ROH ET AL. 2000) vorgeschla-
gene Klassifikation, mit dem Ziel eine mdgliche Assoziation zur zugrunde-
liegenden Atiologie deutlich machen zu kénnen. In anderen Studien wurde das
Versorgungsgebiet der A. cerebri media als unabhangiges Versorgungsgebiet
betrachtet (PERKINS ET AL. 2001), oder keine Unterscheidung zwischen ,scattered
lesions” und multiplen Lasionen gemacht (KOENNECKE ET AL. 2001).

In unserer Studienpopulation wurden bei >30% (170/510) der Patienten mit i-
schamischem Insult multiple Lasionen in der Diffusionswichtung gesehen, einem
gréBeren Anteil im Vergleich zu alteren Studien (BOGOUSSLAVSKY ET AL. 1996),
jedoch in etwa dem Anteil in aktuelleren Studien entsprechend (ROH ET AL. 2000,
KANG ET AL. 2003).

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass multiple Lasionen im vorderen Hirn-
kreislauf urséachlich mit Arteriosklerose der groBen GefaBe zusammenhangen.
Unterstitzt wird diese Vermutung von den Resultaten Bogousslavskys
(BoGoussLavsky 1991), der noch eine hdhere Pravalenz (75%) von A. carotis
interna - Stenosen bei Patienten mit multiplen Infarkten in einer Hemisphéare
fand. In einer spateren, daran anschlieBenden Studie beschrieben Bogouss-
lavsky und Mitarbeiter, dass arteriosklerotische und kardioembolische Ursachen
einen Anteil von ungefahr 60% bei multiplen Infarkten im vorderen Hirnkreislauf
einer Hemisphare ausmachen (BoGoussLavsKy ET aL. 1996), was unseren Beo-
bachtungen entspricht.

45



4 DISKUSSION Seite 46

Kardiogene Embolien waren in unserer Studienpopulation, wie auch in anderen
Studien (BAIRD ET AL. 2000A, KANG ET AL. 2003) die Hauptursache multipler bila-
teraler Lasionen. Nahezu ein drittel unserer Patienten mit multiplen L&sionen im
vorderen Hirnkreislauf hatten bilaterale Infarkte. Dieses Muster kénnte durch das
Aufbrechen eines Embolus aus Herz oder Aortenbogen erklart werden.

Dagegen gibt es beim zeitlichen Verlauf des Auftretens multipler Lasionen in un-
terschiedlichen vaskularen Versorgungsgebieten noch Klarungsbedarf. Sie kén-
nen die Folge embolischer Schauer sein oder auf wiederholte Embolien hinwei-
sen. Andere mogliche Erklarungen sind diffuse thrombotische oder entzliindliche
Prozesse, die zu multiplen Verschlissen kleinster GefaBe fliihren. Die Anzahl der
sicher festgestellten Emboliequellen bei Patienten mit multiplen DWI-Lasionen
variiert in verschiedenen Studien (LEE ET AL. 2000, DARBY ET AL. 2000, BAIRD ET
AL. 2000A).

Kang und Mitarbeiter (KANG ET AL. 2003) beschrieben die Assoziation von einem
spezifischen DWI-Muster mit multiplen L&sionen zu einer spezifischen Embolie-
quelle in einer kleineren Studienpopulation, die wir mit unseren Ergebnissen bes-
tatigten.

Unsere groBe Fallzahl erlaubt uns die separate Analyse der Patientengruppe mit
Infarkt ungeklarter Ursache. Unter der Bedingung, dass LAA durch nichtinvasive
Untersuchungen der GefaBe ausgeschlossen werden kann, findet sich ein hoher
positiv pradiktiver Wert sowohl fir Infarkte im anterioren und posterioren Versor-
gungsgebiet als auch fir bilaterale Infarkte. Folglich kann eine Atiologieabkla-
rung unter Einbeziehung des DWI-MRTs die Zahl der Patienten reduzieren, bei
welchen keine definitive Ursache gefunden werden kann. Das traf in unserer
Fallserie far 55 (11%) Patienten zu, bei diesen Patienten fanden sich ,scattered
lesions® oder multiple Lasionen, ohne dass eine Emboliequelle nachgewiesen

werden konnte.

Als Fazit konnten wir eine Assoziation verschiedener DWI-Lasionsmuster zu
spezifischen Infarktursachen zeigen. Frihe Identifikation der DWI-Lasionsmuster
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kann Uberlegungen zur Atiologiefindung liefern. Multiple Lasionen im vorderen
Kreislauf einer Hemisphére weisen auf Arteriosklerose der groBen GeféaBe hin
und multiple bilaterale Lasionen auf eine kardiale Emboliequelle.

4.2 DWI-MRT Befunde bei verschieden kardiogenen
Emboliequellen

Bei der genaueren Untersuchung kardioembolischer Infarkte fanden wir, wie
auch in anderen Studien (DARBY ET AL. 2000, CASO ET AL. 2005) beobachtet, zu
einem hohen Anteil von 52% multiple Lasionen und ,scattered lesions®, also ein
embolisches DWI-L&sionsmuster.

Diese Lasionen kénnen durch multiple Emboli gleichzeitig oder zeitlich versetzt
rezidivierend verursacht werden. Ein groBer Embolus aus Herz oder Aortenbo-
gen kann aufbrechen und durch multiple Mikroemboli multiple Hirnlasionen ver-
ursachen. Der Anteil der Patienten mit embolischem DWI-Muster bei dem eine
Emboliequelle nachgewiesen werden konnte, variiert in unterschiedlichen Stu-
dien (LEE ET AL. 2000, DARBY ET AL. 2000, BAIRD ET AL. 2000A).

Ob das gleichzeitige Vorkommen multipler Lasionen in unterschiedlichen vasku-
laren Versorgungsgebieten von embolischen Schauern oder rezidivierenden Mik-
roembolien verursacht wird, wird unterschiedlich diskutiert (BOGOUSSLAVSKY ET
AL. 1996, ROH ET AL. 2000). Rezidivierende Ablésung thrombotischen Materials,
beispielsweise von wandstéandigen Emboli eines akinetischen Segmentes des
linken Herzens, ist ein Mechanismus der multiple Lasionen unterschiedlichen

Alters erwarten lassen kdnnte.

Bei einem akuten ischamischen Infarkt bleibt der ADC in der Diffusionswichtung
zwei bis zu zehn Tage niedrig (WARACH ET AL. 1992A, BASTIN ET AL. 2000, ENGEL-
TER ET AL. 2001, TAKAHASHI ET AL. 2002, EASTWOOD ET AL. 2003, SCHULZ ET AL.
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2004), normalisiert sich dann, um in der chronischen Phase hoch zu werden. Wir
analysierten den Wert zeitlich disseminierter, akuter DWI-Lasionen und fanden
eine Assoziation zu Patienten mit linkskardialen Thromben und hy-
po/akinetischen Segmenten des linken Herzens als Ursachen kardial bedingter
Hirnembolien, die auf die Gefahr einer erh6hten Embolie-Rezidivrate in der aku-
ten Phase hindeutet.

Diese Entdeckung unterstltzt die Hypothese, dass Tage bis Wochen vor einem
klinischen Ereignis auf losgeléstem thrombotischen Material eines kardialen Em-
bolus basierende, stumme Embolien auftreten, was die Bezeichnung der Betrof-
fenen als ,Hochrisikopatienten® rechtfertigt. Eine hohe Friih- und Spéatrezidivrate
kardioembolisch bedingter Diffusionsstérungen ist schon vorbeschrieben (KANG
ET AL. 2003, KANG ET AL. 2004).

Bei 40% der Patienten mit akutem Schlaganfall wurden Frihrezidive ischami-
scher Lasionen innerhalb einer Woche nach dem klinischen Ereignis festgestellt.
Diese traten am h&ufigsten bei LAA auf (Kang et al 2003) und blieben meist a-
symptomatisch. Innerhalb eines Monates traten bei 26% der Patienten DWI-

Veranderungen auf.

Schlaug und Mitarbeiter vertreten die Hypothese, dass durch Atherome verur-
sachte Infarkte einen akuten Schub einer chronischen Erkrankung darstellen, der
auf rezidivierenden thrombembolischen Episoden vor Abheilung des Endothels
einer ulcerierenden Plaque beruht (SCHLAUG ET AL. 1997).

Mikroembolische Signale (MES) im transkraniellen Ultraschall (TCD) sind als
unabhangiger Risikofaktor flr wiederholte Ischdmische Attacken oder Infarkte
bei Arteriosklerose der groBen GefaBe anerkannt (SIEBLER ET AL. 1994).

Man kénnte also eine Assoziation von Atheromen zu rezidivierenden Mikroem-
boli vermuten. In der von uns zur genaueren Untersuchung gewahlten Subpopu-
lation der Patienten mit kardioembolischen Infarkten kénnte diese Hypothese fir
die Patienten mit aortaler Emboliequelle zutreffen.

Bei kardiogenen Embolien jedoch klingt der Mechanismus eines heilenden Athe-
roms eher unwahrscheinlich. Hierbei kdnnte die pathophysiologische Theorie
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losgeldsten thrombembolischen Materials eines praformierten kardialen Throm-
bus als Erklarung der zeitlich disseminierte DWI-Lasionen dienen.

AbschlieBend kann zwar bei Patienten mit gesicherter kardialer oder aortaler
Emboliequelle ein embolisches DWI-Muster erwartet werden, definierte L&-
sionsmuster waren jedoch nicht mit spezifischen Emboliequellen assoziiert.

Bei zusatzlicher Betrachtung des zeitlichen Verlaufs der DWI-Lasionen kann bei
zeitlicher Dissemination, korrelierend mit hypo/akinetischen linken Ventrikelseg-
menten und linksventrikularen Thromben, eine hohe Frihrezidivrate angenom-
men werden und somit kdnnen Hoch-Risiko-Patienten der akuten Phase ermittelt
werden. Es sind jedoch weitere Studien nétig, um die Validitat dieser DWI-
Muster zu prifen und festzustellen, ob wiederholte Diffusionsstérungen mit kli-
nisch symptomatischen Infarktrezidiven korrelieren. Sollte ein solcher Zusam-
menhang bestehen, so wirden diese Patienten von einer friihen, aggressiven

Infarkt-Praventions-Therapie profitieren.

Auffallend ist eine geringe Haufigkeit zeitlich disseminieter Lasionen bei Vorhof-
flimmern. Die Ursache hierfir kann nur vermutet werden. So kommt es vermut-
lich bei VHF zu groBen Embolien mit einem dramatischen klinischen Bild, so
dass umgehend arztlich Hilfe in Anspruch genommen wird und dann eine ent-
sprechende Sekundarpravention eingeleitet wird. Bei einem Thrombus, oder
dem Vorliegen akinetischer Wandbezirke, kommt es nach unseren Daten bereits
vor stationarer Aufnahme zu kleineren, teilweise stummen Infarkten, bis nach
stationarer Aufnahme eine Antikoagulation eingeleitet wird. Dieses wére eine
mogliche Erklarung flr die geringe Inzidenz zeitlich disseminierter Lasionen bei
VHF, wie von uns beobachtet.
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Anhang

6.1 Verzeichnis der verwendeten Abklirzungen

AC
ADC
AP
CE
CT
DWI
HE
HF
HINS
IVIM
KM
LAA
MRT
oC
OFO
PC

PRIND
RIND
TR
SAO
TE

TEE
THR
TIA
TOAST
TTE
UND
VHF

anterior circulation

apparent diffusion coefficient
Aortenplaque
cardioembolism
Computertomographie
diffusion weighted imaging
Houndsfield-Einheiten
Hochfrequenz
Herzinsuffizienz
intravoxelincoherent motion
Kontrastmittel

large-artery atherosclerosis
Magnetresonanztomographie
other cause

offenes Foramen ovale
posterior circulation

partiell reversibles, ischamisch-neurologischenDefizit
reversibles, ischamisch-neurologisches Defizit
Repetitionszeit

small-artery occlusion

Echozeit

trans6sophageale Echokardiographie
Linksventrikularer oder linksatrialer Thrombus

transitorisch ischamische Attacke
the Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment

transthorakale Echokardiographie
undetermined etiology
Vorhofflimmern
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Zusammenfassung

Hintergrund: Mittels diffusionsgewichteter MRT lassen sich bereits beim frihen,
akuten Hirninfarkt Ischdmien nachweisen. Das topographische Muster der DWI-
Lasionen wurde in der vorliegenden Studie auf einen Zusammenhang mit der
Hirninfarkt-Subklassifikation nach TOAST-Kriterien untersucht. Weiterhin wurde
untersucht, ob es eine Korrelation von spezifischen DWI-Lasionsmustern zu ein-
zelnen kardialen Emboliequellen gibt.

Methodik und Ergebnisse: Bei 510 konsekutiven Patienten (Alter 65+12 Jahre)
mit akutem Hirninfarkt (95%) und TIA (5%) wurde innerhalb der ersten 72 Stun-
den nach Symptombeginn ein kraniales DWI-MRT durchgefiihrt. Die L&sions-
muster wurden klassifiziert als singular, multipel in einem vaskularen Stromge-
biet und in mehreren Stromgebieten, sowie nach Ort und GréBe. Multiple Lasio-
nen wurden diagnostiziert, wenn Lasionen von einander unterschiedliche relative
ADC-Werte zeigten. Die atiologische Hirninfarkt-Subklassifikation wurde nach
den TOAST-Kriterien bestimmt: Arteriosklerose, Kardioembolie, Mikroangio-
pathie, andere Ursache, konkurrierende Ursachen, undefinierter Typ.

Es fand sich eine deutlich signifikante Korrelation des nachgewiesenen Lasions-
musters mit der TOAST-Klassifikation (p<0,001). Multiple unilaterale L&sionen im
vorderen Hirnkreislauf waren signifikant mit Arteriosklerose assoziiert. Aufgrund
des 15mm Kriteriums fUr Mikroangiopathie, gab es eine signifikante Assoziation
von subkortikalen Lasionen >15mm zum kryptogenen Infarkt. Der Nachweis von
multiplen bilateralen Lasionen (p<0,001) und singuléaren kortikosubkortikalen La-
sionen (p<0,01) ging signifikant mit dem Nachweis einer kardialen Emboliequelle
einher. Bei der weiteren Untersuchung der 153 Patienten mit kardiogener Embo-
lie oder Aorten-Plaque, fand sich eine signifikante Assoziation multipler, bilatera-
ler Lasionen mit Links-Herz-Thromben (p<0,01). Andere Emboliequellen korre-
lierten nicht signifikant mit einem spezifischen DWI-Lasionsmuster. Multiple, zeit-
lich disseminierte DWI-L&sionen korrelierten signifikant mit einem hypo- oder



7 ZUSAMMENFASSUNG Seite 59

akinetischen linksventrikularen Segment und Linksherz-Thromben als Embolie-
quellen (p<0,01).

Schlussfolgerung: Zwischen dem Lasionsmuster im frithen DWI-MRT beim
akuten Hirninfarkt und der ursachlichen Atiologie nach TOAST-Klassifikation be-
steht ein signifikanter Zusammenhang. Multiple L&sionen finden sich haufiger bei
kardialen Embolien, dies kann interpretiert werden als Folge einer spezifischen
Thrombusbeschaffenheit mit Tendenz zu disseminierten Embolien. Ein Zusam-
menhang zwischen DWI-Lasionsmuster und spezifischer Emboliequelle konnte
nicht beobachtet werden. Jedoch kénnte die zusatzliche Information durch zeit-
lich disseminierte DWI-Lasionen und die Assoziation zu kardiogener Embolie
durch ein hypo- oder akinetisches linksventrikulares Segment und Linksherz-
Thromben als erhdhtes Rezidivrisiko in der Akutphase interpretiert werden und
somit beim Erkennen von ,Hochrisikopatienten® helfen.



7.1 Abstract

Introduction: Diffusion-weighted imaging (DWI) enables early identification of
ischemic lesions in stroke. Stroke subtype may is related to different lesion pat-
terns. The aim of the study was to analyse the subtype of stroke as determined
by the TOAST criteria by using DWI. Further investigation of patients with a car-
diac embolic source were made to show, if there is a relation between DWI le-

sion patterns and the specific underlying embolic mechanism.

Methods & Results: 510 consecutive patients with acute ischemic stroke (95%)
and TIA (5%) aged 65+12 years were investigated with DWI 72 hours after
symptom onset. Lesions on DWI were classified as single, scattered in one vas-
cular territory or multiple in more than one vascular territory, in location and di-
mension. Multiple lesions were classified as being of different age when they dif-
fered in relative ADC value. Stroke subtype was determined by the TOAST clas-
sification criteria: large artery atherosclerosis (LAA), cardioembolism (CE), small-
artery occlusion (SAO), cryptogenic stroke, stroke of other determined etiology
and two or more competing causes.

We found a significant overall association of DWI lesion patterns with stroke sub-
type using the TOAST criteria (p<0,001). Multiple unilateral lesions in the anterior
circulation were significantly associated to LAA. Due to the 15mm criterion for
SAO, cryptogenic stroke was significantly associated with subcortical lesions
>15mm. Single corticosubcortical lesions (p<0,01) and multiple bilateral lesions
in the anterior and posterior circulation (p<0,001) on DWI were significantly as-
sociated with CE. In further investigation of 153 patients having cardiogenic or
aortic plaque embolism, the finding of multiple bilateral lesions was significantly
associated with a left heart thrombus (p<0,01). Other embolic etiologies did not
correlate to a specific DWI pattern. Temporally disseminated DWI lesions were
significantly correlated to a hypo- or akinetic left ventricular segment and a left

heart thrombus as underlying embolic mechanism (p<0,01).
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Conclusion: We found a strong relationship between stroke subtype and DWI
lesion pattern. The finding of multiple bilateral lesions was significantly associ-
ated with a cardiac embolic source, which is maybe caused by a specific throm-
bus texture with a tendency for embolus-dissemination. Based on the DWI lesion
pattern, no strong correlation with a specific embolic source could be observed.
But the additional information of temporally disseminated DWI lesions and the
association to cardiogenic embolism caused by left ventricular hypo/akinetic
segment and a left-heart thrombus could be interpreted as a high recurrence rate

and therefore maybe a useful method to detect “high-risk patients”.
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