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Meinen Eltern gewidmet



I. Einfiihrung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit den friihesten Veranderungen in der diffusionsgewichteten
Bildgebung (DWI) in der Magnetresonanztomografie (MRT) beim ischamischen Schlaganfall im
Fadenmodell bei Ratten. Bisher ging man davon aus, dass die friihen MRT-Verdanderungen eine
Definition des Krankheitsverlaufs erlauben, dabei gelten die frihesten DWI-Veranderungen als
irreversibel. Wir wollten Gberpriifen, ob diese DWI-Verdanderungen wie weithin angenommen einer
kontinuierlichen Zunahme unterliegen, somit als Gradmesser in der perakuten Phase des
ischamischen Schlaganfalls dienen kdnnen und ob sie (iberhaupt eine Prognose zum
Krankheitsverlauf erlauben. Eine Vielzahl von Verdéffentlichungen zeigen, dass die DWI-
Verdnderungen den irreparablen Zellschaden anhand des zytotoxischen Odems darstellen (Moseley,
Cohen et al. 1990) (Baird and Warach 1998), bestdndig zueinander zunehmen und durch diesen
Zusammenhang eine Prognose ermoglichen (Lovblad, Baird et al. 1997). Andere Quellen zeigen aber
auch kurzfristige Variationen der Diffusion in der perakuten Schlaganfallsphase (Li, Liu et al.
2000).Deren Ergebnisse beruhen auf Testungen an 16 Ratten und zwei Bildgebungen in der ersten
Stunde nach einem Schlaganfall. In unserem Projekt wurden umfangreichere Messungen
durchgefiihrt und diese wurden zusatzlich in Kontext mit den {ibrigen pathophysiologischen
Auspragungen anderer MRT-Sequenzen gesetzt, ndmlich mit der sogenannten , time-of-flight” (TOF)-
MR-Angiografie, der perfusionsgewichteten Bildgebung (PWI) und der suszeptibilitdtsgewichteten
Bildgebung (SWI). Dadurch beriicksichtigen wir zusatzlich zu den Verdanderungen der Diffusion noch

die Perfusion und die Desoxygenierung des Hirngewebes.

Wir arbeiteten mit dem experimentellen Fadenmodell an Ratten und betrachteten dabei die Arteria
cerebri media (ACM) als das charakteristischste und am haufigsten betroffene GefaR in der Atiologie
des ischamischen Schlaganfalls (Hacke 2010). Das Modell des ischamischen Schlaganfalls an Ratten
stellte ein besonders gutes Modell fiir den ischamischen Schlaganfall des Menschen dar, weil der
zerebrale Kortex der Ratten im Verhaltnis zum Marklager deutlich breiter ist als beim Menschen. Dies
ermoglichte und erleichterte detaillierte Beobachtungen in diesem Gebiet. All unsere Annahmen zur
Diffusion beziehen sich dabei nur auf das zerebrale Rindenband, da im Marklager von einer

Anisotropie der Diffusion auszugehen ist.

Im Allgemeinen verlaufen die Verdanderungen der Diffusion in der Bildgebung beim Schlaganfall wie
folgt: Aufgrund der hohen Sensitivitdat auf frilhe Verdnderungen bei zerebraler Ischdamie zeigen
diffusionsgewichtete Bilder schon in den ersten Minuten den durch Ischdmie geschadigten Bereich in
Form einer relativen Signalhyperintensitat. Diese Signalanhebung wurde bislang ausschliefSlich mit
dem Entstehen eines zytotoxischen Odems erklirt. Es erfolgt dabei eine Zellschwellung aufgrund

eines gestorten Energiestoffwechsels und dem Verlust der lonenhomdostase, welche einerseits den



Extrazellularraum verkleinert und andererseits eine Verschiebung von Wassermolekiilen in eine
relativ eingeschrankte Diffusionsumgebung bedeutet. Diese Veranderungen bewirken die bereits
erwdhnte Signalanhebung im Bereich des akuten Schlaganfalls im Gegensatz zu Regionen mit

hoherer Diffusion wie zum Beispiel im gesunden Gewebe.

Die Verdanderungen in anderen Gewichtungen wie zum Beispiel der T,-Darstellung entstehen erst
deutlich spater nach circa sechs Stunden und stellen sich dann als Signalhyperintensitdaten dar,

welche auch langfristig bestehen bleiben.

Um die Diffusion moglichst unabhangig von diversen StorgrofRen darstellen zu kénnen, miissen
Verteilungen, sogenannte ,Maps” des scheinbaren Diffusionskoeffizienten (,apparent diffusion
coefficient” ADC) erzeugt werden. Flr die ADC-Map gilt, dass bei eingeschrankter Diffusion eine
Signalabsenkung erfolgt, sodass der Bildkontrast umgekehrt zum diffusionsgewichteten Bild ausfallt
(Warach, Gaa et al. 1995) (Marks, de Crespigny et al. 1996). Ob aber alleinig diese
Diffusionseinschrankung zur Begriindung der ADC-Variationen in der hyperakuten Schlaganfallsphase
ausreicht und ob der ADC friihzeitig das irreversibel geschadigte Hirnparenchym darstellt und so eine

Vorhersage zum finalen Infarktvolumen erlaubt, wollten wir in dieser Arbeit tiberprifen.

Im weiteren, spateren Verlauf eines Schlaganfalls, welchen diese Arbeit vernachlassigt, kommt es
nach der raschen ADC-Signalabsenkung nach circa einer Woche zu einer sogenannten
Pseudonormalisierung des ADC bei gleichzeitig nachweisbarer Infarzierung in der T,-Bildgebung, als
Ausdruck einer beschleunigten Wasserdiffusion, die durch eine zunehmende Zelllyse bedingt ist.

Langfristig steigt der ADC-Wert in Folge einer Kolliquationsnekrose an.

II. Grundlagen

I1.1 Ischamischer Schlaganfall

I1.1.1 Definition

Beim ischamischen Schlaganfall kommt es zu einem Zelluntergang von Neuronen und Gliazellen in
dem Versorgungsgebiet einer Hirnarterie, der durch einen unzureichenden Blutfluss mit
konsekutivem Sauerstoff- und Energiesubstratmangel begriindet ist und zu einem plétzlichen

Auftreten neurologischer Defizite flihrt. (Hacke 2010)



I1.1.2 Epidemiologie

Der Schlaganfall ist die dritthdufigste Todesursache bei Mannern und Frauen weltweit nach der
koronaren Herzerkrankung und nach Neoplasien (Hacke, Kaste et al. 2000). Die Inzidenz steigt mit
dem Alter, sie verdoppelt sich alle zehn Lebensjahre. Der ischamische Schlaganfall ist mit 85% aller
Schlaganfille die haufigste Atiologie mit einer Inzidenz von rund 200-250/100.000 in Deutschland.
(Hacke 2010)

I1.1.3 Risikofaktoren

Viele Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls stimmen mit den Risikofaktoren fir
kardiovaskulare Erkrankungen Uberein. Ein Alter Gber 60 Jahre, eine positive Familienanamnese
beziehungsweise genetische Disposition sowie mannliches Geschlecht gelten als nicht modifizierbare
Risikofaktoren. Hinzu kommen bereits stattgehabte transitorisch ischamische Attacken (TIA) als
Vorstufen eines Schlaganfalls, Vorhoffimmern und daraus resultierende kardiale Embolien.
Desweiteren spielen Dissektionen der Arteria carotis interna (ACl) eine groBe Rolle, sowie auch ACI-
Okklusionen, die zum GroRteil durch Atherosklerose verursacht sind. Fiir diese wiederum ist der
grofSte Risikofaktor ein arterieller Hypertonus. Hinzu kommen Diabetes mellitus, Nikotinkonsum,
orale Kontrazeption und die Hypercholesterinamie. Ebenfalls zu den Risikofaktoren zahlen
Ubergewicht und physische Inaktivitit. Potentielle weitere Risikofaktoren sind ein {ibermaRiger
Alkoholkonsum, Hormone, Gerinnungs- bzw. Fibrinolysestérungen oder Blutverdnderungen. (Hacke

2010)

I1.1.4 Anatomie: Gefifdversorgung des Gehirns

Die Blutversorgung des Gehirns erfolgt iber drei Hauptarterien: die Arteria cerebri anterior (ACA),
die Arteria cerebri media (ACM) und die Arteria cerebri posterior (ACP). Diese sind in einer vorderen
Zirkulation, welche aus der Arteria carotis interna (ACl) entspringt, und einer hinteren Zirkulation aus
den Arteriae (Aa.) vertebrales, die zur Arteria (A.) basilaris fusionieren, organisiert. Die A. carotis
communis teilt sich meist auf Hohe des vierten Halswirbels in eine A. carotis externa und eine A.
carotis interna, die ohne weitere extrakranielle Abgange ins Schadelinnere zieht. Dort gabelt sie sich
T-férmig in die kleinere ACA und die groRere ACM auf. Die ACA zieht in den Interhemispharenspalt
und versorgt dort die mittleren Anteile der Hemisphéaren. Von ihr gehen kleine Perforatorarterien ab
wie die Arteriae lenticulostriatae mediales und als groRRter ihrer Perforatorendste die A. recurrens
Heubner. Diese versorgen den Kopf des Nucleus caudatus, das anteriore Putamen und den
anterioren Globus pallidus sowie den vorderen Kapselschenkel. Kortikale Aste sorgen fiir die

Versorgung des inferioren und medialen Frontallappens und des medialen Parietallappens. Die ACM,



als grolere der beiden internen Karotisgabeldste, gibt von ihren horizontalen Segmenten die
Perforatoren Aa. lenticulostriatae laterales zur Versorgung des Globus pallidus, des Putamen und der
Capsula interna ab. Perforatoren sind gréBtenteils Endarterien. In der sylvischen Fissur kommt es zu
einer Bi- oder auch Trifurkation, aus der dann sekundire oder tertisre kortikale Aste zu den lateralen
Teilen des Frontal-, Parietal- und Temporallappens ziehen. Eine weitere und fir die
atherosklerotischen Infarkte groRer Arterien besonders wichtige Arterie ist die A. choroidea anterior.
Sie ist der letzte Abgang aus der supraclinoidalen ACI und fiihrt Aste zur Versorgung des Tractus
opticus, Pedunculus cerebri, des medialen Temporallappens und des Corpus geniculatum laterale.
Der Hirnstamm und das Kleinhirn werden durch die A. basilaris und die daraus hervorgehenden Aa.
cerebelli versorgt. Diese hintere Zirkulation heilt vertebrobasilares Stromgebiet, da die
Vertebralarterien mittig und anterior vom Hirnstamm auf Héhe des pontomedulliren Uberganges
zur A. basilaris fusionieren. Diese gibt viele kleine Aste und die drei groReren A. cerebelli posterior
(PICA), A. cerebelli anterior (AICA) und A. cerebelli superior (SUCA) ab und gabelt sich letztendlich in
zwei Aa. cerebri posteriores auf. Einige Aste reichen bis zum Thalamus wie die Aa.
thalamoperforandae posteriores aus der A. communicans posterior (PCom) sowie die A.
thalamogeniculata, welche das Corpus geniculatum mediale, Pulvinar und die Capsula interna
posterior versorgt. Die vordere und die hintere Zirkulation kommunizieren durch den Circulus
arteriosus cerebri Willisii Uber die Aa. communicantes anterior et posterior. (Schiinke, Schulte et al.

2006) (Trepel 2004)

Die Gefalversorgung im Gehirn der Ratte entspricht in groRen Teilen der des Menschen (Yamori,
Horie et al. 1976). Auch die Blutversorgung des Gehirns von Ratten ist Uiber zwei Aa. carotides
internae als Hauptgefdlle angelegt, welche jeweils aus der A. carotis communis entspringen und
durch Vertebral-, Spinal und Okzipitalarterien Zufluss erhalten. Auch existiert ein anteriores und ein
posteriores Stromgebiet, welche {ber den Circulus arteriosus cerebri Willisii miteinander
kommunizieren. Die A. carotis interna teilt sich auch bei der Ratte in zwei Gefdlle auf. Zum einen die
A. cerebri rostralis, welche die Hemisphare kranial und medial versorgt, sowie die A. cerebri media
als Versorgungsast der lateralen Hemispharenanteile (Hebel and Stromberg 1976; Walker and DG.
1997). Die Aa. vertebrales fusionieren ebenfalls zur A. basilaris, aus der die Aa. cerebri posteriores
entstehen. Vom Circulus arteriosus cerebri Willisii abgehend versorgen die Aa. cerebri caudales das

Mittel- und Kleinhirn (Nickel, Schummer et al. 1991).

I1.1.5 Physiologie

Die Hirndurchblutung unterliegt nicht den systemischen Blutdruckgegebenheiten, sondern sie wird

autoreguliert. Diese Durchblutungsregulation erfolgt durch den sogenannten ,Bayliss-Effekt”, auch
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myogene Autoregulation genannt. Das ist ein Mechanismus zur Aufrechterhaltung der
Organdurchblutung im Rahmen von gewissen Blutdruckschwankungen. Besonders die GefdaRRe von
Niere, Gastrointestinaltrakt und dem Gehirn regulieren ihre Durchblutung lokal durch diesen Effekt.
So kann im Rahmen eines systolischen Blutdrucks von 120 bis 200 mmHg ein konstanter Blutfluss
erreicht werden. Bei Anstieg des Blutdrucks erfolgt eine kompensatorische Vasokonstriktion, bei
dessen Abfall eine Vasodilatation. Die Wanddehnung in den kleinen Arterien und Arteriolen aktiviert
mechanosensitive Kalziumkanale, durch die Kalziumionen in die glatten Muskelzellen einstrémen
und eine Kontraktion bewirken. Diese Kreislaufregulation ist unabhangig von vegetativer Innervation
und beruht nur auf den Myozyten. Ein ungestorter zerebraler Blutfluss ist essentiell, da durch diesen
die fir das Gehirn zur Funktionsaufrechterhaltung notwendigen Metaboliten wie Glucose und
Sauerstoff in addquater Konzentration geliefert werden. Das Arterien- und Venengeflecht des
Gehirns ist dulerst komplex und unterliegt interindividuellen Unterschieden. Sobald die
Hirndurchblutung unter einen kritischen Schwellenwert sinkt, entwickelt sich eine Ischdamie. Klinisch
dulert sich dies im schlagartigen Auftreten neurologischer Defizite. Wenn eine Hirnischdamie lange
und schwerwiegend genug anhilt, kann ein Hirninfarkt, ein Schlaganfall resultieren. (Speckmann,

Hescheler et al. 2008)

I1.1.6 Pathophysiologie des Ischamischen Schlaganfalls

Phasen der Minderperfusion

Durch eine Gefilverengung im Rahmen einer Atherosklerose oder durch einen embolischen
Thrombus kann es zum GefaRverschluss eines zerebralen GefilRes kommen. Aufgrund des so
verminderten oder gar unterbundenen Blutflusses kommt es im Versorgungsgebiet des Gefilies,
welches sich distal des Verschlusses befindet, zu einer Sauerstoff-Unterversorgung, einer Ischamie.
Unter physiologischen Umstanden wird sowohl das menschliche als auch das Gehirn der Ratte mit
Blut von ungefahr 50 bis 55 ml pro 100 g Gehirngewebe pro Minute versorgt (Jacewicz, Tanabe et al.
1992) (Mancuso, Karibe et al. 1995). Dies entspricht rund 15 - 20% des Herzminutenvolumens,

obwohl das Hirn nur einen Anteil von rund 2 % am Gesamtkorpergewicht ausmacht (Atlas 2002).

Fallt die Durchblutung auf unter 15 bis 20 ml pro 100g pro Minute, beginnen erste klinische
Symptome in Form von Funktionsverlusten. Diese relative Ischdmie betrifft zunachst nur den
Funktionsstoffwechsel, sodass sich das betroffene Hirngewebe bei zeitnaher Normalisierung des
zerebralen Blutflusses vollstandig wieder erholen kann. Die Mdglichkeit zur Umkehr ischamischer
Symptome hangt direkt mit dem AusmaR der Minderdurchblutung zusammen (Mies, Ishimaru et al.

1991; Mancuso, Karibe et al. 1995). Eine Perfusion, die unterhalb der Funktionsschwelle liegt, wird
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mit zunehmender Dauer irreversible Schaden verursachen, auch wenn sie die Infarzierungsschwelle
der zerebralen Perfusion nicht unterschreitet. Ein schweres Perfusionsdefizit mit einem zerebralen
Blutfluss unter 10 ml pro 100g pro Minute kann innerhalb weniger Minuten zu einem Infarkt fihren.
Eine totale Ischamie verursacht irreversible Strukturschaden im betroffenen Gewebeareal. Geringere
Ischamieniveaus von zum Beispiel 10 bis 20 ml pro 100g Hirngewebe pro Minute kénnen fir einen

Zeitraum von Stunden nach dem Beginn der Ischdmie noch reversibel sein (Atlas 2002).

Erliegen der zelluldren Energiegewinnung

Die Sauerstoffunterversorgung des Hirngewebes wahrend eines ischdmischen Schlaganfalls fihrt zur
Erschopfung der zelluldren Mechanismen zur Energiegewinnung und Bereitstellung, id est Glykolyse,
Zitratzyklus, Atmungskette und oxydative Phosphorylierung. Die Zellen stellen sich auf einen
anaeroben Stoffwechsel um. Statt Pyruvat ist Laktat das vorldufige Endprodukt der Glykolyse. Die
Bereitstellung des Energiesubstrates Adenosintriphosphat (ATP) kann nicht mehr gewaéhrleistet
werden. So kommt es zu einer ungeniigenden Energieversorgung der Zelle. Dadurch ist sie nicht
mehr in der Lage, ihr Membranpotential aufrecht zu erhalten. Es kommt zur Depolarisation und
aufgrund dessen zur Freisetzung von Glutamat in den Extrazellularraum (EZR). Durch die steigende
Konzentration im EZR werden die ionotropen Glutamat-Rezeptoren N-methyl-D-aspartat (NMDA)-
Rezeptor sowie ebenfalls der Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionsaure (AMPA)-
Rezeptor und der Kainat-Rezeptor aktiviert (Atlas 2002). Die postischamische Exitotoxizitat der
NMDA-Rezeptoren ist entscheidend in den intra- und extrazellularen Kaskaden, die durch die
erhohte extrazelluldre Konzentrationen an exitatorischen Neurotransmittern initiiert werden: Ein
UbermaRiger Natrium- und Calcium-Einstrom wird verursacht, aus dem ein zytotoxisches Zellédem

resultiert, da Wasser passivdem Natriumeinstrom folgt (Benveniste, Hedlund et al. 1992).

AulRerdem flhrt diese Storung des zelluldren Stoffwechsels zur Bildung toxischer freier Radikale,
indem das erhohte intrazellulare Calcium proteolytische Enzyme aktiviert, die eine
Gewebeschadigung sowie die Mitochondrienmembranschadigung verursachen. In diesem Fall wird
Zytochrom c freigesetzt und Apoptose induziert. Es kommt zu einer Kaskadenaktivierung, die in
Lipolyse, Proteolyse, Zellnekrose-Entziindung und Apoptose resultiert. Dies alles erfolgt durch den
Verlust der lonen-Homoostase (Dirnagl, ladecola et al. 1999). Der Weg zur ischamischen Schadigung
ereignet sich schrittweise: Zunachst fiihrt eine zerebrale Perfusion zwischen 15 bis 20 ml pro 100g
pro Minute zu einem Verlust der elektrischen Funktion, was sich klinisch-diagnostisch an einer
Verflachung der EEG-Kurven nachvollziehen lasst, und erst bei einer Durchblutung von unterhalb 10

ml pro 100g pro Minute erfolgt die ,,maligne Zelldepolarisation®. (Astrup, Siesjo et al. 1981)
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Penumbra

Bei einem Infarktgeschehen ist die Abnahme des zerebralen Blutflusses keines Falls uniform. Nicht
das gesamte betroffene Hirngewebe ist derselben Minderperfusion ausgesetzt. Es existiert eine am
schwersten betroffene Zentralregion, in der sehr niedriger oder gar kein Fluss mehr besteht, so dass
die Zellen einem schnellen Untergang geweiht sind (Schlaug, Benfield et al. 1999). Das um diese
Zentralregion herum liegende Gewebe, welches gerade eben jenseits der Infarzierungsschwelle, aber
dennoch unterhalb der Funktionsschwelle liegt, heilft Penumbra, der Halbschatten (Ginsberg and
Pulsinelli 1994). Dieses Areal reprasentiert das potentiell noch zu rettende Gewebe, welches, sollte
der Blutfluss in einer addquaten Zeit wieder hergestellt werden, tiberleben kann (Darby, Barber et al.
1999). Denn diese periphere Zone verliert zwar aufgrund der Ischamie ihre elektrische Aktivitat, ist
aber im Gegensatz zur zentralen Region noch nicht der anoxischen Depolarisation ausgesetzt
(Obrenovitch 1995). Da die physiologischen Blutdruckregulationsmechanismen in der Penumbra
verloren gegangen sind, ist das Gewebe dort einzig und allein abhangig vom Perfusionsdruck und

aufgrund dessen gefdhrdet.

Zeitlicher Ablauf der Infarktstadien

Die schwerwiegenden pathologischen Veranderungen nach einem Infarkt verlaufen in drei grofRen

Phasen:

In der initialen, akuten Periode, die sich in den ersten zwei Tagen nach dem Infarkt zutragt,
erscheinen die infarzierten Zellen histologisch pyknotisch, Membranstrukturen brechen zusammen
und es erfolgt eine Desintegration des Zellverbandes zu einem granuldarem Erscheinungsbild. Im

Infarktzentrum gehen Astrozyten, Oligodendrozyten, die Mikroglia sowie die Neurone unter.

In der darauf folgenden subakuten Phase vom dritten bis zum zehnten Tag nach dem Infarkt kommt
es zum sogenannten Masseneffekt. Das Gewebe schwillt und das Odem erreicht zwischen drittem

und flinftem Tag sein Maximum.

Es schlieRt sich eine chronische Periode an, die Wochen bis Monate andauert. Es kommt zur
Aufweichung des Hirngewebes in der Infarktregion, zur Enzephalomalazie oder zu einer zystischen
Umwandlung. Histologisches Korrelat dazu findet sich in verflissigenden Nekrosen sowie in
Makrophagen, die das geschadigte Zellmaterial abrdumen und so zur Entstehung von gut definierten
Kavitarregionen beitragen, welche ebenfalls gekennzeichnet sein kénnen durch Enzephalomalazie

oder einem mit Liquor-dhnlicher Flissigkeit gefiilltem Hohlraum. (Atlas 2002)



13

Zytotoxisches und vasogenes Odem

Wahrend des Infarktgeschehens ist die Verschiebung eines Stoffes besonders wichtig fir die
Pathogenese: Wasser. Nur Minuten nach einem Infarkt entsteht durch den Zusammenbruch des
Membranpotentials und dem dadurch, wie oben beschrieben, einstromendem Natrium, welches
Wasser nach sich zieht, ein zytotoxisches Zellédem (Baird and Warach 1998). Die Ischdmie verandert
aber auch die Morphologie und Funktion der zerebralen GefdRe. Das Kapillarendothel, welches
zusammen mit den Astrozyten die Blut-Hirn-Schranke aufrecht erhalt, ist resistenter gegen Ischdamien
als Neurone. Bevor also die Blut-Hirn-Schranke defizient wird, vergehen circa vier bis sechs Stunden.
Dann jedoch entsteht ein sogenanntes vasogenes Odem. Es entsteht durch Proteine und Wasser, die
in den Extrazellularraum stromen. Dies fihrt zu einer groBen Zunahme von Gewebewasser und
verursacht so eine Hirnschwellung mit Masseneffekt. Ein vasogenes Odem kann sich bei residuellem
Fluss oder durch eine Reperfusion, ob nun mechanisch oder spontan, verschlimmern. Viele
Veranderungen in der MRT des Schlaganfalls beruhen auf der abnormen Akkumulation von Wasser.
Sobald das zytotoxische Zellodem entsteht, gelten die Neurone als irreversibel geschadigt. Eine
Reabsorption des vermehrten Wassers erfolgt im Verlauf. In der Region der chronischen Infarzierung
bleibt es aber bei einem dauerhaft erhohten Wasseranteil aufgrund der Enzephalomalazie. (Atlas

2002)

I1.1.7 Die drei Hauptsubtypen des ischamischen Schlaganfalls

Infarkte groRer Arterien, kardioembolische Infarkte und mikroangiopathische Infarkte zahlen zu den
drei Hauptinfarkttypen (Adams, Bendixen et al. 1993). Im Verlauf dieser Arbeit wird sich alles um
einen GroRgefaRinfarkt drehen, und zwar insbesondere den ischdmischen Mediainfarkt, sodass im

Folgenden die zwei anderen Hauptsubtypen des ischamischen Schlaganfalls vernachlassigt werden.

GrofsgefdfSinfarkte

Genese

GroRgefaRinfarkte werden entweder durch Thrombose direkt oder indirekt durch einen Embolus aus
einer proximalen Arterie verursacht. Zu den Orten, an denen sich am haufigsten atherosklerotische
Plagues an den GefalRwanden bilden, gehdren in der Karotis-Zirkulation die Karotis-Bifurkation als

haufigster Ort, gefolgt vom Karotissiphon und den proximalen Teilen der Arteriae cerebri media et
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anterior. In der vertebrobasildaren Zirkulation sind meist die Urspriinge der Vertebralarterien, sowie

ihr distaler Teil, die Arteria subclavia und die Arteria basilaris.

Klinik

Beim Verschluss einer der drei grofRen Hirnarterien ACA, ACM und ACP kommt es in den von ihnen
versorgten Hirnarealen zu definierten Funktionsausfillen, die diagnostisch wegweisende
Schadigungsmuster auslosen. Auf einen Infarkt im Bereich der A. cerebri anterior deutet eine
kortikale Blasenschwache und eine beinbetonte sensomotorische Halbseitenldhmung. Ist die
Halbseitenlahmung eher brachiofazial betont, deutet dies auf eine Affektion des Mediaterritoriums
hin. Das Mediastromgebiet ldsst sich in drei Territorien unterteilen: ein tiefes, ein vorderes
superfizielles und ein hinteres superfizielles. Die flir einen Mediainfarkt typischen Symptome treten
tendenziell haufiger auf, je mehr und je umfassender die Mediaterritorien infarziert werden. In 89%
der Félle eines grofRen Mediainfarktes kommt es zur Hemiparese des Gesichtes, des Armes oder des
Armes und des Beines, in 92% fallt die Hemisensorik aus. Bei gut der Halfte der Betroffenen kommt
es zu einer Bewusstseinsreduktion und in der Mehrzahl der Falle zu einer globalen Aphasie, sofern
die dominante Hemisphare, meist die linke, betroffen ist (Heinsius, Bogousslavsky et al. 1998). Ein
Infarkt im Bereich der A. cerebri posterior kann sich in einer Hemianopsie duRRern. Sind zusatzlich die
Aste zum Thalamus betroffen kann eine Hemihypasthesie der kontralateralen Kérperhilfte
hinzukommen. Das Ausmall und die InfarktgréRe hangen im Wesentlichen von der Lange der
Okklusionszeit, dem Grad des Verschlusses, das heifst, ob eher proximal oder distal, sowie von der
individuellen Kollateralisierung ab. In der Regel fihrt ein eher distaler Verschluss zu deutlich
milderen Symptomen als ein proximaler. Mediainfarkte sind die haufigsten unter den ischamischen

Schlaganfallen. (Schiinke, Schulte et al. 2006)

Therapie und Folgen fiir Patienten

Ein Schlaganfall ist ein absoluter Notfall. Wenn er auch als dieser behandelt wird, steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass der Patient diese akute Erkrankung ohne schwere Behinderung tbersteht
ganz erheblich. Eine arterielle Okklusion kann nach Ausschluss von Kontraindikationen bis zu
viereinhalb Stunden nach Beginn der Schlaganfallssymptomatik intravends mit ,tissue plasminogen
activator” (tPA) systemisch lysiert werden (1995). Dadurch steigt zwar das Risiko einer Himorrhagie,
aber es bleiben oft weniger oder keine Behinderungen zurlick. Dennoch muss initial ein
hamorrhagischer Schlaganfall ausgeschlossen worden sein, ebenso wie arteriovendse
Malformationen, Tumoren oder ein Aneurysma, sowie einige andere Kontraindikationen wie zum

Beispiel eine schon bestehende orale Antikoagulation. Ein Benefit der Behandlung ist bis zu einem
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Zeitfenster von 4,5 Stunden belegt (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA
Stroke Study Group) (1995) (Bluhmki, Chamorro et al. 2009). Das gréRte Risiko fiir einen Patienten,
der einen Schlaganfall zunachst (berlebt hat, ist die Zeit in den Tagen danach. Fast ein Flnftel der
von einem grofRen ischamischen Mediainfarkt Betroffenen stirbt im ersten Monat nach ihrem Infarkt,
zu diesem Zeitpunkt ist auch das Re-Infarktrisiko am groRten. Hinzu kommen Masseneffekte durch
Schwellung infarzierten Hirngewebes am circa vierten Tag post infarctum, an dem es zur maximalen
Odemausdehnung kommt. Patienten, die jiinger als 60 Jahre alt sind und deren Gehirn eher zur
Odembildung neigt, sterben oft an primdrem Hirntod, wahrend der ersten Woche nach dem Infarkt,
wohingegen (iber 60-jahrige eher im ersten Monat danach an kardiovaskuldren Komplikationen
versterben. Nahezu niemand erholt sich vollends in den ersten vier Wochen. Vielmehr sind 50%
durch groRRe Funktionseinschrankungen stark behindert. Der Ausgang fiir Patienten mit sehr grof3en
Mediainfarkten ist in Hinsicht auf Tod und Behinderung schlechter als viele andere Arten des
ischamischen Schlaganfalls (Berrouschot, Sterker et al. 1998) (Kaste and Waltimo 1976). Aufgrund
dessen ist zu der Verbesserung des Outcomes und zur Planung von Therapie und Intervention die

Identifikation und Einschatzung eines Infarktgebietes duRerst wichtig.

I1.1.8 Diagnostik

Neben der klinischen Prasentation liefert die Bildgebung die Diagnose. Die Computertomografie
liefert in Notfall und Initialdiagnostik viele Informationen, die zur Therapieentscheidung fiihren. Ob
ein hamorrhagischer Infarkt vorliegt oder die Indikation zur Lyse oder Rekanalisationstherapie
gegeben ist, kann oft durch die Bildgebung geklart werden. Die Magnetresonanztomografie dient

hauptsachlich der Verlaufskontrolle sowie der genaueren Beurteilung der Schaden.

I1.2 MRT-Grundlagen

Eine MRT-Untersuchung verlauft ganz allgemein in folgenden Schritten: Der Patient wird in ein
starkes Magnetfeld, das in dem rohrenférmigen Magnetresonanztomographen als homogenes,
konstantes Feld erzeugt wird, gelegt. Dann wird ein kurzer elektromagnetischer Impuls in den
Patienten eingestrahlt, woraufhin der Kérper des Patienten ein Signal aussendet, das aufgefangen

und zur Bildrekonstruktion genutzt werden kann.
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I1.2.1 Physikalisches Grundwissen

Ein Atom besteht aus einer Hille aus Elektronen und einem Kern, der neben Neutronen, die an
dieser Stelle vernachldssigt werden, aus Protonen besteht. Die Kernteilchen, die sogenannten
Nukleonen besitzen eine Eigenrotation, den Spin. Diese Rotation der Protonen bewirkt, dass positive
Ladung rotiert. Eine bewegte elektrische Ladung ist ein Strom und da jeder flieBende elektrische
Strom ein Magnetfeld erzeugt, besitzt auch dieses Proton eine magnetische Kraft. So lassen sich die
Wasserstoffatomkerne, die Protonen, als kleine Stabmagnete betrachten. Da der menschliche Kérper
zum GroRteil aus Wasser besteht, eignet sich besonders der Wasserstoff, vorliegend als Proton, zur
Darstellung im MRT. Prinzipiell wiirden sich auch andere Atome mit ungerader Kernladungszahl
eignen, jedoch bietet der Wasserstoffatomkern bestehend aus einem einzelnen Proton und in
Massen Uberall im Kérper vorhanden, die besten Voraussetzungen. Diese kleinen Elementarmagnete
richten sich in einem externen Magnetfeld entlang der Magnetfeldlinien wie eine Kompassnadel aus.
Dies kann in zwei verschiedenen Richtungen geschehen, parallel sowie antiparallel zum externen
Magnetfeld. Die beiden Ausrichtungen liegen auf unterschiedlichen Energieniveaus, der
energiedrmere Zustand ist der, in dem der Nordpol des Elementarmagneten zum Sidpol des duReren
Magnetfeldes zeigt. Die Anzahl der unterschiedlich ausgerichteten Protonen ist fast gleich, allerdings
bevorzugen etwas mehr Protonen den energiedrmeren Zustand. Nur diese Differenz der

unterschiedlich ausgerichteten Protonen ist fiir das MRT spater entscheidend.

Prdizession

Die Protonen richten sich nicht nur parallel oder antiparallel zum externen Magnetfeld aus, sondern
vollfihren eine so genannte Prazessionsbewegung, eine Taumelbewegung. lhre Achse umschreibt
eine Kegelfigur. Die Prazessionsfrequenz wird von der Starke des Magnetfeldes bestimmt. Je starker
das Magnetfeld, desto starker die Prazessionsgeschwindigkeit und -frequenz. Sie ldsst sich mit der
Larmor-Gleichung: wy =y By berechnen. w, ist die Prazessionsfrequenz [Hz/MHz], B, ist die Stirke
des Magnetfeldes in Tesla [T] und vy ist das so genannte gyromagnetische Verhaltnis. Das
gyromagnetische Verhaltnis bestimmt die genaue Relation zwischen Magnetfeldstiarke und

Prazessionsfrequenz. Es ist substanzspezifisch und betragt fir Protonen 42,5 MHz/T.

Longitudinalmagnetisierung

Magnetische Krafte, die in entgegengesetzte Richtungen weisen, heben sich auf und zeigen keine
Wirkung mehr nach aullen. Da sich aber mehr Protonen im energiedrmeren, parallel zum Magnetfeld
ausgerichteten Zustand befinden, werden diese Uberschiissigen durch keine antiparallelen

Gegenstiicke ,neutralisiert”. Dieser magnetische Summenvektor entlang des externen Magnetfeldes
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ist die Longitudinalmagnetisierung. Wenn ein Patient in einen MR-Tomographen gelegt wird, wird er
selbst leicht magnetisiert. Eine Magnetisierung entlang des externen Magnetfeldes kann von auBen

nicht gemessen werden.

Resonanz und Transversalmagnetisierung

Zur Messung der korpereignen Magnetisierung bendtigt man eine zeitliche Anderung der
Magnetisierung des Korpers, die sich nicht parallel sondern in einer senkrechten Ebene zum externen
Magnetfeld vollzieht. Zu diesem Zweck wird eine Radiowelle beziehungsweise ein Hochfrequenz-(HF)
Impuls eingestrahlt, um die im externen Magnetfeld prazedierenden Protonen zu stéren. Das kann
nur geschehen, wenn die Protonen und der HF-Impuls dieselbe Frequenz haben, die Larmor-
Frequenz. Der HF-Impuls tauscht mit den Protonen Energie aus, die Protonen nehmen einen Teil der

Energie der Radiowelle auf. Das wird Resonanz genannt.

Durch diese Energie gelangen die Protonen vom niedrigeren auf ein hoheres Energieniveau mit der
Folge, dass sich ihre longitudinale Ausrichtung in eine transversale Ausrichtung dndert und die Netto-
Longitudinalmagnetisierung des Patienten abnimmt. Der Magnetsummenvektor wird um 90°
gekippt. Zusatzlichen synchronisiert der HF-Impuls auch die prazedierenden Protonen, bringt sie in
Phase. Das Ergebnis ist ein rotierender magnetischer Vektor, der quer zum externen Magnetfeld
liegt, die so genannte Transversalmagnetisierung. Dieser Vektor rotiert mit der Prazessionsfrequenz
der Protonen um die Achse des duBeren starken Magnetfeldes. Da sich der Magnetfeldvektor
bewegt, erzeugt er einen elektrischen Strom. Dieser Strom kann in einer Spule ebenfalls einen Strom

induzieren und so als Signal zur Bilderstellung verwendet werden.

Sobald der HF-Impuls abgeschaltet wird, kehrt das gesamte System in seinen Ursprungszustand
zuriick, es relaxiert. Die longitudinale Magnetisierung nimmt wieder zu und die transversale nimmt
ab. Dabei prazediert der Magnetsummenvektor. Die Transversalkomponente der
Nettomagnetisierung kann in einer Spule ein messbares Signal induzieren, ein so genanntes FID-
Signal (,free induction decay“= Abklingen der freien Induktion). Die Signalintensitat wird dabei bei

gleich bleibender Frequenz immer kleiner.

Wenn man den nachsten 90°-Impuls einstrahlt, wird die Nettomagnetisierung erneut um 90° gekippt
und man erhélt ein neues Signal. Dieses neue Signal hangt von der anfanglichen Starke der
Longitudinalmagnetisierung ab. Wird der zweite HF-Impuls nach einer Zeit eingestrahlt, zu der sich
die Longitudinalmagnetisierung noch nicht vollstandig wieder hergestellt hatte, so erhalt man ein

anderes Signal als beim ersten HF-Impuls.
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Auf diese Weise ist es moglich einen ausgepragten Gewebekontrast zu erzeugen. Die Repititionszeit
TR (= ,time to repeat”) ist dabei entscheidend. Wie viel Zeit zwischen dem ersten und den folgenden
HF-Impulsen liegt entscheidet namlich darlber, wie stark die Magnetisierung eines Gewebes
relaxieren kann. Wartet man lange, werden irgendwann alle Gewebe wieder ihre vollstindige

Longitudinalmagnetisierung ausgebildet haben.

Wahlt man allerdings eine kurze TR, haben einige Gewebe schon mehr als andere ihre longitudinale
Magnetisierung wieder hergestellt, sodass der Unterschied relativ grol ist und ein guter
Gewebekontrast erkennbar ist. Hierdurch erhalt man T, -gewichtete Bilder. Es gibt zwischen zwei
Geweben immer einen Zeitraum, in dem der Gewebekontrast am ausgepragtesten ist. Eine TR kleiner

als 500 ms gilt als kurz, eine Gber 1500 ms als lang.

I1.2.2 MR-Signal

Es werden Transversal- und Longitudinalrelaxation unterschieden.

Longitudinalrelaxation

Bei diesem kontinuierlichen Relaxationsprozess geben die Protonen ihre Energie an die Umgebung,

das so genannte Gitter, wieder ab, man nennt dies Spin-Gitter-Relaxation.

“

T1-Rolaxation

———

Ze!

Abbildung 1: Longitudinalmagnetisierung in Abhdngigkeit von der Zeit nach Abschalten des HF-Impulses

Die longitudinale Relaxationszeit T, ist eine Zeitkonstante, die angibt, wie schnell die Erholung auf

dem Weg zur Ausgangs-Longitudinalmagnetisierung verlauft.

Transversalrelaxation

Sobald der HF-Puls nicht mehr auf die Protonen wirkt und sie in Phase halt, fangen diese schnell an

zu dephasieren. Dies ist begriindet in Inhomogenitdten im externen Magnetfeld und besonders durch
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die gegenseitige Beeinflussung der Protonen untereinander im internen Magnetfeld. Aufgrund
dessen nennt man die Transversalrelaxation Spin-Spin-Relaxation. Solche internen

Magnetfeldschwankungen sind fiir jedes Gewebe charakteristisch.

T T2-Relaxation

Zeit

Abbildung 2: Transversalmagnetisierung in Abhdngigkeit von der Zeit nach Abschalten des HF-Impulses

Wodurch wird T; beeinflusst?

Wie oben erwdhnt hat die T;-Relaxation mit dem Austausch von Energie zwischen den Protonen
und dem Gitter zu tun. Ein effektiver Energieaustausch kann nur geschehen, wenn das Proton und
das Gitter die gleiche Larmor-Frequenz aufweisen, zumal die Larmor-Frequenz bei einem
prazedierenden Proton standig fluktuiert, sowie sich auch Fluktuationen der Magnetfelder im Gitter
abspielen. In einer Flussigkeits-Wasser-Umgebung ist die Spin-Gitter-Relaxation schwierig, da sich
Wassermolekiile hochfrequenter bewegen als Protonen. Dadurch braucht es lange, bis die Protonen
von ihrem hoheren Energieniveau wieder durch Energieabgabe auf ein niedrigeres gelangen kénnen,
sodass es lange dauert, bis sich die longitudinale Magnetisierung wieder aufgebaut hat. Wasser und

Flussigkeiten weisen eine lange T,—Zeit auf.

Besteht das Gitter jedoch aus groReren Molekiilen, die sich etwas langsamer bewegen und so
Magnetfelder besitzen, deren Frequenz sich nahe der Larmor-Frequenz der prazedierenden Protonen
befindet, dann kann die Energie deutlich schneller an das Gitter lGbertragen werden. Die T,—Zeit ist
dann kurz. Bei Fett ist durch die endstdandigen Carbonylverbindungen, die Frequenzen nahe der

Larmor-Frequenz aufweisen, eine effektive Energielibertragung moglich.

Wodurch wird T» beeinflusst?

Die transversale Relaxation hat zwei Griinde: Inhomogenitdten des externen Magnetfeldes und
Inhomogenitaten der lokalen Magnetfelder der Gewebe. Die lokalen Magnetfelder der

Wassermolekiile heben sich durch ihre schnelle Bewegung gegeneinander auf, wodurch es keine
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groReren Unterschiede in der inneren Magnetfeldstarke gibt. Dadurch kénnen die Protonen langer in
Phase bleiben und T, ist lang. In Flissigkeiten, die grofere Molekiile enthalten, schwanken die
lokalen Magnetfelder um einiges mehr. In dieser Umgebung geraten die Protonen rasch auBler

Phase, T, ist kiirzer.

I1.2.3 Verschiedene Sequenzen

Spin-Echo-Sequenz

Eine bestimmte Zeit (TE/2) nach dem HF-Impuls wird ein weiterer Impuls eingestrahlt, diesmal ein
180°-Impuls. Dieser Impuls sorgt dafiir, dass die Prazession in genau die entgegen gesetzter Richtung
verlauft mit der Folge, dass die aufer Phase geratenen schnelleren Protonen nun hinter den
langsameren liegen, sie aber durch ihre hohere Geschwindigkeit zligig wieder einholen. Nach noch
einmal TE/2 langer Zeit befinden sich die Protonen fir einen kurzen Moment wieder in
Phasenkohdrenz, wodurch wieder eine starke Transversalmagnetisierung vorliegt, so dass ein
starkeres Signal auBerhalb des Korpers gemessen werden kann. Augenblicke spater dephasieren die

Protonen erneut und das Signal wird wieder schwacher. Dieses Signal heiSt Spin-Echo.

Die Zeit zwischen dem 90°-Impuls und dem Spin-Echo-Signal bezeichnet man als Echozeit (TE =,time
to echo”). Eine TE kleiner als 30 ms gilt als kurz. Eine TE gréRer als 80 ms gilt als lang. Durch Wahl
unterschiedlicher TEs kann ein Bild unterschiedlich T,-gewichtet werden. Fiihrt man beliebig viele
180°-Impulse durch, so ist die Kurve die die Spin-Echos verbindet die T,-Kurve. Die Kurve, die ohne
180°-Impulse entstehen und stark abfallen wiirde, bezeichnet man als T,*-Kurve. Insgesamt nimmt
die Signalstarke (T,-Kurve) jedoch auch ab, da die 180°-Impulse lediglich konstante Inhomogenitaten
»glatten”. Aufgrund einiger nicht konstanter Inhomogenitdten, die vor dem 180°-Impuls anders auf
die Protonen wirken als danach, dephasieren die Protonen immer massiver und die Signalstarke

nimmt aufgrund dieser T,-Effekte von Echo zu Echo ab.

Die Impulssequenz 90°-Impuls gefolgt von einem 180°-Impuls wird als Spin-Echo-Sequenz bezeichnet
und ist fir die MRT sehr wichtig, da sie flr viele Aufgaben eingesetzt wird. Unter Berlcksichtigung
von TR und TE kann die Signalstarke eines Gewebes in der Spin-Echo-Sequenz durch die Kombination
der T,- und T,- Kurve ermittelt werden. Ist TR lang und TE kurz, so entsteht ein
protonendichtegewichtetes Bild. Ist TR lang und TE lang, so ist das entstehende Bild T,-gewichtet. Ist

TR kurz und TE kurz, so entsteht auf diese Weise ein T;-gewichtetes Bild.
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Gradienten-Echo-Sequenz

Diese Sequenz beruht auf dem Schalten eines dephasierenden und rephasierenden
Magnetfeldgradienten, auch Gradienten-Feld genannt. Dieses ist ein zweites Magnetfeld zusatzlich
zu dem Feld des MR-Magneten. Dieses Gradienten-Feld besitzt ein Gefdlle und ist somit nicht
homogen. Es wird kurz eingeschaltet, wodurch sich die Inhomogenitaten des Magnetfeldes der zu
untersuchenden Schicht noch verstarken. Auf diese Weise dephasieren die Protonen schneller und
das Signal verschwindet rascher. Nach kurzer Zeit wird das Gradientenfeld erneut eingeschaltet, aber
genau umgekehrt ausgerichtet. Dadurch geraten die Protonen wieder mehr in Phase bis das Signal
wieder bis zu einem Maximum ansteigt. Bei diesem Signal spricht man von einem Gradienten-Echo.
Hierbei wird nicht die Richtung des Spins wie beim Spin-Echo umgekehrt, sondern die Richtung des

Gradientenfeldes.

Time-of-flight“-Angiografie (TOF)

Flusseffekte bewirken, dass flieBRendes Blut im MR-Bild schwarz erscheint. Dieses als , flow-void”
bezeichnete Phanomen beinhaltet, dass man kein Signal aus einem Gefalabschnitt erhalt, der einem
90°-Impuls ausgesetzt war, da das sich im GefdRabschnitt befindliche Blut die untersuchte Schicht
bereits verlassen hat. Strahlt man einen 90°-Impuls in eine Schicht ein, in der sich ein Gefal befindet,
entsteht eine Transversalmagnetisierung und die Longitudinalmagnetisierung beginnt sich langsam

wieder zu relaxieren.

Da aber die Protonen im Blut, die dem HF-Impuls ausgesetzt waren, bereits aus der Schichtebene
hinaus geflossen sind, befinden sich nun Protonen an ihrer Stelle, die noch ihre urspriingliche
Longitudinalmagnetisierung besitzen. Wird nun ein neuer 90°-Puls eingestrahlt, erhdlt man aus dem
GefaR ein starkeres Signal als aus der Umgebung, in der sich die longitudinale Magnetisierung noch
nicht wieder vollstdndig herstellen konnte. Diese Technik der Bildgebung ist die ,time of flight“-
Angiografie (TOF). Durch sie konnen GefdlRe ohne die Verwendung von Kontrastmittel dargestellt

werden.

Sequenzen mit Kontrastmittel

Sogenannte paramagnetische Substanzen lben auf kurze Distanz Magnetfelder aus, die bei den
Protonen in ihrer Umgebung zu einer Relaxationsverkiirzung fiihren. Die paramagnetische Substanz
Gadolinium (z.B. Magnevist®) bewirkt eine Anderung der Signalintensitit, indem es in seiner
Umgebung die T;- und T,-Werte verkiirzt. In Folge dessen wird das Signal fir eine gegebene TR

starker und eine gegebene TE schwacher. Es gibt auch physiologische paramagnetische Substanzen
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im Korper, zum Beispiel Desoxyhamoglobin und Methdamoglobin in Himatomen oder molekularer

Sauerstoff.

Durch Kontrastmittel ist es moglich zwischen zwei Geweben, deren T, nahe beieinander liegt, einen
deutlicheren Kontrast zu erzeugen, wenn ein Gewebe einer paramagnetischen Substanz ausgesetzt
wird und sich dessen T;-Kurve somit nach links verschiebt. Gewebe kénnen so in einer T;-
gewichteten Aufnahme besser unterschieden werden. In einer T,-gewichteten Untersuchung wird
das Gewebe, das dem Kontrastmittel ausgesetzt ist, ein schwacheres T2-Signal geben, da das
Kontrastmittel T, verkiirzt. Gadolinium dringt nur durch eine gestorte Blut-Hirn-Schranke. Bestimmte
Lasionen sind deshalb durch Gadolinium leichter zu diagnostizieren. Es lagert sich zum Beispiel in
Tumorgewebe ein, verkiirzt T; und ldsst so den Tumor hell erscheinen, wobei ein umgebendes Odem
quasi nicht beeinflusst wird. Durch Verkirzung von TR kann die gesamte Untersuchung verkirzt

werden.

MR-Techniken bei Infarkten

Die MRT-Bildgebung bei Hirninfarkten dient besonders der Evaluation in subakuter und chronischer
Phase des Schlaganfalls. Typische Bildgewichtungen sind T1, T2 und Gradienten-Echo. Die T1-
gewichteten Bilder werden mit einer TR zwischen 400 und 600 ms sowie einer TE zwischen 20 und 35
ms generiert. Sie eignen sich zur anatomisch korrekten Darstellung und zeigen Methdamoglobin bei
subakuten Hamorrhagien. Fir T2-gewichtete Bilder wird eine TR Giber 2500 ms und eine TE im
Rahmen von 80 bis 120 ms gewahlt. Damit lasst sich der Parenchymschaden besonders gut
beurteilen, Odeme sind deutlich zu erkennen und akute Blutungen kdnnen gut von alten

unterschieden werden.

Diffusionsgewichtete-Bildgebung (. diffusion-weighted-imaging“ DWI)

Die diffusionsgewichtete Bildgebung ist eine Darstellung, die durch die Diffusibilitdit der
Wassermolekiile charakterisiert ist. Die DWI ist sensitiv fir Diffusion liber kurze Distanzen (5-20um
in 40ms). Zu Grunde liegen dabei mikroskopische Wasserbewegungen aufgrund der Brown’schen
Molekularbewegung, das ist die warmeabhangige mikroskopische Bewegung von Teilchen, in diesem

Fall von Wassermolekdlen.
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Abbildung 3: Beispiel der Brown’schen Molekularbewegung eines Wassermolekiils im Gradientenmagnetfeld

Die Wanderung eines H,0-Molekiils im Gradientenfeld erzeugt permanente Phasenverdnderungen,
wodurch das einzelne Molekiil quasi geortet werden kann. Die magnetischen Feldvektoren heben
sich bei groRen randomisierten Bewegungen in entgegengesetzten Richtungen auf. Fir die
diffusionsgewichtete Darstellung wird zweimal ein Diffusionskodierungsgradient angelegt, einmal vor

und einmal nach der Phasenumkehr der Protonen.

Je weiter ein Teilchen in dieser Zeit durch Diffusion auf einer Zufallsbahn wandert, desto eher
I6schen sich sein magnetischer Feldvektor und die magnetischen Feldvektoren anderer Teilchen aus.
Eher stationdre Teilchen, welche nicht so weit wandern und sich beispielsweise in begrenzten
Rdaumen wie Zellen befinden, behalten eine Gesamtmagnetisierung und liefern daher ein Signal. Man
spricht dabei von einer Diffusionseinschrankung. Im DWI-Bild fiihrt diese zu einer Signalverstarkung,
im ADC-Bild (,apparent diffusion coefficient), dem ,Negativbild“ der diffusionsgewichteten

Darstellung, ergibt sich eine Signalabsenkung.

Die ADC-Map errechnet sich aus den mit unterschiedlichen B-Werten gemessenen Aufnahmen. Die
B-Werte beschreiben, wie lang und wie stark die Diffusionskodierungsgradienten eingeschaltet
werden. Der negative dekadische Logarithmus der B-Funktion entspricht dem ADC. Wird die Zeit A
zwischen dem Anlegen der Gradienten verandert, raumt dies den Teilchen bildlich gesprochen mehr
»Wanderzeit” ein. Durch die Veranderung von A kénnen ZellgrofRen abschatzbar werden. Findet nun

ein Infarkt statt mit darauf folgender Ausbildung eines zytotoxischen Odems, sind Wassermolekiile,
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die vorher frei diffundieren konnten, nun ,,gefangen” auf kleinstem Raum in den Zellen. Es kommt zu
einer Signalanhebung im DWI-Bild. Im ADC-Bild kommt es im Infarktgebiet zu einer Signalabsenkung,
die gemeinhin begrindet wird durch die in die Zellen eingestrémten Wassermolekiile, deren

Diffusion dadurch einer Einschrankung unterliegt (Baird and Warach 1998).

Diese Art der Bildgebung liefert im Gegensatz zu den Einzelbildern eine quantitative Beschreibung
der Diffusibilitat von Wassermolekiilen. DWI- und ADC- Verdanderungen lassen sich wenige Minuten
nach Ischamiebeginn nachweisen. Die diffusionsgewichtete Bildgebung ermdglicht so deutlich friher
die Darstellung einer Ischamie als andere MR-Sequenzen (Baird and Warach 1998) (Hacke and

Warach 2000).

Suszeptibilitdtsgewichtete Bildgebung (SWI)

Suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung ist eine MR-Technik, die sich die Suszeptibilitdtsunterschiede
der verschiedenen Gewebe zu Nutze macht um besonders deutliche Kontraste im MR-Bild zu
erhalten. Sie hebt sich dabei von Protonendichte-, T;-, T,- sowie T,*- gewichteten Darstellungen ab.
Entscheidend hierbei ist, dass nicht nur die Amplituden-Information sondern auch die Phasen-
Informationen bericksichtigt werden, sodass zum Beispiel der Gehalt von Eisen oder anderen
Substanzen, die das lokale Magnetfeld beeinflussen, ermittelt werden kénnen. So ist es auch moglich
venose Strukturen besonders klar darzustellen, da desoxygeniertes Hamoglobin mit seinen starkeren
paramagnetischen Eigenschaften als das diamagnetische Oxyhamoglobin einen deutlichen
Suszeptibilitatsunterschied zum umliegenden Gewebe erzeugt. Aus diesem Grund kann besonders
gut die Sauerstoffversorgung und —nutzung im Gehirn beurteilt und ein 0,-Mapping erstellt werden

(An, Ford et al. 2014). Arterien erzeugen ein deutlich geringeres Signal in der SWI.

Das Phasenbild, ist hier entscheidend, denn es enthdlt die Informationen Uber
Suszeptibilitatsanderungen zwischen den Geweben. Die Kombination aus dem Phasen- und dem
Amplitudenbild stellt das moderne SWI-Bild dar. Im Gegensatz zur konventionellen MR-Bildgebung
kann die SWI aufschlussreiche Zusatzinformationen liefern im Bezug auf viele neurologische
Erkrankungen, wie zum Beispiel Infarkte, Gefdafmalformationen, Neoplasien, Gerinnungs- oder
Durchblutungsstérungen sowie traumatischen Hirnverletzungen und neurodegenerativen
Erkrankungen, die verbunden sind mit intrakraniellen Kalzifikationen und Eisenablagerungen. (Naik,

Viswamitra et al. 2014)
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II1. Methoden und Material

II1.1 Experimentelles Schlaganfallsmodell

Alle Untersuchungen erfolgten an einem Tiermodell fir den ischdmischen Schlaganfall, dem
sogenannten Fadenmodell bei der Ratte. Die Studientiere waren 85 weibliche Wistar-Ratten (250-
300g). Jedes Tier wurde zu Beginn gewogen. Die Inhalationsanasthesie der Tiere erfolgte lber eine
Beatmungseinheit mit 2,5 Vol.-% Sevofluran, bei einer Flussbegrenzungseinstellung zwischen 0,05
und 0,1 ml/min. Gleichzeitig fanden eine Narkosegaszuleitung sowie eine Narkosegasableitung statt,
um den Operateur nicht negativ zu beeintrachtigen. Die Operation zur Okklusion der rechten Arteria
cerebri media (ACM) erfolgte nach der Methode, die von Longa et al. beschrieben wurde (Longa,

Weinstein et al. 1989).

Ausgangsbefund Fadenokklusion

Abbildung 4: Operationssitus vor (links) und nach (rechts) Fadenokklusion der ACl und ACM

Unter dem Operationsmikroskop wurde nach Entfernung des Fells an der Halsregion mit einem
Kleintierrasierer ein 2 cm langer medianer Schnitt gefiihrt. Das Operationsfeld wurde mittels eines
selbstaufspannenden Hakens offen gehalten. Es folgte die Praparation mit stumpfer Schere und
Pinzette. Der Musculus omohyoideus wurde gespalten, die A. carotis communis mit einem Faden
fixiert und der Blutfluss der A. carotis externa mit einer festen Ligatur unterbunden. Ein 4-0
Nylonmonofilament mit silikonbeschichteter Spitze wurde zunachst in die A. carotis interna und dann

bis in die ipsilaterale A. cerebri media vorgeschoben.
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Die Lage wurde anschlieRend durch eine 3D-TOF-MR-Angiographie bestatigt. Zu dem Einbringen von
Kontrastmittel wurde ein vendser Zugang in eine der seitlichen, oberflachlichen Schwanzvenen
gelegt und mit Pflasterstreifen fixiert. Das MRT-Kontrastmittel Gadolinium DPTA (Magnograf®) wurde
aus einer 1 ml — Spritze, Gber einen Schlauch (1m) verbunden, durch den Schwanzvenenkatheter
appliziert. Die Augen des Tieres wurden wahrend der Operation mit Bepanthen®- Augen- und
Wundsalbe vor dem Austrocknen geschitzt. In einer Nierenschale bereitgestellte Wattestdbchen,
Nadelhalter und Faden dienten der Sduberung und dem Verschluss des Operationsfeldes vor der
MRT-Untersuchung. Chloralhydrat kam als intraperitoneale Injektion zum Einsatz, wenn ein Tier
durch seine zerebrale Ischamie derart schwer geschadigt war, dass es von seinem Leiden erlost

werden musste.

II1.1.2 Monitoring

Zum Korpertemperaturerhalt der Tiere diente ein Warmwassersystem mit konstant gehaltenen 37°C
Wassertemperatur. Uber eine Uberwachungs-Einheit wurden Atemfrequenz, Herzfrequenz und die
Rektaltemperatur der Tiere Uberwacht. Die oberen Schneidezihne wurden zur exakten
Positionierung des Kopfes in eine dafir vorgesehene Halterung eingehakt. Die Inhalationsnarkose mit
Sevofluran erfolgte weiterhin Uber eine Beatmungsvorrichtung, die tGber den Ateméffnungen des

Tieres lag.

III.2 Zeitlicher Ablauf

Flr die gesamte Bildgebung der Tiere wurde das 7T ,,ClinScan“ — MRT von Bruker (Billerica, MA, USA),
das motorgesteuerte Positioniersystem AutoPac, ebenfalls von Bruker, sowie eine Kopfspule fir
Kleintierscans genutzt. Nach der Positionierung des Nylonmonofilaments (,,Faden”) wurde nach dem
Scanprotokoll ,mit Faden” die erste Untersuchung durchgefiihrt. Das Filament verblieb eine Stunde
in konstanter Position in der A. cerebri media, bevor es entfernt und das Tier unter Reperfusion des
Infarktgebietes erneut gescannt wurde (nach Protokoll ,ohne Faden”). Nach 24 h und eine Woche

spater wurden weitere MRT-Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt.



II1.3 Scanablauf

Tabelle 1:Scanablauf

27

Reperfusion

Initial

Nach 1h

Nach 24 h

Nach7d

,»,mit Faden“

,ohne Faden*

localizer localizer
Ep2d_diff Ep2d_diff
Tl _se _trans Tl _se_trans
T2 tgse tra_R-L T2 se_trans

T1_tfl_mprage_cor

T1_tfl_mprage_cor

Ep2d_diff

Ep2d_diff

Fl2d_tof _slice_0.4

FI2d_tof slice 0.4

FI3d_SWI_mitSattiger

1.) TE 18 TR33
2.) TE25TR39

SWI

Ep2d_fid_perf iPAT

FI3d_SWI_mit Sattiger

s. ,ohne Faden”

s. ,ohne Faden”
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I11.3.1 Mit Faden

Zu Beginn einer jeden Bildgebung wurde mit einer Localizer-Sequenz eine schnelle Erstellung von
Schnittbildern in unterschiedlichen Orientierungen durchgefiihrt, um die folgenden Sequenzen

planen zu kénnen.

Als nachstes erfolgte eine diffusionsgewichtete Bildgebung (Ep2d_diff), um das Ausmal} des initialen

zytotoxischen Odems erfassen zu kénnen.

In der daran anschlieBenden T1-gewichteten transversalen Spin-Echo (se) Sequenz (T1_se_trans)
sollten pathologische Kontrastidnderung dargestellt werden, die per se nicht mit dem Schlaganfall

assoziiert waren. Hierzu gehdren zum Beispiel intrakranielle Blutungen.

Die nachste Sequenz, eine T2-gewichtete Bildgebung (T2_tgse_tra_R-L), diente der Darstellung friher

Hirnparenchymodeme infolge der Ischamie.

Hierauf wurde durch eine T1-gewichtete koronare MPRAGE (= ,Magnetization Prepared Rapid
Gradient Echo”) -Bildgebung (T1_tfl mprage_cor) ein verzerrungsarmer Volumendatensatz generiert,

auf den die anderen Bilddaten registriert werden konnten.

In einer erneuten diffusionsgewichteten Darstellung (Ep2d_diff) erfolgte eine wiederholte Messung

des zytotoxischen Odems zur Abbildung der kurzfristigen Infarktentwicklung.

Die daran anschlieBenden ,time of flight” — Angiografie (FI2d_tof slice_0.4) ist eine native MR-

Angiografie, die der Darstellung der GefaRverlegung durch den Faden diente.

Es folgte eine suszeptibilititsgewichtete Bildgebung (FI3d_swi_mit Sattiger), die als T1-gewichtete
Gradienten-Echo-Bildgebung zu verstehen ist, bei der ein Phasen- und Amplitudenbild der lokalen
Gewebemagnetisierung ausgegeben werden. Die Darstellung erfolgte mit Sattiger und unter
Verwendung zweier unterschiedlicher Echozeiten (TE =time of echo) ((1.) TE= 18 ms; TR= 33 ms, (2.)
TE= 25 ms; TR= 39 ms) um die Auffacherung der Spins, auf der die Suszeptibilitdtsveranderungen

beruhen, in einem definierten Zeitintervall darzustellen.

Danach fanden eine Perfusionsbildgebung (Ep2d_fid_perf iPAT) zur Messung der Hirnperfusion mit

schneller echoplanarer Bildgebung auf Basis des T2*-Effektes mit einem Kontrastmittelbolus statt.

Im Folgenden wurden erneut suszeptibilitditsgewichtete Sequenzen(FI3d_SWI_mitSattiger)

durchgefiihrt, um den Effekt des zuvor applizierten Gadoliniums untersuchen zu kénnen.
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Zusatzlich wurden initial wahrend und nach der Okklusion im Abstand von ungefahr 20, namlich nach
5 min, 25 min, 35 min und 55 min diffusionsgewichtete Schnittbilder angefertigt. Die GefalSokklusion

wurde mit einer ,time of flight“-MR-Angiografie nachgewiesen.

I11.3.2 Ohne Faden

Das Bildgebungsprotokoll ,,ohne Faden” begann ebenfalls zundchst mit einer Localizer-Sequenz zur

Planung der Orientierung aller folgenden Schnittbilder.

Die anschlieBende diffusionsgewichtete Darstellung (Ep2d_diff) sollte das zytotoxische Odem in der
Reperfusionssituation deutlich machen, sowohl nach einer Stunde als auch nach 24 Stunden sowie

nach sieben Tagen.

Danach diente eine transversale Spin-Echo-Sequenz in T1-Wichtung (T1_se_trans) der Darstellung

friiherer Storungen der Blut-Hirnschranke.

Die anknilipfende T2-gewichtete Bildgebung (T2_tgse tra_R-L) diente erneut dazu, wie schon im

vorangegangenen Protokoll, friihe Hirnparenchymédeme infolge des Schlaganfalls aufzuzeigen.

Es folgten schon bekannte Sequenzen: Eine T1-gewichtete koronare MPRAGE -Bildgebung
(T1_tfl_mprage cor) fir einen verzerrungsarmen Volumendatensatz, eine wiederholte
diffusionsgewichtete Darstellung (Ep2d_diff) des zytotoxischen Odems im Verlauf, eine erneute
Jtime of flight“-Angiografie (FI2d_tof slice_ 0.4) zur Betrachtung der GefaRsituation, sowie

letztendlich eine abschlieRende suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung (fI3d_swi_mit Sattiger).

I11.4 Diffusionsgewichtete Darstellung

Relative ischamische Volumina wurden zu den Zeitpunkten 5 min, 25 min, 35 min und 55 min (bereits
unter Reperfusion) gemessen bei einem ADC< 530 mmz/s. Die B-Werte betrugen O s/mmz, 300
s/mm? und 800 s/mm?. Ublich sind bei dieser Art der Bildgebung zwei B-Werte, meist 0 s/mm? und
1000 s/mm?. Durch die Hinzunahme eines dritten B-Wertes sollte hier die Genauigkeit der Ergebnisse

erhoht werden.

IIL.5 Auswertung der Bilddaten

Die wie zuvor beschrieben erhaltenen MRT-Bilddaten der unterschiedlichen Phasen im akuten und
subakuten ischamischen Schlaganfall wurden im folgenden mit Hilfe der frei verfligbaren Software
Osirix (Version 5.8, Pixmeo, Bern, Schweiz) zunichst erfasst, kategorisiert und dann quantitativ

ausgewertet. Die quantitative Auswertung erfolgte durch eine semiautomatische Segmentierung der
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Hirnareale, die pathologische Signalalterationen durch die Ischamie aufwiesen. In allen MRT-
Sequenzen wurden die jeweiligen Areale durch die Definition einer ,region of interest” (ROI)
freigestellt. Hierzu musste jedes einzelne Schnittbild bezliglich ischamietypischer Signalalterationen
beurteilt werden und dann eine Kontur des betroffenen Areals definiert werden. Dabei konnte bei
der Segmentierung der diffusionsgewichteten Schnittbilder automatisiert werden, da die
segmentierten Areale mit Hilfe eines sogenannten ,seeded region growing“-Verfahrens automatisch
freigestellt werden konnten. Hierzu wurde in der Auswertung nur ein Schwellwert angegeben,
unterhalb dessen die Signalwerte des segmentierten Gewebes liegen sollten. Aus den so definierten
Intensitatswerten wurde dann automatisiert ein zusammenhidngendes Areal errechnet. Bei der
Segmentierung der T2-gewichteten Schnittbilder war eine manuelle Interaktion mit den
Schnittbildern notwendig. In jeder Einzelschicht mussten Stiitzpunkte einer Kontur manuell im
Randbereich des ischdmischen Areals definiert werden, die dann gemeinsam in dem Schnittbild die
Kontur der ROI definierten. Nach Festlegung der ischamischen Areale in jeder Einzelschicht wurden
die so definierten Flachenmafle mit der Schichtdicke multipliziert, um fir jedes Schnittbild das
entsprechende ischamische Teilvolumen zu erhalten. AbschlieBend wurden alle Teilvolumina

aufaddiert, um das Volumen des gesamten ischamischen Areals zu definieren.

Bei dem Versuch der Segmentierung der signalabgesenkten Areale in der suszeptibilitdtsgewichteten
Schnittbildgebung stellte sich heraus, das die erwarteten Signalabsenkungen im Hirnparenchym zu
gering ausgepragt waren, um diese manuell oder automatisiert segmentieren zu kdnnen. Daher
wurden die suszeptibilititsgewichteten Schnittbilder nur verwendet, um damit nach

Hirnparenchymblutungen im Rahmen des Infarktgeschehens zu suchen.

Die Hirnperfusionsdaten wurden ebenfalls mit Osirix ausgewertet, indem aus den dynamischen T2 *-
Schnittbildern in jeweils 4 gemessenen Einzelschichten die mittlere Transitzeit (MTT) als MaR fiir den
zerebralen Blutfluss ermittelt wurde. Da durch nur 4 einzelne Schnittbildebenen keine Volumetrie
erfolgen konnte, wurden die nach ermittelter MTT als hypoperfundiert bewerteten Areale mit den
diffusionsgestorten und T2-signalangehobenen Hirngewebeanteilen verglichen, um so eine
Plausibilitatskontrolle iber den Zusammenhang zwischen initialer Minderperfusion und Infarzierung

gewahrleisten zu kénnen.



Flache: 31.632 mm?

t: 505.868

0. Max: 1080.00
Strecke: 2.203 cm

Abbildung 5: Ergebnisse der Segmentierung ischamischer Hirnparenchymareale durch die Definition von , regions of
interest” (ROIs) in diffusionsgewichteten Schnittbildern (a) und T2-gewichteten Schnittbildern. Wahrend in der
Segmentierung der Areale mit abgesenktem Diffusionskoeffizienten (ADC-Wert) ein Schwellwert in Kombination mit
einem automatisierten Segmentierungsverfahren genutzt werden kann, miissen die T2-signalangehobenen Hirnareale
durch Definition von Stiitzpunkten auf der Kontur in jeder Einzelschicht manuell definiert werden. In beiden Fillen
ergeben sich die FlaichenmaBe der ischamischen Areale, die mit der Schichtdicke multipliziert die ischamischen
Teilvolumina fiir jede Einzelschicht ergeben, die dann addiert zum ischamischen Gesamtvolumen fiihren.
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Abbildung 6: Prinzip der Hirnparenchymperfusionsdarstellung mit Hilfe des T2*-Effektes. Ein Kontrastmittelbolus erzeugt
durch den paramagnetischen Effekt des Kontrastmittels eine Suszeptibilititsinderung, welche zu einem sofortigen
Signalabfall im normal perfundierten Hirngewebe fiihrt ( ROl mit durchgezogener Linie ). In das Hirnparenchymareal, das
von dem akut verschlossenen GefiB versorgt wird (ROl mit gestrichelter Linie) folgt ein deutlich verzégerter
Kontrastmittelfluss mit einem kleineren Bolus, der auBerdem zeitlich deutlich in die Breite gezogen ist. Aus der Breite
des Bolus im Hirngewebe ergibt sich die mittlere Transitzeit des Kontrastmittels (MTT), die ein MaR fiir den zerebralen
Blutfluss darstellt.
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Abbildung 7: Vergleich der Ausdehnung der minderperfundierten Hirnareale (MR-Perfusionsbilder einer Ebene zu drei
Zeitpunkten a-c) mit finaler Infarktausdehnung in der T2-gewichteten Bildgebung. Dabei stellt (a) die friihe
Kontrastmittelanflutung in der linken Hirnhemisphdare und in mittelliniennahen Anteilen der rechten Hirnhemisphére dar
(dunkles Hirnparenchym). In (b) ist die frithe Kontrastmittelanflutung abgeschlossen. Die Territorien mit verringerten
zerebralen Blutfliissen stellen sich scharf berandet und signalangehoben dar. In (c) erfolgt dann ein verzégerter spater
Kontrastmitteleintritt in das minderdurchblutete Gewebe, der zu einer unscharfen Kontur des betroffenen Hirngewebes
fiihrt. In (d) stellt sich das finale Infarktvolumen nach 24 h in der T2-gewichteten Bildgebung signalangehoben dar und
entspricht in etwa der Ausdehnung des Areals, das sich in (b) als minderperfundiert abgrenzen l&sst.

II1.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte durch rein deskriptive Statistik. Dazu
erfolgte die Errechnung der Mediane fiir die vier Rekanalisationsgruppen: Gruppe ,nach_1h",
Gruppe ,nach_24h“, Gruppe ,nach_7d“ und die vierte Gruppe ,nie”, bezogen auf den Zeitpunkt
einer stattgefundenen Rekanalisation des Infarktgebietes. Zusatzlich wurden die Interquartilabstande
der einzelnen Gruppen betrachtet, ebenso wie die Extremwerte. Da keine Normalverteilung der
Daten vorliegt oder angenommen werden kann, fand die statistische Betrachtung mit den eben
erwdhnten Lage- und StreuungsmaRen Median und Interquartilabstand statt, anstatt der oft (iblichen
Mittelwerte und Standardabweichungen bei normalverteilten Daten. Die graphische Darstellung

erfolgte als ein Box-Whisker-Plot im Ergebniskapitel.
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IV. Ergebnisse

IV.1 Die Mediaverschluss-Situationen der einzelnen Tiere

Von den 85 untersuchten Ratten verstarben 17 Tiere (20%), bevor die letzte MRT-Untersuchung
durchgefiihrt werden konnte. Bei allen (ibrigen Tieren konnte in der initialen 3D-TOF-MRA ein
erfolgreicher Verschluss der Arteria cerebri media nachgewiesen werden. Von diesen verbliebenen
Tieren konnte bei 27 (32%) unmittelbar nach Entfernung des Fadens eine Reperfusion der initial
okludierten Gefdlle nachgewiesen werden, bei 13 Tieren wurde eine vollstiandige Reperfusion der A.

cerebri media nach einem Tag erreicht.

Abbildung 8: Nach Pradparation der rechten ACI okkludiert ein Faden fiir 60 min ACl und MCA (oben), die Okklusion wird
mittels TOF-MRA nachgewiesen (unten)

Die Systematisierung erfolgte nach dem Prinzip, ob es einen initialen Mediaverschluss gegeben hatte
und ob - und wenn ja, Giber welches Stromgebiet - eine Reperfusion des primar infarzierten Gebietes

stattfand (siehe auch Tabelle 2 im Anhang).
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IV.2 ADC-Signalveridnderungen im akuten Schlaganfall

In Abbildung 9 sind die ADC-Anderungen an vier Tieren (Ratte 1-4) exemplarisch aufgefiihrt. Dabei
wurden die ADC-Messwerte nach 5, 20 und 35 Minuten nach Okklusion erfasst und als Karte
ortsaufgelost dargestellt. Auf diese folgten eine Aufnahme nach 55 Minuten nach Okklusion im
Stadium der Reperfusion, sowie zwei Verlaufskontrollen nach 24 h und nach 48 h (hier in T2-

Darstellung).
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Abbildung 9: Dynamik der ADC-Anderungen im akuten Schlaganfall am Beispiel von vier Ratten
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1V.2.1 Ergebnisse der Verlaufskontrollen

Insgesamt zeigt sich, dass in der ersten Verlaufskontrolle nach 24 h nach Okklusion in den ADC-
Karten aller Tiere scharf begrenzte relative Signalsenkungen zu sehen waren, deren Ausdehnung eng
mit den Infarktdemarkierungen in den T2-Bildern in der zweiten Verlaufskontrolle nach 48 h

korrelierten.

1V.2.2 Ergebnisse in der hyperakuten Phase

Die ADC-Signalveranderungen innerhalb der ersten Stunde nach Okklusion, also in der hyperakuten

Schlaganfallsphase, zeigten andere Ergebnisse.

Initial nach Okklusion waren bei 78% aller Tiere vergleichbare oder hohere relative ADC-
Signalabsenkungen zu finden, die sich noch vor oder spatestens zum Zeitpunkt der Rekanalisation
vollstandig zuriickbildeten. Es lieBen sich aus der Ausdehnung dieser zwischenzeitlich gemessenen

ADC-Absenkungen keine Riickschlisse auf das finale Infarktvolumen ziehen.

Dynamik der ADC Signalverdnderungen im Vergleich zum finalen Infarktvolumen

Im folgenden Box-Whisker-Plot ist die Dynamik der ADC-Signalveranderungen im Vergleich zwischen
den relativen ischamischen Volumina aller 85 Ratten in der hyperakuten Phase der ersten Stunde bis
zur Rekanalisation und dem finalen Infarktvolumen nach 48 h aufgezeigt.

Das finale Infarktvolumen wurde dabei als 100%-Marke gesetzt. In prozentualer Beziehung dazu
wurden dann die relativen ischamischen ADC-Volumina aufgezeichnet, bei denen der ADC unter den
Wert von 530 mm?/s fiel. Die B-Werte betrugen 0 s/mm?, 300 s/mm? und 800 s/mm?.

Es zeigte sich, dass sofort nach Okklusion (5 min) eine ADC-Signalabsenkung entsteht, welche dem
finalen Infarktvolumen ungefahr entspricht oder dariber hinausgeht. Im weiteren Verlauf jedoch,
Uber 20 min und 35 min bis hin zu Rekanalisation nach 55 min, reduzieren sich die relativen
ischamischen Volumina stetig und verschwinden kurz vor oder mit der Rekanalisation teilweise

vollends. Es gibt in diesem Zeitraum keine Korrelation mehr zu dem finalen Infarktvolumen.
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Abbildung 10: Dynamik der ADC-Anderungen im akuten Schlaganfall bei allen untersuchten 85 Ratten. Dargestellt sind
relative ischimische Volumina (ADC< 530 mmz/s) im Vergleich zum finalen Infarktvolumen (anhand T2-gewichteter
Schnittbilder nach 48h)

IV.3 Schlussfolgerung

Es kann daraus geschlussfolgert werden, dass die ADC-Signaldnderungen in der hyperakuten
Ischamiephase im Rattenmodell zu einem erheblichen Teil kurzfristig reversibel sind und daher keine

sichere Vorhersage zum finalen Infarktvolumen erlauben.

Neben dem zytotoxischen Odem im Rahmen des Zelluntergangs durch akute Ischdmie miissten noch
andere mikrostrukturelle Phanomene fiir die friihen akuten ADC-Verdanderungen verantwortlich sein.

Dem koénnte weitere Forschung nachgehen.
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IV.4 Infarktvolumina in Abhdngigkeit von der Rekanalisationszeit

Im folgenden Box-Whisker-Plot werden die Infarktvolumina der vier Rekanalisationsgruppen
betrachtet. Es wird deutlich, dass sich eine friihzeitige Rekanalisation, hier zu erkennen an Gruppe
,nach_1h“, positiv auf die GroRe des Infarktvolumens auswirkt, im Sinne eines kleineren
Infarktvolumens bei Friihzeitiger Rekanalisation. Die Gruppe ,nach_24h“ stellt eine
,Ubergangsgruppe” dar, denn sie dhnelt in ihren finalen Infarktvolumina eher denen der letzten

“

beiden Gruppen ,nach_7d“ und ,nie“. Es ist also zu erkennen, dass es bei einer friihzeitigen
Rekanalisation eher zu einem geringeren Infarktvolumen kommen kann, und dass sich das

Infarktvolumen bei langer bestehendem Verschluss groBer darstellt.

Infarktvolumina in Abhangigkeit von der Rekanalisationszeit

S
o |
S T !
|
| |
|
|
8 -
S7 T | .
|
| |
| | |
o ! |
< | |
€ o _| I I
E ° ! . :
[ I
S [
|
s |
S 9 - !
g © PR
@
8
£
o _|
=
|
o _| |
N I
|
_
| | | |
nach_1h nach_24h nach_7d nie

rekanalisiert

Abbildung 11: Infarktvolumina in Abhangigkeit von der Rekanalisationszeit. Dargestellt sind die Infarktvolumina in
Kubikmillimetern aller Ratten fiir die vier Zeitpunkte der MRT-Untersuchungen. Die Tiere wurden nach dem Kriterium in
Gruppen eingeteilt, zu welchem Zeitpunkt eine Rekanalisation ihres infarzierten Hirnareals stattgefunden hatte.
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V. Diskussion

Wir Uberpriften im Fadenmodell der Ratte fiir den akuten ischamischen Schlaganfall die Hypothese,
dass der scheinbare Diffusionskoeffizient (ADC) in der Akutphase des ischamischen Schlaganfalls
frihzeitig die raumliche Ausdehnung des irreversibel geschadigten Hirnparenchyms darstellt

(Moseley, Cohen et al. 1990) (Baird and Warach 1998).

Die ADC-Signalverdanderungen in der hyperakuten Phase des Schlaganfalls zeigten in unserer
tierexperimentellen Studie Unerwartetes: Statt einer ADC-Signalabsenkung in dem Gebiet, welches
dem final infarzierten Bereich entspricht oder einer kontinuierlichen Demarkierung des
Infarktvolumens bis zur letztendlichen Ausdehnung, war zu beobachten, dass sich innerhalb der
ersten Stunde nach Okklusion zunachst vergleichbare oder héhere relative ADC-Signalabsenkungen
zeigten, welche sich noch deutlich vor, aber spatestens zum Zeitpunkt der Rekanalisation vollstandig

zurickbildeten und deren Ausdehnung nicht mit dem finalen Infarktvolumen korrelierte.

Entsprechende Beobachtungen wurden an menschlichen Schlaganfallspatienten bisher nicht
gemacht, an Ratten wurde eine entsprechende Beobachtung nur zu einem Zeitpunkt und mit
deutlich geringerer Anzahl an Versuchstieren gemacht (Li, Liu et al. 2000). Dies bedeutet jedoch
nicht, dass die Diffusibilitdt sich im betroffenen Gewebe beim Menschen anders verhilt, als in dem

von uns untersuchten Rattenmodell.

Zunachst muss man bedenken, dass zu diesem Zeitpunkt des Insults hochst selten eine Bildgebung
stattfindet. Einerseits befinden sich viele Patienten dann noch nicht in einem Krankenhaus,
andererseits ist die MRT nicht die erste Wahl der Bildgebung zur Akutdiagnostik eines Schlaganfalls,
sodass davon auszugehen ist, dass dieses nun hier im Rattenmodell beobachtete Phdnomen noch
nicht hdufig gesehen wurde. Eine wiederholte Darstellung von Paramatern wie der Diffusion in der
initialen MRT-Bildgebung wiirde ebenfalls aufgrund der hohen Dringlichkeit der schnellen

Behandlung nicht durchgefiihrt werden.

Wie schon vorher erldutert, geht man davon aus, dass ein ischamischer Schlaganfall auf
histomorphologischer Ebene letztendlich ein zytotoxisches Odem verursacht, aufgrund des
Zusammenbruchs des Membranpotentials und dem Einstrom von Natriumionen, sowie
resultierendem passivem Einstrom von Wasser in die Zellen. Es wird dann angenommen, dass durch
die Verschiebung von interstitieller Flissigkeit in die Zellen die Diffusibilitdat des Wassers reduziert
wird und dadurch in der diffusionsgewichteten Bildgebung eine Signalanhebung im DWI-Bild, sowie

eine korrespondierende Signalabsenkung in der ADC-Map entstehen.
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Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse in Form von deutlichen Schwankungen des ADC-Wertes
innerhalb der ersten Stunde nach einem Infarkt kénnen dadurch jedoch nicht vollends erklart
werden. Es miissen neben dem zytotoxischen Odem weitere und andere histomorphologische

Veranderungen zu Grunde liegen.

Eine andere Arbeit die sich vornehmlich mit Diffusionsprozessen beschaftigt, ist Novikovs Arbeit
,Random Walk with Barriers” (Novikov, Fieremans et al. 2011). Er untersuchte die Diffusion unter
Simulation im Sinne einer ,Monte-Carlo-Simulation” der Diffusion in einem zwei-dimensionalen
heterogenem Medium (Novikov and Kiselev 2010), wie es zum Beispiel auch ein Nervengewebe sein
kénnte. Dadurch lieRe sich unser beschriebener perakuter ADC-Effekt simulieren und mit einer
Heterogenitat der Zellgeometrie erklaren. Unsere beobachteten Schwankungen im ADC-Wert lieSen
sich durch Heterogenitat im Zellverband durch zum Beispiel Nekrosen begriinden. Sobald aber so
viele Zellen durch die Ischdamie nekrotisch wiirden, dass dadurch wieder eine Art Homogenitat des
Gewebes entstiinde, kime es letztendlich wieder zur ,Normalisierung” des ADC-Wertes im Sinne

einer letztendlich ,stabilen” ADC-Signalabsenkung.

Durch diese ,Monte-Carlo-Simulation” des ADC-Wert-Verlaufs konnte auch die perakute ADC-
Entwicklung beim Menschen abschitzbar werden und es kénnte auch eine Ubertragung auf andere

Erkrankungen, wie zum Beispiel die tumordse Demyelinisierung bei der MS, moglich sein.

VI. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der akute Verlauf der Hirnischdmie bei einem zerebralen

GroRgefaBverschluss anhand eines Fadenmodells bei Ratten untersucht.

Die Verlegung der Arteria carotis interna und der A. cerebri media konnten dabei mithilfe von 3D-
time-of-flight-MR-Angiogrammen im Verlauf dokumentiert werden. Die Verdnderungen des
Hirnparenchyms in der perakuten Schlaganfallsphase wurden mittels Diffusionsbildgebung

untersucht. Das finale Infarktvolumen wurde durch spate T2-Schnittbildgebung dargestellt.

In den Untersuchungen stellten sich nicht nur die Schlaganfallsverldaufe im Sinne sehr
unterschiedlicher Infarktvolumina und Infarktlokalisationen sehr verschieden dar, sondern es konnte
auch gezeigt werden, dass trotz identischer Operationstechniken und jeweils zeitgleicher Entfernung
der Faden die Rekanalisation bei den behandelten Tieren sehr heterogen war. So ergaben sich
sowohl sofortige vollstdndige Rekanalisationen, auRerdem verzogerte Wiedereroffnungen der initial
verschlossenen GefaRe, als auch vollstandige langfristige Verschlisse der groRen GefdBe. Diese
waren am ehesten durch ausgedehnte thrombotische Verlegungen der mittels Faden embolisierten

Arterien bedingt. Schon diese Beobachtung ist sehr wichtig, da die bislang beim Fadenmodell
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angenommene definierte Ischamiezeit nicht ausschlieBlich von dem Zeitpunkt der Entfernung des

Fadens abhangt.

Im Zentrum der Untersuchungen standen jedoch die Beobachtungen der zeitlichen Verdanderungen
des errechneten Diffusionskoeffizienten (ADC-Wert) des ischamischen Hirngewebes. Bislang wurde
iberwiegend angenommen, dass durch die kontinuierliche Ausbildung eines zytotoxischen Odems
und der damit verbundenen Schwellung der hypoxischen Zellen das interstitielle Wasser innerhalb
der Zellen gefangen wird und hierdurch die Beweglichkeit der Wassermolekiile im Rahmen ihrer

Diffusion eingeschrankt wird.

Eine solche Erklarung wirde jedoch voraussetzen, dass der errechnete Diffusionskoeffizient
kontinuierlich absinken wiirde und die Areale mit Diffusionsrestriktion bestdndig an GroRe
zunehmen wiirden. In dieser Arbeit wurde jedoch gezeigt, dass der ADC-Wert sich in der Akutphase
des Schlaganfalls anders verhélt. Die ADC-Absenkungen nehmen im Verlauf der ersten Stunde
zunachst zu und anschlieRend wieder ab, die ADC-geminderten Gewebeanteile werden ebenfalls

grofRer und anschlieBend auch wieder kleiner.

Demnach muss der errechnete ADC-Wert eine komplexere Veranderung in der Mikroarchitektur des
ischamischen Hirngewebes abbilden. Der ADC-Wert charakterisiert die mittlere Diffusibilitdt eines
statistischen Ensembles von Wassermolekiilen, die als Sensor der Histopathologie aufgefasst werden

konnen.

Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass Darstelllungen der Diffusibilitdit bei unterschiedlichen
Diffusionszeiten und —richtungen ein sehr detailliertes Bild der mikroskopischen Veranderungen im

Hirngewebe darstellen kénnen, so dass sich hier wichtige Anschlussarbeiten ergeben.
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VIII. Anhang

Mediaverschluss Reperfusion 1h Reperfusion 1d Reperfusion 1W Nie Anmerkungen
TOF_1b TOF 2 TOF_3
Ratte TOF_1a
C3 Ja - - K1
Cc4 Ja k k k
Cc5 Ja - - A
Ccé6 Ja A A A
Cc7 Ja A
Cc8 Ja - - A
C9 Ja A A A Tier verstorben
C10 Ja A A A
Cl1 Ja - A A
C12 Ja Tier verstorben
C13 Ja A A A
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Cl4 Ja - - A
C15 Ja A - k Tier verstorben
Cl6 Ja A A A
Cc18 Ja A A Tier verstorben
C19 Ja A A A
C20 Ja A Tier verstorben
C21 Ja - - - Tier verstorben
C22 Ja K1 - A
C23 Ja - K1 Tier verstorben
C24 Ja A A A
C25 Ja - - A
C26 Ja - K1 A
c27 Ja - K1 Tier verstorben
c28 Ja A A A
C29 Ja - A A
C30 Ja A A A
C31 Ja - - A
C32 Ja - A A
C33 Ja A A A
C34 Ja - - A
C35 Ja - A
C36 Ja - - Tier verstorben
Cc37 Ja A A A
C38 Ja A A A
C39 Ja - A A
C40 Ja Tier verstorben
Cca1 Ja - - A
Cc42 Ja A A A
C43 Ja Tier verstorben
C44 Ja A A A
C45 - Tier verstorben
C46 Ja - A A
Cca7 Ja - A A
CcA8 Ja A A A
C49 Ja - - A
C50 Ja A A A
C51 - Tier verstorben
C52 Ja - A A
C53 Ja - A A
C54 Ja - - A
C55 Ja A A A
C56 Ja A A A
C57 Ja A A A
C58 Ja - - A
C59 Ja - A A
C60 Ja A A A
C61 Ja - - A
C62 Ja - K1 A
C63 Ja - - A
Cce4 Ja A A A
C65 Ja - A A
C66 Ja A A A
C67 Ja - - A
C68 Ja K1 A A
C69 Ja - Tier verstorben
C70 Ja - A A
C71 Ja - A A
C72 Ja - - A
C73 Ja - - A
C74 Ja - - A
C75 Ja A A A
C76 Ja - Tier verstorben
Cc77 Ja A A A
C78 - Tier verstorben
C79 Ja A A A
€80 Ja - A A
C81 Ja - - A
C82 Ja - A A
C83 Ja Tier verstorben
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Cc84 Ja A A A
C85 Ja - - A
C86 Ja A A A
C87 Ja K1 A A
C88 Ja A A A

A = Uber die A. carotis interna
K = Uber Kollateralen 1: anteriores Stromgebiet 2: posteriores Stromgebiet

Tabelle 2: Die Analyse erfolgte liber die Time-of-flight-MR-Angiografie-Bilder, welche als Beweis fiir die Mediaokklusion
genutzt wurden.

Abstract

Zeitliche und rdaumliche Anderungen der Diffusibilitit in der Akutphase des ischimischen

Schlaganfalls im Fadenmodell bei Ratten.

Zielsetzung: Wir iberpriften die Hypothese, dass der anscheinende Diffusionskoeffizient (ADC) in der
Akutphase des ischdmischen Schlaganfalls friihzeitig die raumliche Ausdehnung irreversibel
geschadigten Hirnparenchyms darstellt.

Material und Methoden: Bei 85 Ratten wurde durch Einbringung eines Fadens in die rechte A. cerebri
media das Gefald temporar okkludiert, der Faden wurde nach einer Stunde Ischamiezeit entfernt.
Wahrend und nach der Okklusion wurden in Abstianden von etwa 20 Minuten sechs
diffusionsgewichtete MRT-Schnittbildserien sowie jeweils eine ,time-of-flight (TOF)-MR-
Angiographie wahrend und nach der Okklusion angefertigt. Nach 24 h erfolgte die erneute MRT-
Bildgebung mit T2- und diffusionsgewichteten Schnittbildern und einer TOF-MR-Angiographie. Die
regionalen ADC-Signalanderungen im Vergleich zur nicht betroffenen Hirnhemisphare wurden
segmentiert und durch Registrierung aufeinander projiziert, so dass die regionalen Signalanderungen
der diffusionsgewichteten Schnittbilder untereinander und mit der Infarktdemarkierung in den T2-
gewichteten Bildern korreliert werden konnten.

Ergebnisse: 24h nach Okklusion zeigten die ADC-Karten aller Tiere scharf begrenzte relative
Signalabsenkungen, deren Ausdehnungen eng mit den Infarktdemarkierungen in den T2- Bildern
korrelierten. Bei 78% aller Tiere fanden sich hingegen in der Akutphase der Ischamie vergleichbare
oder hohere relative ADC-Signalabsenkungen, die sich noch vor oder nach der Rekanalisation
vollstandig zuriickbilden und deren Ausdehnung nicht mit dem Infarktvolumen korrelierte.

Schlussfolgerungen: ADC-Signalanderungen in der Ischamieakutphase im Rattenmodell sind
reversibel und ermdoglichen keine Vorhersage des finalen Infarktvolumen:s.

Verdéffentlicht auf der 48. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Neuroradiologie 2013.
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Zeitliche und rdumliche Anderungen der
Diffusibilitat in der Akutphase des
|scham|schen Schlaganfalls im Fadenmodell bei Ratten

Marith Balzer, Olav Jansen, Christian Riedel; Institut flr Neuroradiologie, UKSH, Campus Kiel

Zielsetzung:

Wir Uberpriften die Hypothese,
dass der scheinbare Diffusionskoef-
fizient (ADC) in der Akutphase des
ischamischen Schlaganfalls friihzei-
tig die raumliche Ausdehnung irre-
versibel geschddigten Hirnparen-
chyms darstellt.

Material und Methoden:

Ausgangsbefund Fadenokklusion

Abb.1Nach Praparation derrech-
ten ACI okkludiert ein Faden fiir
60 min ACl und MCA (oben), die
Okklusion wird mittels TOF-MRA
nachgewiesen.

Bei 85 Ratten wurde durch Einbrin-
gung eines Fadens in die rechte A.
cerebri media das Gefall temporar
okkludiert, der Faden wurde nach
einer Stunde Ischamiezeit entfernt.
Wahrend und nach der Okklusion
wurden in Abstanden von etwa 20
Minutensechsdiffusionsgewichtete
MRT-Schnittbildserien sowie jeweils
eine ,time-of-flight” (TOF)-MR-An-
giographie wéhrend und nach der
Okklusion angefertigt. Nach 24 h er-
folgte die erneute MRT-Bildgebung
mit T2- und diffusionsgewichteten

Schnittbildern und einer TOF-MR-An-
giographie. Die regionalen ADC-Sig-
nalanderungen imVergleich zur nicht
betroffenen Hirnhemisphére wurden
segmentiert und durch Registrierung
aufeinander projiziert, so dass die re-
gionalen Signaldanderungen der diffu-
sionsgewichteten Schnittbilder unter
einander und mit der Infarktdemar-
kierung in den T2-gewichteten Bil-
dern korreliert werden konnten.

Ergebnisse:

24h nach Okklusion zeigten die
ADC-Karten (Abb. 2) aller Tiere scharf
begrenzte relative Signalabsenkun-
gen, deren Ausdehnungen eng mit
den Infarktdemarkierungen in den
T2- Bildern nach 48h korrelierten. Bei
78% aller Tiere fanden sich hingegen
in der Akutphase der Ischamie, d.h. in-
nerhalb derersten Stunde nach initia-
ler Okklusion zunachst vergleichbare
oder hohere relative ADC-Signalab-

Ratte 1 Ratte 2 Ratte 3

Okklusion

Ratte 4

senkungen, die sich noch deutlich
vor oder spatestens zum Zeitpunkt
der Rekanalisation vollstandig zu-
rickbildeten und deren Ausdeh-
nung nicht mit dem Infarktvolumen
korrelierte.

)

&

Abb. 3 Dynamik der ADC-Ande-
rungen im akuten Schlaganfall
bei allen untersuchten 82 Ratten.
Dargestellt sind relative ischdami-
sche Volumina (ADC < 530 mm?2/s)
im Vergleich zum finalen Infarkt-
volumen (anhand T2-gewichteter
Schnittbilder nach 48h).

Schlussfolgerungen:

‘| ADC-Signalanderungeninderlscha-

mieakutphase im Rattenmodell sind
zu einem erheblichen Anteil kurz-

' | fristig reversibel und ermaglichen

daher keine Vorhersage des finalen

|| Infarktvolumens. Neben der Ausbil-

dung eines zytotoxischen Odems
im Rahmen des Zelluntergangs
durch akute Ischamie mussen fur

- | die hier beschriebenen frithen aku-

ten ADC-Verédnderungen andere mi-
krostrukturelle Phanomene verant-
wortlich sein, die weiter untersucht

« ' werden sollten.

Abb. 2 Dynamik der ADC-Anderun-
gen im akuten Schlaganfall am Bei-
spiel von vier Ratten.
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