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Zusammenfassung

Einleitung: Durch ein internationales ExpertInnenkommitee wurde mit den ,,Standards for
reporting vascular changes on Neuroimaging” (STRIVE) eine Begriffs- und
Definitionsnovellierung bildgebender Korrelate der zerebralen Kleingefderkrankungen
verdffentlicht. An die Stelle des unscharf umrissenen Begriffs des lakunédren Schlaganfalls
tritt nun der des ,,kleinen rezenten subkortikalen Infarkts* (recent small subcortical infarct
(RSSI)). Diese Arbeit setzte sich zum Ziel, Patientinnen mit RSSI an der Universitétsklinik
fiir Neurologie der Medizinischen Universitdt Graz zu identifizieren und morphologisch zu

charakterisieren.

Methoden: Anhand der STRIVE Kriterien konnten retrospektiv (2008-2013) 342
PatientInnen mit vermutlichen RSSI anhand von magnetresonanztomographischen Bildern
identifiziert werden. Es wurden demographische Patientlnnendaten, Lokalisation der RSSI
sowie die Zeitdifferenz zwischen Auftreten der Krankheitssymptome und der
Bilderfassung festgehalten. In der DWI und Flair Sequenz wurden die ischdmischen
Lisionen in den axialen Schnittbildern eingezeichnet. Die Maximalwerte der Lisionen in
transversaler (axialer) und longitudinaler (craniocaudaler) Ausdehnung wurden manuell
anhand der Lisionsmasken vermessen. Das Volumen wurde automatisiert durch

Auszdhlung und Summation der markierten Voxel ermittelt.

Ergebnisse: Die Zeitdauer von Symptombeginn bis zur MRT betrug 2,8 + 2,7 Tage.
Lisionen mit einem axialen Durchmesser von <15mm {iiberwiegen mit 61,4%. Eine
Hiufung der Lésionen von >15mm zeigt sich in den Basalganglien und des Pons.
Hinsichtlich der Lokalisation und Lisionsausdehnung zeigte sich keine Signifikanz
hinsichtlich des Alters (71,1 = 12,0 Jahre) und des Geschlechts (65 % ménnlich). Das
Volumen betrug im Mittel 804,9 £ 654,8mm?* (Flair: 904,2 + 708,5), die transversale
(axiale) Ausdehnung 13,33 + 4,53mm (Flair: 13,24 + 4,40mm) und die longitudinale
(craniocaudale) Ausdehnung 12,80 = 6,10mm (Flair:13,20 + 6,13mm). Lé&sionen der
Basalganglien (n=111) zeigten sich in allen erhobenen Parametern signifikant groBer im
Vergleich zu den Lokalisationen Pons (n=92), Thalamus (n=77) und Centrum semiovale
(n=64). Innerhalb der Basalganglien lieBen sich optisch zwei Subgruppen (keilféormig vs.
eplipsoid) unterscheiden. Eine Betrachtung der Parameter in Bezug auf die anatomische
Lokalisation unter Ausschluss keilférmiger Lésionen der Basalganglien zeigte ein

weitgehend homogenes Ausdehnungsmuster der Lésionen.
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Schlussfolgerung: Diese Studie zeigt, dass die neuen Kriterien fiir RSSI ein weitgehend
solides Konzept darstellen. Aufgrund starker Korrelationen der axialen und longitudinalen
Durchmesser und der Volumina, ist die Abmessung des maximalen axialen Durchmessers
im Allgemeinen ausreichend. Die Variabilitidt der Ausmalle im Bereich der Basalganglien
kann als Ausdruck des inter-individuell variablen Verzweigungsmusters der perforierenden
Arterien angesehen werden. Um anhand bildgebender Charakteristika genauere Aussagen
hinsichtlich unterschiedlicher Atiologien der Infarkte treffen zu kdénnen und in Folge
Empfehlungen einer Anpassung der Definition von RSSI anhand bildgebender
Charakteristika zu erarbeiten, ist die Analyse der Lisionen in Zusammenschau mit der
klinischen Prisentation der Patientlnnen und den Befunden weiterfithrender Diagnostik ein

unverzichtbarer Bestandteil.
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Abstract

Background: An international committee of experts recently published recommendations
concerning the nomenclature, imaging process and imaging characteristics of cerebral
small vessel disease. The formerly used but indistinct term of “lacunar stroke” was
replaced by the new term “recent small subcortical infarct” (RSSI). However, detailed
morphological information on these infarcts is still lacking. This study was designed to aid
progress in retrospective identification and morphometric characterization of recent small
subcortical infarcts, including their regional distribution, axial and longitudinal diameters

and volumes.

Methods: Through the application of the “Standards for reporting vascular changes on
Neuroimaging” (STRIVE) criteria, retrospective identification of 342 patients with single
RSSI indicated by cranial MRI scans (sample period: 2008-2013) was made possible.
Patients’ demographic data, localization of the RSSI as well as the timespan between the
onset of symptoms and patients’ MRI scans were assessed. The RSSI were manually
segmented on DWI and FLAIR sequences on axial MRI scans. Subsequently, the
maximum transverse (axial) and longitudinal (craniocaudal) extension was determined.

Lesion volumes were computed automatically using voxel count.

Results: The median time period from symptom onset to MRI scan was 2,8 +2,7 days.
Lesions with a diameter of >15mm appeared more frequently (61,4%). Larger lesions with
a maximum diameter of >15mm were more often located in the basal ganglia and pons.
The factors age (71,1 = 12,0 years) and sex (65% male) had no influence on the
localization or on lesion size. Median lesion volume was 804,9 = 654,8mm? (Flair: 904,2 +
708,5), maximum axial diameters were found to be 13,33 £ 4,53mm (Flair: 13,24 +
4,40mm), and maximum longitudinal diameter was 12,80 £ 6,10mm (Flair: 13,20 +
6,13mm). Lesions located in the basal ganglia (n=111) were found to be significantly more
expansive than lesions located in the pons (n=93), thalamus (n=77) and centrum semiovale
(n=64). Lesions in the basal ganglia appeared to develop into two optically distinct
subgroups (cuneiform vs. ovoid). When the cuneiform lesion subgroup was disregarded in
this data set, due to significant size differences, the overall picture of the remaining lesions

was found to be homogenous.




Conclusion: Our study confirms the recently published neuroimaging criteria for RSSI as
a practical concept. Measuring the maximal axial diameter is generally adequate for
defining RSSI, due to a high correlation of axial and longitudinal diameters and volume of
the infarcts.The variability of the morphometric profiles in the basal ganglia attained
through this effort could be due to an expression of distinct inter-individual branching
patterns of the perforating arteries. Nonetheless, further analysis of lesion morphometrics,
in conjunction with clinical presentation, as well as additional diagnostic results are all
crucial parts that complement the precise definition of RSSI based on imaging

characteristics.
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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung Schlaganfall

Der Begriff ,,Schlaganfall* beschreibt eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen
denen, aufgrund von Alterationen der Durchblutung des Gehirns, ein plotzlich auftretendes
und persistierendes neurologisches Defizit gemein ist. Das Spektrum der
zugrundeliegenden Ursachen reicht von ischdmischen bis zu hdmorrhagischen Prozessen.
In 80% der Félle sind Alterationen der Blutversorgung durch stenosierende oder
obstruktive Prozesse als Ursache identifizierbar. Diese sind, zu jeweils ca. 20%, durch
extrakranielle Makroangiopathien, intrakranielle Makroangiopathien, Mikroangiopathien
oder kardioembolische Ereignisse verursacht. Teilweise bleibt die Ursache auch unbekannt
oder ist durch nicht arteriosklerotische Gefderkrankungen, beispielsweise Dissektionen,
begriindet."® Deutlich seltener, mit ca. 20%, sind Schlaganfille durch Hirnblutungen und
Subarachnoidalblutungen begriindet. V3@

Die folgenden Ausfiihrungen konzentrieren sich entsprechend der Fokussierung der

Diplomarbeit auf ischdmische Schlaganfille.

1.1.1 Epidemiologie

Zerebrovaskuldre Erkrankungen sind nach kardiovaskuldren Erkrankungen und
Krebserkrankungen die dritthdufigste Todesursache in Osterreich.®®

Die Inzidenz betriigt in Osterreich ca. 200-300/100.000/Jahr. Ab dem 50. Lebensjahr zeigt
sich eine deutliche Zunahme der Krankenhausaufnahmen aufgrund von Schlaganfillen.
Dies verdeutlicht eine deutliche altersabhingige Zunahme der Inzidenz. Bei der
Bevolkerung im Alter von 65-74 Jahren sind ca. 6% betroffen. Ab einem Alter von iiber 75
Jahren sind es bereits iiber 10%.7) Neben dem Alter zeigen sich auch hinsichtlich des
Geschlechts Unterschiede in der Inzidenz. Minner sind haufiger betroffen als Frauen.®
Weltweit wird mit einer Zunahme der Inzidenz, von 16 Millionen Féallen 2005 auf ca. 23
Millionen Fille im Jahr 2030, gerechnet. Diese Entwicklung wird in Lindern mit hohem
Durchschnittseinkommen vornehmlich auf die Zunahme des Durchschnittsalters der
Bevolkerung  zuriickgefiihrt. Die Zunahme bzw. Abnahme der wichtigesten
modifizierbaren Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus, Hypertonie und

korperliche Aktivitit stellen dabei sehr schwer kalkulierbare Faktoren dar.”!?
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Nach kontinuierlichem Absinken der Mortalitéitsrate bis 1998 wird eine Mortalitét von ca.
100 pro 100.000 Einwohner fiir ischimische Schlaganfille angegeben.” Es ist wichtig
anzumerken, dass die Sterblichkeit einerseits bedeutend durch das Alter und andererseits
stark durch die Atiologie des Prozesses beeinflusst wird.”

Die Privalenz wird auf ca. 700-800 pro 100.000 Einwohner geschitzt.®’

Die gesundheitsokonomischen Auswirkungen einer Krankheit sind ein weiterer wichtiger
Aspekt. Ungefdhr ein Drittel der PatientInnenen, die einen Schlaganfall iiberleben, sind in
weiterer Folge méBig bis stark behindert. Die Betroffenen sind im weiteren Verlauf nach
der stationdren Behandlung zur Bewiltigung des tdglichen Lebens und im Rahmen der
Rehabilitation auf soziale Hilfsdienste und Therapieeinrichtungen angewiesen.

Der Schlaganfall zihlt zu den hiufigsten Griinden vorzeitiger Invaliditit.") In der
Altersgruppe von 45-69 Jahren sind der Schlaganfall und ischdmische Herzerkrankungen
die beiden Hauptursachen verlorener gesundheitlich unbeeintrichtigter Lebensjahre
(Disability-Adjusted Life Years (DALYs)!'"."?  Schitzungsweise betragen die
durchschnittlichen direkten Kosten, iiber einen Zeitraum von 15 Jahren gerechnet, fiir
jeden iiberlebten Schlaganfall zwischen 30.000 bis 60.000 €. Ausgehend von einer
Punktprivalenz von ca. 60.000 Personen in Osterreich zeigt dies deutlich die

gesundheitsdkonomische Bedeutung.®

1.1.2 Risikofaktoren des Schlaganfalls

Die Risikofaktoren des Schlaganfalls lassen sich in nichtmodifizierbare und modifizierbare
Risikofaktoren einteilen. Nichtmodifizierbare Risikofaktoren manifestieren sich in
Zustanden, die sich einer aktiven Beeinflussung entziehen. Wenn auch nicht beeinflussbar,
ist dennoch eine Erhebung dieser Faktoren wichtig, da dadurch ein Kollektiv identifiziert
werden kann, auf das bei den beeinflussbaren Risikofaktoren ein besonderes Augenmerk
gerichtet werden sollte. Im Folgenden sollen die wichtigsten Risikofaktoren kurz

beleuchtet werden.

1.1.2.1 Nichtmodifizierbare Risikofaktoren

Das Alter stellt den wichtigsten einzelnen Risikofaktor dar. Die Mehrzahl der
Schlaganfille ereignet sich bei Personen im Alter tiber 65 Jahren. Man kann jedoch schon

ab dem 55. Lebensjahr einen deutlichen Anstieg des Schlaganfallsrisikos feststellen. Ab
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dem 55. Lebensjahr kann fiir die jeweils folgenden zehn Jahre mehr als eine Verdoppelung

des Risikos beobachtet werden, YU

Betrachtet man den Einfluss des Geschlechts, sind Mainner hdufiger betroffen als
Frauen."” Da Frauen jedoch ein hheres Durchschnittsalter erreichen, ist die Mortalitit in
Folge von Schlaganfillen bei Frauen héher als bei Ménnern.'®

Im Rahmen der Framingham Studie wurde eine gewisse familidre Héufung des
Schlaganfalls beobachtet. Das Konzept der familidren Belastung erdffnet ein weites
Spektrum mit einem vielfdltigen Diskussionsspielraum. Zur Diskussion stehen
Gemeinsamkeiten in Bezug auf Umwelteinfliisse und Lebensstil, genetische Veranlagung
hinsichtlich der Risikofaktoren des Schlaganfalls, sowie eine allgemeine genetische

Veranlagung fiir Schlaganfille."”

Abschliefend zu den nichtmodifizierbaren Risikofaktoren ist noch der Einfluss der
Ethnizitit zu erwdhnen. Hier konnten deutliche Unterschiede in Bezug auf die Inzidenz
und Mortalitdt festgestellt werden. Howard et al. postulierten beispielsweise, dass bei der
schwarzen Bevolkerung, im Vergleich zur weillen, eine zweifach erhdhte

Wahrscheinlichkeit besteht, an einem Schlaganfall zu versterben.'®

1.1.2.2 Modifizierbare Risikofaktoren

In Bezug auf die modifizierbaren Risikofaktoren gibt es ein breites Spektrum an
Forschungsergebnissen und Theorien. Die folgende Beschreibung beschréinkt sich auf die

hiufigsten und wichtigsten Risikofaktoren.

Die arterielle Hypertonie ist nach dem Alter der wichtigste Risikofaktor fiir die Genese des
ischdmischen Schlaganfalls und ist gleichzeitig der wichtigste singuldre, modifizierbare
Risikofaktor.

Ab Blutdruckwerten von 115/75 mmHg kann ein kontinuierlicher Anstieg des
Schlaganfallrisikos mit steigenden Blutdruckwerten in Korrelation gebracht werden.
Aufgrund der weiten Verbreitung innerhalb der Bevdlkerung muss dem arteriellen
Hypertonus als Risikofaktor besondere Beachtung zuteil werden. Suboptimale
Blutdruckwerte sind nach Aussage der WHO Mitursache fiir ca. zwei Drittel der

weltweiten Schlaganfallbelastung."”
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Der systolische Blutdruckwert stellt sich in diesem Zusammenhang als besonders
aussagekriftig dar. Mit jedem Anstieg von 10 mmHg steigt das relative Risiko fiir einen
ischdmischen Schlaganfall um 1,28.

Diastolische Blutdruckwerte und der mittlere arterielle Druck bediirfen ebenfalls der
Beachtung; jedoch sind diese Werte nicht von solcher Aussagekraft wie der systolische
Druck. Lawes et al. zeigten, wie bedeutend die Senkung erhohter systolischer
Blutdruckwerte beziiglich des Schlaganfallrisikos ist. Mit jeder Absenkung des
systolischen Blutdruckwertes um 10 mmHg konnte eine Reduktion des Schlaganfallrisikos
um ein Drittel beobachtet werden. Dieser Zusammenhang ldsst sich bis zu einer unteren
Grenze des Blutdruckes von 115/75 mmHg nachweisen.?” Auch bei Patientlnnen in
fortgeschrittenem Alter von iiber 80 Jahren kann durch die Behandlung der Hypertonie ein

Absinken der Inzidenz von fatalen und nicht fatalen Schlaganfillen gezeigt werden.*?

Ein breites Spektrum kardialer Erkrankungen geht mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko
einher. Patientlnnen mit Vorhofflimmern sind besonders gefdhrdet, einen ischdmischen
Schlaganfall zu erleiden. Liegen gleichzeitig weitere kardiale Faktoren wie
Ventrikelhypertrophie, kongestive Herzinsuffizienz und Hypertonie vor, erhoht sich das
Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, eklatant."> AuBerst wirksam hat sich bei den
betroffenen Patientlnnen die medikamentose Behandlung mit oralen Antikoagulatien

erwiesen.??

Weitere kardiale Erkrankungen, die mit erhohtem Schlaganfallrisiko
einhergehen, sind beispielsweise Herzwandaneurysmen, Klappenprothesen, akinetische

Myocardiopathien und Endokarditiden.”

Diabetes mellitus (DM) stellt einen weiteren wichtigen Risikofaktor dar. Sowohl
insulinabhéngiger- als auch insulinunabhidngiger DM sind als unabhingige Risikofaktoren
des ischidmischen Schlaganfalls anzusehen."'> Zusitzlich tritt DM héufig gemeinsam mit
Hyperlipiddmie und Hypertonus im Rahmen eines metabolischen Syndroms auf. Jeder
dieser Faktoren fiir sich stellt einen atherogenen Risikofaktor dar. Durch die Kombination

werden das Risiko fiir Atherosklerose und Schlaganfall deutlich gesteigert.*¥

Das Rauchen ist ein etablierter Risikofaktor fiir Atherosklerose und kann auch mit einem
erhohten Schlaganfallrisiko in Verbindung gebracht werden. Die Anzahl der pro Tag
konsumierten Zigaretten, die Anzahl der sogenannten ,,Packyears” und der momentane

Raucherstatus stellen dabei ein Kontinuum an Risikofaktoren dar. Besonders bei jiingeren
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Patientlnnen unter 55 Jahren wird durch das Rauchen das Risiko eines Schlaganfalls

mafgeblich erhcht. >0

Die Hyperlipidimie ist ein ausgesprochen wichtiger Risikofaktor der koronaren
Herzkrankheit. In Bezug auf den ischdmischen Schlaganfall zeigt sich jedoch eine weniger
stark ausgepriigte Korrelation."'” Mehrere Studien konnten jedoch eindrucksvoll zeigen,
dass insbesondere eine Senkung des Low-Density-Lipoprotein (LDL) Cholesterins

positiven Einfluss auf die Senkung des Schlaganfallrisikos ausiibt.*”*®

Aufgrund von Durchblutungsstérungen evozierte neurologische Ausfille, die nicht langer
als 24 Stunden anhalten, werden als transitorische ischdmische Attacke (TIA) bezeichnet.

Vielfach dauern die Symptome nicht ldnger als eine Stunde an und werden daher als nicht
so kritisch gesehen wie sie sollten. Retrospektiv betrachtet sind in bis zu 50% der
atherosklerotisch bedingten Schlaganfille anamnestisch TIAs als Prodromi zu erheben.
Prospektiv betrachtet weisen Personen nach TIA ein signifikant erhdhtes Risiko auf, einen
ischdmischen Schlaganfall zu erleiden. In einem Zeitraum von fiinf Jahren erleiden
ungefdhr 25% der Betroffenen einen Schlaganfall. Besonders in dem ersten Monat nach
der TIA ist dieses Risiko besonders ausgeprigt. Insgesamt ist das Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden bei den Betroffenen um ein siebenfaches gegeniiber Personen

ohne TIA erhoht.”

Ein ungewdhnlicher Risikofaktor ist der Alkoholkonsum. Alkohol kann dosisabhéngig
sowohl als Risikofaktor wirksam werden als auch als protektiver Faktor. Betrachtet man
eine Dosis-Risiko-Kurve in Bezug auf das Schlaganfallrisiko, so zeigt die Kurve einen U-
formigen bzw. J-formigen Verlauf. Dies bedeutet, dass ein moderater Alkoholkonsum, im
Vergleich zur Alkoholabstinenz, das Risiko des Erleidens eines ischdmischen
Schlaganfalls senkt. UbermiBiger Alkoholkonsum fiihrt jedoch zu einem signifikanten
Anstieg des Risikos.®”

Weitere Risikofaktoren sind unter anderem die Einnahme oraler Kontrazeptiva,

Hyperhomocysteindmie, hdmostatische und inflammatorische Faktoren.
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1.1.2.3 Pathogenese

Drei pathophysiologische Grundkonzepte lassen sich zur Erkldrung der Enstehung
zerebraler Ischdmien exzerpieren: Thrombotische, embolische und hédmodynamische
Mechanismen. "

Der Begriff der Ischdmie beschreibt den durch unzureichende Blutversorgung ausgeldsten
Sauerstoff- und Nihrstoffmangel eines Gewebes. Bei zeitnaher Reperfusion des Gewebes
kann dieses seine Funktion wieder aufnehmen, und es bleiben keine dauerhaften Schiden
zuriick. Wird jedoch eine gewisse Zeit, die fiir jedes Gewebe unterschiedlich ist, die
Unterversorgung tberschritten, wird das Gewebe unwiederbringlich geschadigt, und es
entsteht ein Infarkt.("™

Ausloser fiir Ischdmien sind meist stenotische oder okklusive Prozesse des Gefa3systems.
Diese werden oft durch lokale Verdnderungen der Gefdwéinde oder durch lokale
Gerinnselbildung verursacht.

Die hiufigste Ursache ist die Arteriosklerose. UbermiBiges subintimales Bindegewebs-
und Muskelwachstum und die Einlagerung von Lipiden mit der Akkumulation lipidhaltiger
Schaumzellen, mit der konsekutiven Ausbildung von Plaques, fithren zu einer Verdickung
der Intima mit zunehmender Einengung des Gefdllumens und zunehmendem Verlust der
Elastizitit. Im Falle der Ruptur einer Plaque fiihrt dies zu einer Anlagerung von
Thrombozyten. Diese Formation dient der weiteren Anlagerung von Thrombin und Fibrin
und damit der Ausbildung eines Thrombus, der das Lumen des Gefdfles weiter einengt
bzw. véllig verschlieBt.”

Arteriosklerotische Verdnderungen finden sich vornehmlich im Bereich der groferen
extra- und intrakraniellen Arterien.Weitere Ursachen lokaler Stenosen und Okklusionen

sind Vaskulitiden, Dissektionen und die fibromuskulire Dysplasie.(”(4)

Eine Embolie beschreibt die Beeintrachtigung des Blutflusses durch verlegendes Material,
welches von einer entfernten Quelle eingeschleppt wurde. Ist der Donator des Materials
das Herz, beispielsweise bei Vorhofflimmern, spricht man von einer kardialen Embolie.
Einen Sonderfall der kardialen Embolie stellt die paradoxe Embolie bei persistierendem
Foramen ovale dar. Im Falle einer arterio-arteriellen Embolie stammt das embolische

Material aus proximal zum Verschluss liegenden arteriellen Lasionen.®

Bei einer hdmodynamischen Genese der Ischimie zeigt sich der momentane

Perfusionsdruck unzureichend fiir eine adidquate Blutzufuhr des Gewebes. Ursache kann
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beispielsweise eine Abnahme der systemischen Perfusion im Rahmen von kardialen
Erkrankungen darstellen. Durch hochstgradig stenosierende Prozesse ist schon bei

geringeren Abnahmen der Perfusion die Entstehung von Ischdmien begiinstigt. Y

1.1.2.4 Pathophysiologie

Der Anteil des Gehirns am Gesamtkorpergewicht betrdgt ca. zwei Prozent, trotz dieses
geringen Anteils werden 15-20% des Herzminutenvolumens in Ruhe durch das Gehirn
beansprucht. "™

Das Hirngewebe ist fast ausschlieBlich auf Glucose als Energielieferant angewiesen, pro
Minute werden ca. 75-100mg Glucose und 500ml Sauerstoff bendtigt. Dies entspricht ca.
20% des Gesamtenergiebedarfs des Kérpers in Ruhe.

Eine wichtige KenngroBe stellt der zerebrale Blutfluss (CBF) dar. Dieser betrdgt
normalerweise 50-58ml/100g Hirngewebe/min. Die Autoregulation beschreibt die
Féhigkeit, den zerebralen Blutfluss innerhalb eines breiten Blutdruckspektrums relativ
konstant zu halten. Erst bei systemischen Blutdruckwerten <50-70 mmHg ist eine deutliche
Abnahme der Durchblutung des Gehirns zu erwarten. Sinkt der CBF auf Werte <18-
22ml/100g Hirngewebe/min wird die Funktionsschwelle unterschritten.’ Wenn zu
diesem Zeitpunkt eine Normalisierung der Perfusion wiederhergestellt wird, so ist eine
folgenlose Restitution moglich.

Die Infarzierungsschwelle wird bei Werten <8-10ml/100g Hirngewebe/min erreicht.®"
Neben den Zellfunktionen ist zu diesem Zeitpunkt die Zellstruktur geféhrdet. Sollte dieser
Zustand linger anhalten, ist ein Uberleben der Neuronen nicht moglich.

Diese Effekte der Minderperfusion sind allerdings nicht nur schwellenabhingig, sondern
auch zeit- und gewebsabhingig - insbesondere reagieren die Neuronen des Hippocampus

sensibel auf eine Ischimie."

Innerhalb eines Infarktes zeigen sich verschiedene Zonen der zelluldren Funktion und der
Prognose hinsichtlich einer Restitution. Im Zentrum des Infarktes findet sich fiir
gewOhnlich der irreversibel geschéddigte Kern. Dort liegt auch der geringste bzw. kein
Blutfluss vor.®"

Dieser irreversibel geschiddigte Kern wird von der sogenannten Penumbra umgeben. In

diesem Bereich liegt ein etwas hoherer, durch Kollateralen unterstiitzter Blutfluss vor. Das

betroffene Gewebe befindet sich zwischen der Funktions- und Infarzierungsschwelle. Es
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zeigt sich in diesem Gewebe eine Beeintrachtigung der Funktion bzw. eine Einstellung der
Funktion. Ein Verlust der strukturellen Funktion liegt jedoch noch nicht vor.®? Das
weitere Schicksal der betroffenen Zellen héngt davon ab, ob die Wiederherstellung einer

ausreichenden Perfusion erfolgt oder nicht.

1.1.2.4.1 Auswirkungen der Ischimie auf zellulirer Ebene

Durch die Sauerstoff- und Glucosedepletion kommt es zu einem Zusammenbruch der
Membranfunktion. Kalzium stromt in die Zelle ein und Kalium stromt aus der Zelle
hinaus. Dies fiihrt in weiterer Folge zu dem Zusammenbruch intrazelluldrer Mechanismen,
u.a. versagen die Mitochondrien unter den hohen Kalziumkonzentrationen.

Neben den Elektrolytverschiebungen entstehen zunehmend Sauerstoffradikale, die zu einer
Peroxidation von Fettsduren fiihren und damit die Zellmembranen weiter schadigen.

Im Rahmen der Energiegewinnung wird, durch vermehrte anaerobe Glykolyse, zunehmend
Laktat gebildet. Die Folge ist ein Abfall des pH-Wertes.®

Mit zunehmender Zellschidigung wird vermehrt Glutamat freigesetzt, das in hohen
Konzentrationen toxisch auf die Neuronen wirkt.*® Glutamat fiihrt zusétzlich zu einer
Offnung von Natrium- und Kalziumkanilen in der Zellmembran.

Konsekutiv zu der Ionenverschiebung kann ein zunehmender Wassereinstrom in die Zellen
beobachtet werden. Intrazellulire Makromolekiile und Elektrolyte wirken zusétzlich
osmotisch auf die Fliissigkeit des Extrazelluldrraumes. Durch die Energiedepletion der
Zelle sistiert die Funktion der Na'/K' Pumpe. Dies verhindert den Ausgleich der
Ionenverschiebungen. Die Zellen schwellen durch den zunehmenden Wassereinstrom an
und es bildet sich ein zytotoxisches Odem aus. "

Die langerfristige Folge ist der Zusammenbruch der Bluthirnschranke. Es treten nun
Plasmabestandteile als osmotisch aktive Substanzen in den Extrazelluldrraum iiber und
fiihren so, durch eine Zunahme des Wassergehaltes im Extrazelluldrraum, zu einem

vasogenen Odem.®?
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Abbildung 1: Pathophysiologische Vorginge bei zerebraler Ischimie®

1.1.2.5 Einteilung des Schlaganfalls

Der ischamische Schlaganfall in seiner Gesamtheit ist ein sehr heterogenes Krankheitsbild
hinsichtlich Ursachen, Verlauf und klinischer Prasentation. Eine Einteilung ist daher auf
verschiedenen Ebenen mdglich. Es kdnnen einzelne Gruppen hinsichtlich der Atiologie,
Pathogenese, zeitlichem Verlauf, klinischer Syndrome und der Lokalisation unterschieden
werden. Grundsitzlich erweist es sich als sinnvoll, eine Einteilung in Gruppen zu treffen,
da sich die einzelnen Subgruppen des ischdmischen Schlaganfalls in Erscheinungsbild,
Prognose, Therapie, Notwendigkeit zu zusitzlicher Diagnostik der Sekundarprophylaxe

malgeblich unterscheiden.®”
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Atiologie/TOAST-Kategorien® Makroangiopathie
Kardiale Embolie
Mikroangiopathie
andere Ursachen
unklare Atiologie
thrombotisch
embolisch

e himodynamisch
Zeitlicher Verlauf e transiente ischamische Attacke

e  progressive stroke*

e _complete stroke*
Morphologie e Territorialinfarkt

e (Grenzzoneninfarkt

(Wasserscheideninfarkt)
e Jakundrer Infarkt

Pathogenese

Klinische Syndrome(3 7 e TACI -, total anterior circulation
infarct®
e PACI —,partial anterior circulation
infarct®

(14

POCI — ,,posterior circulation infarct
LACI — ,lacunar infarct*
subkortikal

kortikal

vorderes Stromgebiet

hinteres Stromgebiet

Lokalisation

Tabelle 1: Klassifizierungsmaoglichkeiten des ischimischen Schlaganfalls modifiziert nach Wolff und
Nedeltchev®®

Da besonders die Atiologie des Schlaganfalls eine wichtige Rolle speziell in Bezug

auf das therapeutische Management spielt, findet die ,,Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment* Klassifikation (TOAST) in der Klinik und der Schlaganfallforschung vielfach
Verwendung.®® Anhand der Symptomatik und den Ergebnissen radiologischer,
elektrokardiographischer, sonographischer und laborchemischer Untersuchungen erfolgt

eine Einteilung in fiinf Subgruppen:

1. Makroangiopathie:
Ischdmische Schlaganfille auf der Basis makroangiopathischer Verdnderungen
konnen durch arterio-arterielle Embolien oder thrombotische Verschliisse

verursacht werden. Nach den TOAST-Kriterien ist der sonographische oder
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angiographische Nachweis einer Stenose >50% an einer groBen intra- oder
extrakraniellen hirnversorgenden Arterie, ipsilateral zur betroffenen Hemisphére,
erforderlich. In der klinischen Untersuchung sollten sich Symptome einer
kortikalen Schiadigung bzw. Funktionsstorungen des Cerebellums oder des
Hirnstamms zeigen. In der Bildgebung mittels Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) zeigt sich hdufig das Bild eines
Territorialinfarkts.®® Territorialinfarkte zeigen ischimische Verinderungen im
Versorgungsterritorium einer hirnversorgenden Arterie durch Verschluss von
Hauptstimmen, Astgruppen oder Endésten. Die Veridnderungen konnen kortikale
und subkortikale Strukturen umfassen.

Hémodynamisch bedingte Infarkte werden auch als Wasserscheiden oder
Grenzzoneninfarkte bezeichnet. Der momentan vorhandene Perfusionsdruck reicht
in diesen Fillen nicht mehr aus, um eine addquate Blutzufuhr bis in die Peripherie
eines Versorgungsterritoriums sicherzustellen. Die ischdmischen Verdnderungen
zeigen sich in den Grenzzonen zwischen den Versorgungsterritorien zweier oder
mehr hirnversorgender Arterien.¢>

Die ischdmische Lésion sollte einen Durchmesser >15 mm aufweisen und kortikal,
cerebelldr oder im Hirnstamm lokalisiert sein.

Kardiale Emboliequellen miissen durch addquate diagnostische MaBnahmen,

beispielsweise durch die transésophageale oder transthorakale Echokardiographie

(TEE, TTE) ausgeschlossen werden.*®

. Kardiale Embolie

Grundlage der Einordnung in diese Kategorie ist der Nachweis zumindest einer
kardialen Emboliequelle. Es erfolgt eine Einteilung der Emboliequellen in Quellen
hohen oder niedrigen Risikos.

Ausgeprigte atherosklerotische Verdnderungen der grofen hirnversorgenden
Arterien miissen ausgeschlossen werden.

Die morphologische Prédsentation in der Bildgebung gleicht jener der
makroangiopathischen ~Atiologie. Das gleichzeitige Auftreten ischimischer
Verdanderungen in unterschiedlichen Territorien ist ein Hinweis auf eine kardial

embolische Ursache.®¥G940
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Zusitzliche Hinweise bietet die Anamnese von stattgefundenen TIAs mit
Symptomen, die verschiedenen Stromgebieten zuordenbar sind, oder von

systemischen Embolien.

3. Mikroangiopathie

Da im folgenden Kapitel 1.2 der lakundre Infarkt ausfiihrlich dargestellt wird,
werden an dieser Stelle nur die von der TOAST-Klassifikation geforderten
Kriterien fiir eine Einordnung in diese Subgruppe dargelegt.

In der zerebralen Bildgebung, CT oder MRT, zeigt sich ein unauffilliges Bild oder
eine ischdmische Lédsion im Bereich des Hirnstammes oder hemisphériell
subkortikal mit einem Durchmesser <15 mm.

Klinisch liegt eines der klassischen lakundren Syndrome vor, wobei kortikale
Symptome (s. Kapitel 1.2.2), mdgliche Quellen kardialer Embolien sowie Stenosen
>50% einer groflen ipsilateralen hirnversorgenden Arterie ausgeschlossen werden

miissen.®®

4. Andere Ursachen
In dieser Kategorie werden verschiedene, seltenere Ursachen fiir einen
ischdmischen Schlaganfall zusammengefasst. Darunter sind beispielsweise nicht-
atherosklerotische =~ Vaskulopathien, = hdmatologische = Erkrankungen  und
Gerinnungsstorungen zu finden. Zusatzuntersuchungen wie laborchemische oder
angiographische  Untersuchungen konnen bei der  Ursachenforschung

unterstiitzen.®®

5. Unklare Atiologie
In diese Subgruppe fallen ischdmische Schlaganfille, denen trotz ausgedehnter
diagnostischer Mallnahmen keine Ursache zugeordnet werden kann.
Sollten zwei oder mehr potentielle Ursachen vorliegen, sind diese Fille ebenfalls
dieser Subgruppe zuzuordnen.*®

In Tabelle 2 sind die Kriterien fiir die Einordnung in die jeweilige dtiologische Gruppe

zusammengefasst.

Die TOAST Klassifikation wurde 1993 urspriinglich im Rahmen einer

Medikamentenstudie entwickelt. Im Laufe der Zeit avancierte sie zu dem meist
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verwendeten Klassifikationsschema der rezenten Literatur. Die Einteilung erfolgt definitiv
in eine der fiinf Subkategorien. Besonders die Gruppe der ,,unklaren Atiologie* stellt in
diesem Schema eine sehr mangelhaft differenzierte Gruppe dar. Dies ist v.a. der Vorgabe
geschuldet, dass ein Infarkt bei Vorliegen zweier oder mehr potentieller Ursachen in diese
Gruppe einzuordnen ist. Eine weitere Limitation dieses Schemas liegt auch in Akzeptanz
einer weniger prézisen klinischen Aufarbeitung, d.h. auch eine inkomplette Abklérung hat
eine direkte Auswirkung auf die Einordnung in eine der fiinf Gruppen.“*"

Die neue ,Atherosclerosis-Small vessel disease-Cardiac  source-Other cause®
Klassifikation (A-S-C-O) wurde auf Basis der Analyse von Vor- und Nachteilen bisheriger
Klassifikationsschemata entwickelt und représentiert einen zeitgemilB3en, modernen Ansatz
der Charakterisierung von Schlaganfillen. Anstelle einer bindren FEinteilung in eine
Hauptkategorie wird in diesem Schema ein System der Graduierung angewendet.
Hinsichtlich der mdglichen Atiologien (Atherosklerose, KleingefidBerkrankung, kardiale
Ursache und anderer Ursache) erfolgt dabei eine wahrscheinlichkeitsorientierte Einteilung
in drei Grade auf Basis einer ausfiihrlichen klinischen Aufarbeitung (vgl. Tabelle 3). Der
Vorteil dieses Schemas liegt in den strikten Vorgaben der klinischen Aufarbeitung und in
der Akzeptanz und Darstellung der Uberlappung mehrerer mdglicher Atiologien. Dadurch
wird eine hohe interinstitutionelle Vergleichbarkeit und ausgesprochene Flexibilitdt der

Anwendungsméglichkeiten geschaffen.*?

25



Klinik:

kortikale oder cerebelldre
i + < - +/-
Symptomatik
lakunéres Syndrom - - + +/-
CT/MR Bildgebung:

kortikaler, subkortikaler,
cerebellédrer oder + + = +/-
Hirnstamminfarkt >1,5cm
subkortikaler oder

; ; - - +/- +/-
Hirnstamminfarkt <1,5c¢m

Zusatzdiagnostik:

ipsilaterale GefaB3stenose
>50%

kardiale Emboliequelle
andere Auffilligkeiten - - - +

Tabelle 2: Schema der TOAST-Kriterien®®

+

1. Definitiv eine mdgliche Ursache des A. Direkter diagnostischer Beweis

Schlaganfalls durch Goldstandard-Tests oder
Kriterien

2. Zusammenhang zum Geschehen unklar B. Indirekte Evidenz oder weniger

spezifische Tests bzw. Kriterien
3. Unwahrscheinlicher direkter C. Schwache Evidenz
Zusammenhang zum Geschehen (jedoch
Hinweise auf ein Vorliegen der
Erkrankung)
Ist eine Pathologie auszuschlieBen wird diese mit 0 gradiert. Im Falle unzureichender
Abklarung ist keine Gradierung durchzufiihren, dies wird mit einer 9 gekennzeichnet.

Tabelle 3: Gradierungssystematik der A-S-C-O Klassifikation nach Amarenco et al.?
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1.2 Der lakunare Infarkt

Erkrankungen, die auf pathologischen Verdnderungen kleiner zerebraler Gefal3e beruhen,
werden unter dem Begriff der zerebralen KleingefaBerkrankung (small vessel disease,
SVD) zusammengefasst. Manifestationen der zerebralen KleingefédBerkrankung umfassen
»white matter lesions* (WML), zerebrale Mikroblutungen, erweiterte perivaskuldre
Riume, Lakunen und Gehirnatrophie.* Eine wichtige klinische Manifestation dieser
Verianderungen ist der lakunére Infarkt.

Ungefdhr ein Viertel aller ischdmischen zerebralen Infarkte sind sogenannte lakundre
Infarkte.?™ Dies sind kleine Infarkte mit einem Durchmesser <20mm, die durch eine

)

Okklusion langer perforierender Hirnarterien verursacht werden.”  Typische

Lokalisationen umfassen die subkortikale weille Substanz, Putamen, Pallidum, Capsula

interna, den Pons und den Thalamus.»#“6)

1.2.1 Pathologie des lakunaren Infarkts

Die pathophysiologischen Ursachen der lakundren Infarkte sind bis heute noch
unzureichend aufgeklért und ein anhaltendes Thema wissenschaftlicher Diskussion.
Charles Miller Fisher'®” gilt als Wegbereiter der modernen Forschung auf dem Gebiet der
lakundren Schlaganfille. Mit seinen klinisch-pathologischen Studien legte er den
Grundstein flir das heutige Verstindnis des Krankheitsbildes des lakundren Infarkts. Er
beschrieb, auf pathologischen Studien beruhend, Lipohyalinose und Mikroatherome als
ursichliche vaskulire Pathologien.*®

Die Lipohyalinose beschreibt pathologische Verdnderungen der GefaBwénde, die vor allem
kleine Arteriolen mit einem Durchmesser <200pum betreffen. Es treten sowohl verdickte
GefiBwinde als auch fokale Dilatationen in Erscheinung.“*”*?

Histologisch finden sich sowohl subintimale Einlagerungen hyalinen Materials als auch
eine zunehmende Verdrangung der muskuldren und elastischen Schichten der GefdBwiénde
durch Kollagen.(“g)(5 2

Die zweite nachgewiesene pathologische Verdnderung, die sogenannten Mikroatherome,
betrifft vornehmlich Gefde mit Durchmessern von 200um bis 800um. Diese
schaumzellreichen Plaques finden sich vermehrt bei proximalen Okklusionen, die nahe am

Ursprung der perforierenden Arterie lokalisiert sind.*© D
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Neben der Lipohyalinose und Mikroatheromen werden weitere mogliche Mechanismen
diskutiert. Diese umfassen eine Reduktion des zerebralen Blutflusses, Vasospasmen und
eine endotheliale Dysfunktion.“®

Das Endothel stellt eine wesentliche Komponente der Blut-Hirn-Schranke dar und spielt
eine wichtige Rolle bei der Regulation des zerebralen Blutflusses und bei der
Autoregulation.®? Verschiedene Faktoren, beispielsweise mechanische Beanspruchung,
konnen endotheliale Verdnderungen im Sinne einer entziindlichen Reaktion induzieren.”
Im Rahmen der endothelialen Verdnderung werden verschiedene Molekiile gebildet und
freigesetzt. Diese lassen sich serologisch nachweisen.®® Untersuchungen zeigten eine
Erhohung einiger Marker fiir endotheliale Aktivierung bei Patientlnnen mit lakuniren
Schlaganfillen.®2¢)

Ein Effekt der endothelialen Aktivierung ist eine Permeabilititssteigerung und damit
einhergehend eine Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke. Dies ermoglicht Substanzen,
welche flir gewOhnlich nur intravaskuldr vorzufinden sind, in die GefdBwand und auch in
das angrenzende Parenchym einzudringen. Dies konnte die Ursache fiir die zuvor
beschriebenen histologischen Veridnderungen darstellen.*” Patientlnnen mit lakuniren
Infarkten zeigten im Gegensatz zu Patientlnnen mit kortikalen Schlaganfillen nach der
Injektion von Gadolinium eine Signalerhohung im Bereich der weiflen Substanz und des

Liquor cerebrospinalis als Zeichen einer Permeabilititssteigerung,°¢ 0¥

Héufig wird auch die Moglichkeit einer embolischen Genese lakunédrer Schlaganfille
diskutiert,®???

Im Rahmen von Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass Emboli in Abhédngigkeit von
threr GrofBe durchaus in die kleinen perforierenden Arterien eintreten und diese
verschlieen konnen. Allerdings trat insgesamt nur ein geringer Anteil - bis maximal 6% -
der injizierten Agarosesphdren in die perforierenden Arterien ein.®

Der geringe Anteil des zerebralen Blutflusses und die Abzweigungswinkel der
penetrierenden Gefédlle lassen die Vermutung zu, dass wahrscheinlich ein Embolus, dem
Hauptstrom folgend, in leptomeningeale Arterien eintritt.®?

Bei Patientlnnen, die das Bild multipler rezenter diffusionspositiver Lisionen zeigten,
konnten vermehrt embolische Quellen identifiziert werden. ®?¢96% [nshesondere wenn
die Lésionen in unterschiedlichen Versorgungsterritorien auftreten, ist das Infarktmuster

verdichtig auf eine mogliche embolische Genese. >
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Es wurde lange die Meinung vertreten, dass lakunére Infarkte mit einem ausgeprigten
vaskuldren Risikoprofil, insbesondere mit Hypertonus und Diabetes mellitus, assoziiert
sind. (66) Meta-Analysen zu diesem Thema fanden jedoch keine Unterschiede hinsichtlich
der Héufigkeit des Auftretens von Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus oder
tibermdBigem Alkoholkonsum bei Patientlnnen mit lakunéren Schlaganfillen im Vergleich
zu jenen mit nicht lakunéren ischimischen Schlaganfillen.©"®

Beziiglich des Durchschnittsalters von Personen mit lakuniren Infarkten finden sich in der
Literatur unterschiedliche Angaben. Es wird sowohl von einem héheren® als auch von
einem niedrigeren Altersdurchschnitt® im Vergleich zu anderen Schlaganfallentititen
berichtet.

Betrachtet man das Auftreten mdglicher embolischer Quellen, sind subtypenbezogen
deutliche Unterschiede nachweisbar. Kardiale Emboliequellen und Hinweise auf
atheromatdse  Verdnderungen groBer Gefille, wie beispielsweise ipsilaterale
Karotisstenosen, sind bei Patientlnnen mit lakundren Infarkten, verglichen mit Infarkten

nicht-lakunarer Ursache, deutlich seltener. (¢2NERENTOTH
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1.2.2 Diagnostik des lakunaren Infarkts

Klinisch préisentieren sich lakundre Schlaganfille héufig mit charakteristischen
Symptomen, den sogenannten lakundren Syndromen. Die fiinf klassischen Syndrome
umfassen:

e rein motorische Hemiparese

e rein sensorische Hemiparese

e gemischte sensomotorische Hemiparese

e ataktische Hemiparese

e Dysarthrie und Ungeschicklichkeit der Hand

Kortikale Ausfallserscheinungen wie Aphasie, Gesichtsfelddefekte und
Bewusstseinsstorungen sind nicht Teil der lakundren Syndrome und sprechen eher gegen
einen lakuniren Infarkt."?"® Hierbei muss jedoch angemerkt werden, dass thalamische
Lasionen mit einer Beeintrachtigung des Bewusstseins einhergehen konnen.

Die zerebrofugalen Fasern kortikaler Reprisentationsareale werden in ihrem Verlauf
zunehmend gebiindelt. Durch die Lage der lakundren Infarkte in der subkortikalen weiflen
Substanz, den Basalganglien, dem Thalamus oder dem Pons resultiert trotz der geringen
Ausmalle der Infarkte eine effektive Diskonnektion groferer kortikaler Abschnitte als bei
einem kortikalen Infarkt mit vergleichbaren Ausmaflen. Sehr eingeschrinkte motorische
Austille, wie eine isolierte Parese der Hand sind eher verdéchtig, die Symptomatik eines
kleinen kortikal gelegenen Infarktes zu reprisentieren, da die kortikale Repédsentation der
Korperareale weiter verteilt liegt.(éé)m)

Eine alleinige Betrachtung klinischer Syndrome erweist sich fiir eine &tiologische
Zuordnung als ebenso wunzureichend wie fiir eine Abgrenzung zu anderen
Schlaganfallentititen.“*”> Im Rahmen einer Studie konnten bei Patientlnnen mit
lakunéren Syndromen kortikale Infarkte nachgewiesen werden. Ebenso konnten aber auch
bei PatientInnen mit kortikalen Syndromen lakunire Infarkte detektiert werden."?

Eine wichtige Differentialdiagnose, die anhand reiner klinischer Symptomatik nicht
ausgeschlossen werden kann, sind intrazerebrale Hdmorrhagien. Bildgebende Verfahren,

allen voran die zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT), bilden daher einen

unverzichtbaren Bestandteil in der Diagnostik zerebrovaskuldrer Erkrankungen. In Form
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einer nicht-invasiven diagnostischen Methode, ohne Anwendung ionisierender Strahlung,
bietet sich damit die Moglichkeit, eine Fiille klinisch relevanter Informationen zu erheben.
Durch den rapiden Fortschritt der Entwicklung der Magnetresonanztomographie bietet
diese Modalitit viele Vorteile gegeniiber der Computertomographie (CT). Bei
vergleichbarer Detektionsrate intrakranieller Himorrhagien erweist sich die MRT deutlich
sensitiver hinsichtlich der Diagnostik akuter ischimischer Vorginge.”®"” Mit der
Entwicklung diffusionsgewichteter Sequenzen, im Englischen ,diffusion weighted
magnetic resonance imaging“ (DWI) genannt, konnte die Schlaganfalldiagnostik
entscheidend verbessert werden. Die Darstellung akuter zerebraler ischdmischer Ereignisse
in sehr frithen Phasen ist in der CT und konventionellen MRT nicht zufriedenstellend.
Diffusionsgewichtete Sequenzen werden der Anforderung gerecht, ischimische Lasionen
zu einem frilhen Zeitpunkt mit einer hohen Sensitivitit und Spezifitit
darzustellen. ®>7®E)

Beziiglich der Diagnostik kleiner subkortikal lokalisierter Infarkte weist die CT als
diagnostisches Mittel eine geringe Sensitivitit auf, in besonderem Malle im
Akutstadium.®” Die konventionelle MRT zeigt sich dahingehend sensitiver, speziell die
,Fluid attenuated inversion recovery* Sequenz (FLAIR) erweist sich als vorteilhaft in der

Diagnostik  mikroangiopathischer ~ Verinderungen.®"

Koexistente  Pathologien,
beispielsweise chronische Marklagerverdnderungen, kdnnen jedoch zu Signalalterationen
filhren, die akuten subkortikalen Infarkten gleichen, sodass eine eindeutige Diagnostik,
alleinig auf Basis der konventionellen MRT, unter Umsténden nicht méglich ist.Y7>®2)
Oliveira-Filho et al. berichteten, dass in bis zu 25% der Fille die Identifikation eines
kleinen akuten subkortikalen Infarktes auf konventionellen MRT Aufnahmen nicht
mdglich ist oder eine Lision falsch zugeordnet wird.®?

Diffusion Weighted Imaging (DWI) erweist sich in Bezug auf die Detektion der kleinen
Infarkte der konventionellen MRT hochgradig tiberlegen. Durch den hohen Kontrast einer
hellen Lésion vor einem dunklen Hintergrund sind auch sehr kleine Lésionen
ausgezeichnet identifizierbar. Zusitzlich ermdglicht DWI die Differenzierung von akuten
und chronischen Lisionen mit hoher Genauigkeit. ®V7®2®3) Dag Erscheinungsbild der
Liasionen in der DWI kann auch Hinweise auf mogliche zugrundeliegende Ursachen bieten

und damit das weitere diagnostische Prozedere positiv beeinflussen. V7
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1.2.3 Prognose des lakunaren Infarkts

Verglichen mit Schlaganféllen makroangiopathischer oder kardioembolischer Genese sind
lakunire Infarkte gewohnlich mit einer giinstigeren Akutprognose assoziiert. Dies spiegelt
sich wider in einer geringeren Mortalitdtsrate als auch in einer geringeren Neigung zu
frithzeitigen Rezidiven.@#HEDE)

Die geringe Lésionsgroe verursacht keine mdglicherweise lebensbedrohlichen
Massenverschiebungen. Zudem sind lakundre Infarkte in geringerem Ausmall mit
kardialen Vorerkrankungen assoziiert.”® Die wenigen eingetretenen Todesfille in der
Akutphase sind in der Regel nicht durch eine direkte Auswirkung des Infarktes
bedingt.?"“

Populationsbasierte Studien zeigen, dass lakunire Infarkte, verglichen mit anderen
Subtypen, eine mildere maximale Ausprdgung des neurologischen Defizits
aufweisen.”®® Dies geht mit einer giinstigen Rekonvaleszenz und geringeren
Einschrinkungen im weiteren Verlauf einher.®”®>

Aufgrund der giinstigen Akutprognose wurde der lakundre Schlaganfall lange als relativ
gutartige und harmlose zerebrovaskuldre Erkrankung angesehen.

Langzeitprognostisch zeigt sich allerdings ein weit weniger giinstiges Profil der
Erkrankung. Reinfarkt- und Mortalititsrate ndhern sich zunehmend denen anderer
Schlaganfalltypen an, #)BHEEE)

Trotz des geringer ausgepragten maximalen neurologischen Defizits ist ein betrdchtlicher
Anteil der Betroffenen nicht mehr in der Lage, sich selbstindig zu versorgen und auf Hilfe
angewiesen.*’®® Im Zusammenhang mit den hiufig wenig beachteten, mit lakuniren

Schlaganfillen assoziierten ~Krankheitsbildern wie Gangstorungen®”,  kognitiven

Einschriankungen bis hin zur vaskuldren Demenz® (89)

und Depression™ ’, zeigt sich die
immense psychosoziale und soziodkonomische Bedeutung der Erkrankung.

Zum Zeitpunkt der klinischen Erstmanifestation sind hdufig bereits in der zerebralen MRT
zusdtzliche Kennzeichen der zerebralen Kleingefdlerkrankung radiologisch nachweisbar.
Eine besondere prognostische Bedeutung wird dabei Verdnderungen im Bereich des
Marklagers zuteil. Diese Marklagerverdnderungen (WML) stellen sich in der MRT in T2
oder FLAIR Sequenzen als hyperintense, hdufig symmetrisch und bilateral auftretende
Areale dar.®’® In diesem Zusammenhang zeigte die Studie von de Jong et al., dass
Patientlnnen mit ausgedehnten WML und zusitzlichen asymptomatischen lakuniren
Lisionen eine schlechtere Langzeitprognose aufweisen.”” Aus diesen Beobachtungen

entstand die Hypothese, dass mdglicherweise zwei unterschiedliche Typen des lakunéren
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Infarkts zu unterscheiden wiren. Der eine Typus sei durch singuldr auftretende,
symptomatische Lésionen charakterisiert. Der zweite Typus ginge hingegen mit multiplen,
dlteren lakundren Léasionen und ausgepridgten Marklagerverdnderungen (WML)

einher.®V®?

1.2.4 Definition und Terminologie ©*

Trotz der anerkannten epidemiologischen und klinischen Bedeutung der zerebralen
KleingefaBerkrankung, besteht in der Literatur ein unzureichender Konsensus hinsichtlich
einer klaren Definition und Terminologie. Insbesondere die akute Manifestationsform,
meist als lakundrer Schlaganfall bezeichnet, wurde bis dato uneinheitlich benannt und
definiert. In einer Literaturiibersicht konnten 159 verschiedene Begriffe zur Beschreibung
rezenter ischimischer subkortikaler Lisionen identifiziert werden.”” Problematisch
erweist sich neben der groBen Anzahl auch die synonyme Verwendung gleicher
Begrifflichkeiten zur Beschreibung von sowohl akuten als auch alten Lisionen. Im
Rahmen einer Umfrage zeigte sich, dass unter Schlaganfallexpertinnen Uneinigkeit in
Bezug auf die maximale Gréfendefinition herrscht. Die Angaben variieren diesbeziiglich
zwischen einem maximalen Durchmesser von 15-25mm.“?

Einheitliche Terminologien und Definitionen stellen jedoch die Grundlage fiir produktiven
wissenschaftlichen Austausch und konzentrierte Forschungsaktivititen dar; ein Fehlen
dieser Grundvoraussetzungen fiithrt zu einer Blockade des Fortschritts. Den aktuellen
unklaren Verhéltnissen begegnend wurde eine internationale Expertlnnengruppe der
»Centres of Excellence in Neurodegeneration “ (COEN) zusammengestellt. Das Ziel der
Arbeitsgruppe war es, Empfehlungen hinsichtlich einheitlicher Terminologien und
Definitionen als auch Forschungsstandards fiir Korrelate zerebraler
KleingefdBerkrankungen in der MRT zu entwickeln. Diese Empfehlungen sind in Form der
»3Tandards for Reportlng Vascular changes on nEuroimaging“ (STRIVE)
zusammengefasst worden. Die neuen Termini und Definitionen sollten klar, einfach und
exakt sein und keine Implikationen hinsichtlich der Pathogenese enthalten.

An Stelle des Begriffs des ,,lakuniren Infarkts* trat der des ,,rezenten kleinen subkortikalen
Infarkts* (recent small subcortical infarct (RSSI)).

Mit dem Wort ,,rezent wird hierbei ein Zeitfenster von wenigen Wochen eingegrenzt. Alte
Lisionen werden damit ausgeschlossen. Es wird auch verhindert, dass nur hyperakute

Stadien eingeschlossen werden. Lakunen sind als liquorgefiillte, rundliche Hohlrdume
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definiert und treten nach chronischem Gewebsuntergang, beispielsweise als chronische
Folge eines subkortikalen Infarktes, auf. Es zeigte sich jedoch, dass nicht alle
subkortikalen Infarkte in Lakunen iibergehen bzw. alte Lakunen oftmals nicht mit einer
klinischen Symptomatik in Verbindung gebracht werden kénnen und somit klinisch stumm
bleiben.®> Der Begriff ,lakundr“ wurde daher im Rahmen der neuen Terminologie
entfernt.

Kleine subkortikale Infarkte miissen gewisse bildgebende Charakteristika aufweisen um
als solche bezeichnet zu werden. Die Identifikation sollte mit DWI erfolgen, wo sie sich als
hyperintense Lasion darstellen; Analoges gilt fiir die T2 und FLAIR Sequenz.

Die Lokalisation des Infarktes sollte mit dem Versorgungsterritorium einer einzelnen
perforierenden Arterie vereinbar sein, und der maximale Durchmesser in axialer Ebene
sollte 20mm nicht {iberschreiten. Hinsichtlich einer maximalen Ausdehnung in coronaler
Ebene konnen, da bis zum jetzigen Zeitpunkt keine Groflenmaxima definiert wurden,
20mm iiberschritten werden.*”

Den neuen Empfehlungen folgend, wird im weiteren Verlauf der Arbeit als auch im Titel

der Begriff des ,,rezenten kleinen subkortikalen Infarkts* Verwendung finden.
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1.3 Die Anatomie der GefaBversorgung des Gehirns

Die Blutversorgung des Gehirns wird traditionell in ein vorderes und hinteres Stromgebiet
unterteilt. Das vordere Stromgebiet wird von der rechten und linken A. carotis interna
gespeist, wihrend die rechte und linke A. vertebralis, die sich zur A. basilaris vereinigen,
das hintere Stromgebiet versorgen. Auf das Gesamtvolumen des Gehirns gerechnet,
werden 4/5 durch das vordere Stromgebiet und 1/5 durch das hintere Stromgebiet versorgt.
Durch den Circulus arteriosus cerebri Willisii sind sowohl der rechte und linke, als auch
der vordere und hintere Kreislauf durch Anastomosen verbunden. Die A. communicans
anterior verbindet die beiden Aa. cerebri anteriores. Dadurch entsteht eine Anastomose der
Blutversorgung der rechten und linken Hemisphére. Durch die A. communicans posterior,
die sich von der A. cerebri media zur A. cerebri posterior zieht, wird eine Anastomose des
vorderen und hinteren Kreislaufs hergestellt. Diese Anastomosen ermdglichen im Falle
eines chronischen Verschlusses einer Arterie eine Kollateralversorgung durch die
Gegenseite. Da eine gewisse Zeit zum Aufbau einer suffizienten Kollateralversorgung
notwendig ist, ist es im Falle eines akuten Verschlusses oftmals nicht moglich, eine
ausreichende Versorgung iiber diese Kollateralverbindungen herzustellen.®®

Ein besonderes Augenmerk ist in diesem Kapitel auf die perforierenden Arterien gelegt.
Pathologische Verdnderungen dieser kaliberschwachen funktionellen Endarterien werden

als ursdchlich fiir die Enstehung von RSSI angesehen (s.Kapitel 1.2.1.).
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Abbildung 2: Arterielle Gefiflversorgung des Gehirns
1: A. carotis interna, 2: A. cerebri media, 3: A. cerebri anterior, 4: A. basilaris, 5: A. cerebri posterior,

6: A. communicans anterior, 7: A. communicans posterior
(Quelle: Universitatsklinik fir Radiologie der Medizinischen Universitit Graz, Abtl. Neuroradiologie, mit freundlicher Genehmigung von Assoz. Prof.
Priv.-Doz Dr. med. C. Enzinger)

1.3.1 Das vordere Stromgebiet

Die A. carotis communis dextra entspringt aus dem Truncus brachiocephalicus, die A.
carotis communis sinistra direkt aus dem Aortenbogen. Auf der Hohe des Oberrandes des
Schildknorpels, an der sogenannten Karotisbifurkation, teilt sich die A. carotis communis
(ACC) in die A. carotis interna (ACI) und A. carotis externa (ACE). Die ACE versorgt vor

allem das Gesicht und andere kraniale Strukturen mit Ausnahme des Gehirns.®”
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Die ACI zieht, ohne Abgabe von Asten, hinter dem Pharynx nach kranial. Der Eintritt in
den Schidel erfolgt durch den Canalis caroticus im Os petrosum. Durch das Foramen
lacerum tritt die ACI in die Schiddelhdhle ein. In der Schéddelgrube tritt die ACI direkt in
den Sinus cavernosus ein und durchlduft diesen S-férmig, dieser Abschnitt wird als

Karotissiphon bezeichnet.

Karotissiphon

A. communicans
posterior

A.carotis interna,
Pars petrosa

A. basilaris A. cerebri

posterior

Atlas

Axis

\ A, carotis interna,
\ Pars cerebralis

s A. carotis
X L | externa
A, thyroidea i -
superior A Bifurcatio
P Talt
/ 1 carotidis
A. carotis o )\}
communis

A.vertebralis

Aortenbogen A sihebnil

(&)

Abbildung 3: Verlauf der supraaortalen Arterien

Historisch wird die ACI in vier Abschnitte unterteilt: Pars cervicalis (C;), Pars petrosa
(C,), Pars cavernosa (C;), Pars cerebralis (C4).(96) Im Bereich des Karotissiphons gibt die
ACI als ersten Ast die A. ophtalmica ab. Nach Durchtritt der Dura mater erfolgt die
Abgabe der A. communicans posterior und der A. choroidea anterior (ACha).
SchlieBlich teilt sich die ACI in ihre Endéste, die A. cerebri anterior (ACA) und A. cerebri
media (ACM) auf.
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Abbildung 4: Gliederung der A. carotis interna®”

Die ACA verlduft vorerst liber das Chiasma opticum nach medial und tritt nach Abgabe
der A. communicans anterior und der A. striata medialis distalis (Heubner Arterie) in die
Fissura longitudinalis ein. Sie verlduft weiter oberhalb des Corpus callosum nach posterior.
Auf diesem Weg zweigen tiefe Aste zum Ncl. caudatus ab. SchlieBlich teilt sich die ACA
in die A. pericallosa und A. callosomarginalis auf.

Die A. communicans anterior stellt eine Verbindung zwischen dem Blutkreislauf der
rechten und linken Hemisphédre dar. Anatomisch wird die ACA in zwei Abschnitte
unterteilt. Das A; Segment erstreckt sich vom Beginn der ACA bis vor den Abgang der A.
communicans anterior. Das A, Segment bezeichnet den Bereich nach dem Abgang der A.
comm. ant.®®

Die A. striata medialis distalis, auch A. recurrens oder Heubner Arterie genannt, zdhlt zu
den penetrierenden Asten. Dies bezeichnet Arterien bzw. Arteriolen, die in das Gehirn
eintreten und tiefliegende Strukturen versorgen. Die A. striata medialis tritt {iber die
Substantia perforata anterior in das Gehirn ein und versorgt den vorderen Schenkel (Crus
anterior) der Capsula interna.®

Die ACM stellt die Fortsetzung der ACI dar. Sie verlduft zunichst nach lateral in die

Richtung der Fissura sylvii und teilt sich dort in mehrere kortikale Endéste zur Versorgung

der lateralen Hemisphiren auf. Eine Mdglichkeit die ACM einzuteilen ist es diese
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anatomisch in zwei Abschnitte zu unterteilen. Der Bereich M, bezeichnet den horizontalen
Abschnitt bis zur Fossa lateralis, M, den Abschnitt in der Fossa lateralis mit der
Aufzweigung in die kortikalen Aste.®”

An dieser Stelle sei ein besonderes Augenmerk auf die Aa. lenticulostriatae, auch Aa.
centrales anterolaterales oder Aa. centrolaterales, gerichtet. Dies ist eine, in variabler
Anzahl aus der ACM spitz bis rechtwinklig abzweigende Gruppe penetrierender Arterien.
Man unterscheidet in Bezug auf den Abzweigungsort von der ACM eine mediale Gruppe
von einer lateralen Gruppe. Nach der Abzweigung ziehen diese Arterien in die Richtung
der Substantia perforata anterior und treten dort in das Gehirn ein.*®“” Die Aste der
lateralen Gruppe weisen Durchmesser von durchschnittlich 413 um auf und sind damit
wesentlich kaliberstirker als jene der medialen Gruppe mit durchschnittlich 195 pm
Durchmesser.”

Das Versorgungsgebiet der Aa. lenticulostriatac umfasst den vorderen Schenkel der
Capsula interna, Abschnitte des Kapselknies, rostrale Abschnitte des hinteren Schenkels
der Kapsel, Putamen und laterale Abschnitte des Globus pallidus sowie Teile des Caput

nuclei caudati."”

Aa. lenticulostriatae laterales

Aa. lenticulostriatae mediale

A. cerebri media e —

A, cerebrianterior,

A. striata medialis distalis - —

A. carotis intema

A. communicans anterior

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Aa. lenticulostriatae und A. striata medialis distalis in
coronaler Ebene®
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Die ACha verléduft nach ihrer Abzweigung aus der ACI nach posterior. Durch die ACha
werden Bereiche zwischen den Versorgungsgebieten des vorderen und hinteren
Stromgebietes versorgt.

In ihrem Verlauf gibt sie penetrierende Aste zur Versorgung des Globus pallidus, des
hinteren Schenkels der Capsula interna sowie von Teilen des Thalamus und des Mittelhirns
ab. Im Corpus geniculatum laterale endet die ACha und anastomosiert mit der A.

choroidea posterior im Plexus choroideus des Seitenventrikels.®

1.3.2 Das hintere Stromgebiet

Die Aa. vertebrales zweigen beidseits als erster Abgang von der A. subclavia ab. Die
rechte A. subclavia zweigt aus dem Truncus brachiocephalicus ab, die linke A. subclavia
entspringt hingegen direkt aus der Aorta, nach dem Abgang der A. carotis communis
sinistra. Die beiden Vertebralarterien verlaufen aufwérts und treten im Bereich der
Halswirbelsdule auf Hohe des fiinften oder sechsten Halswirbels in das Foramen
transversale ein. Sie ziehen weiter hinter dem Atlas und treten durch das Foramen magnum
und die Dura mater in den Schéidel ein. Nach lateralem Verlauf an der Medulla oblongata
vereinigen sich die linke und rechte Vertebralarterie an dem Ubergang von Medulla
oblongata und Pons zur A. basilaris. In threm intrakraniellen Verlauf zweigen von den Aa.
vertebrales vordere und hintere spinale Aste, penetrierende Aste zur Medulla oblongata
sowie die A. cerebelli posterior inferior ab.??

Die A. basilaris verlduft in der Mittellinie entlang des Clivus. Im Verlauf zweigen die A.
cerebelli anterior inferior und die A. cerebelli superior ab. Am ponto-mesencephalen
Ubergang teilt sich die A. basilaris in die rechte und linke A. cerebri posterior auf.

Die A. cerebri posterior (ACP) verlduft um die Pedunculi cerebri, um daraufthin zwischen
Temporallappen und Mesencephalon nach dorsal zu ziehen. Im Bereich des Isthmus gyri
cinguli zweigt sich die ACP in ihre Endéste, die A. occipitalis medialis und A. occipitalis
lateralis, auf. In ihrem Verlauf gibt die ACP penetrierende Aste zum Mittelhirn und
Thalamus ab. Besonders wichtige perforierende Aste stellen die A. thalamogeniculata und
die Aa. thalamoperforantes dar. Diese direkt aus der ACP abzweigenden Aste versorgen

grofie Anteile des Thalamus.""

Die GefaBBversorgung des Hirnstammes stellt sich komplex dar. Grofe paramediane und

kleinere, kurz zirkumferierende Arterien penetrieren durch basale Anteile des Hirnstammes
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und ziehen in das Tegmentum. Lange zirkumferierende Arterien laufen um den Hirnstamm
und geben Aste an das laterale Tegmentum ab.

Pons und Mesencephalon werden in einen ventromedialen, ventrolateralen und
dorsolateralen Abschnitt unterteilt. Die jeweiligen Bereiche mit ihrer korrespondierenden

Versorgung sind in Tabelle 4 zusammengefasst. %%

A. basilaris kurze und lange kurze und lange

Aste der A. Aste der A.
vertebralis und der ~ vertebralis und der
Kleinhirnarterien Kleinhirnarterien
ACP kurze und lange kurze und lange
Mesencephalon Aste der ACPund  Aste der ACP und
Kleinhirnarterien Kleinhirnarterien

Tabelle 4: GefiBversorgung des Pons und des Mesencephalons""?

Abbildung 6: Schema der Blutversorgung des Hirnstamms®®

1: A. basilaris, 2: Rami mediales, 3: Rami laterales, 4: Rami ad pontem longi, S: A. cerebelli inferior,
V: Nervus Trigeminus
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1.1 Patientinnenselektion

Ziel war es, Patientlnnen mit kleinen rezenten subkortikalen Infarkten (RSSI), welche
stationdr an der Universtititsklinik fiir Neurologie des LKH-Graz aufgenommen wurden,
retrospektiv zu identifizieren.

An das Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation der
Medizinischen Universitit Graz wurde daher eine standardisierte Suchanfrage gerichtet.
Dabei sollten vorerst Patientlnnen mit den nach ICD-10 kodierten Diagnosen 163
(,,Hirninfarkt”) und 164 (,,Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet®)
identifiziert werden. Da die finale Identifikation von Patientlnnen mit RSSI anhand der
MRT Bilder durchgefiihrt werden sollte, wurde das Vorhandensein einer MRT-
Untersuchung als Grundbedingung einbezogen. Die Suchparameter sind in Tabelle 5

dargestellt.

1. Stationidre Patientlnnen der Universitétsklinik fiir Neurologie des LKH-Graz mit
der Diagnose 163/164 (Suchzeitraum 01.01.2008 bis 05.02.2013)

2. MRT-Untersuchung des Gehirnschiddels vorhanden (Leistungskode: ,,RMSLGH®)
3. MRT-Untersuchung des Gehirnschiadels nach der Erstdiagnose

Tabelle 5: Kriterien der Suchanfrage

Anhand der genannten Kriterien konnten durch die Suchanfrage insgesamt 3363 Eintrige
identifiziert werden. Das Suchergebnis wurde in Form einer MS-Excel Tabelle zur
Verfiigung gestellt.

Im folgenden Arbeitsschritt wurden, nach Vorlage eines positiven Ethikvotums, die MRT-
Bilder aller in der Suchanfrage identifizierten Patientlnnen durchgesehen. Der dafiir
notwendige Zugriff auf das Bildarchivierungssystem erfolgte dabei {iber das
Krankenhausinformationssystem MEDOCS.

RSSI wurden auf Basis der cranialen MRT-Bilder ohne Beriicksichtigung zusétzlicher

klinischer Informationen identifiziert.
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Die Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 6) orientierten sich an den Richtlinien der
STRIVE-Initiative (Standards for Reporting Vascular Changes on Neuroimaging).””
Eine Modifikation der Richtlinien erfolgte dahingehend, dass Patientlnnen mit multiplen
rezenten Infarkten ausgeschlossen wurden. Die Lisionen wurden in MRT-Bildern axialer
Schichtfiihrung identifiziert. Der maximale Durchmesser in axialer Ebene wurde in der

Schicht der grofSiten Ausdehnung manuell abgemessen.

Diffusionspositive Liasion <20mm in Lisionen >20mm in axialer Ebene
axialer Ebene
Lokalisation: Lokalisation:
Pons e Cerebellum
Nucleus lentiformis und Capsula e Medulla oblongata
interna e Einbeziehung des Kortex
Thalamus
Subkortikale weifle Substanz
Multiple diffusionspositive Lisionen
Himorrhagien
andere akute Gehirnlisionen (z.B.
Tumor)

Tabelle 6: Ein- und Ausschlusskriterien

Nach Durchsicht der cMRT- Bilder konnten anhand der Ein- und Ausschlusskriterien und
nach Uberpriifung durch die Experten (C.E. und T.G.) 342 Patientlnnen mit RSSI
identifiziert werden.

Die MRT-Bilddaten wurden zur weiteren Bearbeitung in digitaler Form aus dem Archiv
der Universitdtsklinik fiir Radiologie auf einen lokalen Server der Universititsklinik fiir

Neurologie transferiert.
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2.1.2 Bildgebung und Bildbearbeitung

2.1.3 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Verfahren, das auf Basis der
Elementareigenschaft des Kernspins die Darstellung von Schnittbildern in variablen
Ebenen ermoéglicht. Im Gegensatz zu der Computertomographie, die ionisierende
Strahlung zur Bilderzeugung nutzt, beruht die MRT auf der Anregung von
Wasserstoffatomen durch elektromagnetische Wellen des

Radiofrequenzspektrums. V109104

Das zugrundeliegende Phédnomen, welches die Magnetresonanztomographie ermoglicht,
wird als Kernspin bezeichnet. Diese Elementareigenschaft tritt bei einer unpaaren
Protonen- oder Neutronenverteilung in Form eines Drehimpulses in Erscheinung. In der
klinischen Anwendung beruht die MRT, aufgrund des ubiquitiren Vorkommens im
menschlichen Korper, auf der Verteilung von Wasserstoffatomen.

Durch die Rotation des Protons um die eigene Achse entsteht ein magnetisches Moment.
Da das Proton auch eine sich bewegende Masse ist, besitzt es zusitzlich einen Drehimpuls.
In einem von auflen angelegten Magnetfeld richten sich die magnetischen Achsen der
Atome entweder parallel oder antiparallel zu der Richtung des Magnetfeldes aus. Dabei
tiberwiegt, aufgrund der energetisch giinstigeren Bedingung, die zum Magnetfeld parallele
Ausrichtung. Dieser Zustand wird als Langsmagnetisierung bezeichnet."'”

Zusétzlich treten Prazessionsbewegungen mit charakteristischer Frequenz, der sogenannten
Larmorfrequenz, auf. Diese ist direkt proportional zu der Stirke des von auB3en angelegten
Magnetfelds. Die innerhalb des Magnetfelds prizedierenden Protonen konnen mittels eines
Hochfrequenzimpulses entsprechend der Larmorfrequenz angeregt werden. In
Abhingigkeit der Dauer und Leistung des eingestrahlten Impulses erfolgt eine Auslenkung
des Magnetisierungsvektors in die Richtung des Impulses. Dieser Zustand wird als
Quermagnetisierung bezeichnet."® Durch die Auslenkung des Magnetisierungsvektors
prézediert dieser nun in einer anderen Ebene und induziert in einer, der entsprechenden
Ebene sensiblen Empfangsspule eine elektrische Spannnung. Diese stellt das eigentliche

MR-Signal dar."'*®
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Nach der Anregung kehrt das System wieder in den Grundzustand vor der Anregung
zurlick. Dieser als Relaxation bezeichnete Vorgang setzt sich aus zwei Mechanismen, der
Lings- und der Querrelaxation zusammen. (%)

Die Léngsrelaxation, auch Spin-Gitter-Relaxation oder T1-Relaxation bezeichnet,
beschreibt die Riickkehr des Magnetisierungsvektors aus der transversalen Auslenkung in
die zum Grundmagnetfeld parallele Ausrichtung. Die Dauer des Vorgangs, die T1 Zeit,
stellt eine gewebsspezifische Groe dar. Die zweite Komponente der Relaxation ist die
Querrelaxation, Spin-Spin-Relaxation oder T2-Relaxation. Nach der Anregung sind die
Préazessionsbewegungen zunichst phasensynchron. Dieser Zustand nimmt jedoch im Laufe
der Zeit ab, einerseits durch zeitlich konstante Magnetfeldinhomogenititen, andererseits
durch zufillig auftretende lokale Magnetfeldverdnderungen aufgrund von Interaktionen der
Spins."'”” Unterschiede der magnetischen Eigenschaften der Gewebe bedingen, dass
konstante Storungen des &uBeren Magnetfeldes vornehmlich an Gewebsgrenzen
auftreten."* Diese konstanten Magnetfeldinhomogenititen fithren zu einem schnelleren
Verlust der Synchronitét der Prdzessionsbewegungen und damit zu einem beschleunigten
Signalverlust, der auch als T2 -Effekt bezeichnet wird. Durch eine spezielle Anordnung
der Anregungsimpulse konnen die konstanten Feldinhomogenitidten jedoch ausgeglichen
werden und Bilder, die rein auf der gewebsspezifischen T2 Zeit beruhen, kdnnen generiert

werden.%¥

2.1.4 Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) Sequenz

Inversion Recovery Sequenzen ermoglichen es, durch eine spezielle Impulsanordnung das
Signal verschiedener Gewebe gezielt zu unterdriicken.

Sie beginnen mit einem dem Grundmagnetfeld entgegengesetzten Impuls. Dadurch wird
der Magnetisierungsvektor invertiert. Da die Relaxationszeiten gewebsspezifische Grofen
darstellen, weisen verschiedene Gewebe unterschiedliche Zeitpunkte des Nulldurchgangs
wihrend der Relaxation des invertierten Magnetisierungsvektors auf. Erfolgt ein
Anregungsimpuls mit einer zum Grundmagnetfeld orthogonalen Orientierung exakt zum
Zeitpunkt des Nulldurchganges eines Gewebes, wird das Signal dieses Gewebes
unterdriickt. Die Zeit zwischen dem Invertierungsimpuls und dem orthogonalen

Anregungsimpuls wird als Inversionszeit (TI) bezeichnet.'*®
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Durch die Wahl einer entsprechenden Inversionszeit wird bei der FLAIR-Sequenz das
Liquorsignal weitgehend unterdriickt."® Insbesondere Lisionen an Gewebe-Liquor-

Grenzen sind in diesen Sequenzen besser beurteilbar.

2.1.5 Diffusion Weighted Imaging (DWI)

Molekiile in Fliissigkeiten sind durch Wérmeenergie in stindiger Bewegung. Diese
Bewegung, auch Brown‘sche Molekularbewegung genannt, fithrt zu spontanen
ZusammenstoBen der Molekiile und damit einhergehenden Richtungsdnderungen der
Bewegungen. Mit der diffusionsgewichteten Bildgebung wird das Ausmal} dieser
Bewegungen dargestellt. Da die Molekiilbewegungen nur gering sind und darauf Riicksicht
genommen werden muss, dass Bewegungen des Patienten/der Patientin die Ergebnisse
verfilschen kénnen, werden Sequenzen mit sehr kurzen Messzeiten angewendet.'*?

Das Prinzip der Diffusionsbildgebung beruht auf der Einstrahlung eines
Gradientenimpulspaares zwischen dem Anregungsimpuls und der Signaldetektion. Bewegt
sich ein Molekiil wéahrend des Impulspaares, fiihrt dies zu einer zu einer Dephasierung und
einer daraus resultierenden Signalabschwidchung in der folgenden Signalaufnahme.
Molekiile in Bereichen verminderter Diffusion werden durch das Impulspaar jedoch nicht
dephasiert, produzieren ein stirkeres Signal und stellen sich daher auf
diffusionsgewichteten Bildern hell dar.109(104)105)

Ein Mal fiir die Stirke der Diffusionsgewichtung stellt der b-Wert dar.'91%) Eine
Beeinflussung ist durch den zeitlichen Abstand der einzelnen Impulse des
Gradientenimpulspaares als auch iiber die Stirke und Dauer der Impulse moglich."*> Der
Diffusionskoeffizient beschreibt die Beweglichkeit der Molekiile. Um diesen zu ermitteln,
sind zumindest zwei Messungen mit verschiedenen b-Werten notwendig. Mit der
»Apparent Diffusion Coefficient Map “ (ADC-Map) wird die Verteilung der gemessenen
Diffusionskoeffizienten dargestellt. Der Kontrast dieser Bilder stellt sich komplementér zu
den diffusionsgewichteten Bildern dar. Bereiche geringer Dephasierung und damit geringer
Diffusion stellen sich auf den ADC-Bildern dunkel dar, Bereiche ausgeprégter Diffusion
hingegen hell.""® Diffusionsgewichtete Bilder sind nicht frei von gewissen T2 Effekten.
Die Darstellung des ADC trigt dazu bei, zu unterscheiden, ob es sich bei einer
diffusionspositiven Lésion um das Durchscheinen eines gewissen T2 Effekts oder

tatsdchlich um einen Bereich eingeschrinkter Diffusion handelt.('*9199)
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2.1.6 MRT Aufnahmeprotokoll

Die cMRT wurde, entsprechend dem Routineprotokoll der Universititsklinik fiir
Radiologie der Medizinischen Universitit Graz, zur Abkldrung eines vermuteten
zerebrovaskuldren Geschehens an 1,5 Tesla Systemen (Siemens Symphony, Siemens,
Erlangen, Deutschland; Philips Intera und Gyroscan ACS, Philips, Eindhoven,
Niederlande) durchgefiihrt. Das Protokoll setzte sich zusammen aus einer axialen T2
gewichteten Fast-spin-echo Sequenz (Repetitionszeit (TR): 2700 ms, Echozeit (TE): 120
ms), einer axialen FLAIR Sequenz( TR: 6000 ms, TE: 130 ms, Inversionszeit (T1): 1900
ms), einer sagittalen T1 gewichteten Spin-Echo-Sequenz (TR: 612 ms, TE: 13 ms) und
einer diffusionsgewichteten Echo-Planar-Imaging (EPI) Sequenz (TR: 4600 ms, TE: 80
ms, isotrope Diffusionsgewichtung, b-Wert 0 und 1000 s/mm?).

Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes (01.01.2008 bis 05.02.2013) wurden die
Schichtdicke und Auflésung mehrfach verandert (DWI: 0,9 mm — 1,72 mm x 0,9 mm —
1,72 mm x 5,00 mm — 6,50 mm, FLAIR: 0,41 mm - 0,86 mm x 0,41 mm — 0,86 mm x
3,00 mm — 6,50 mm).

2.1.7 Bildbearbeitung

Die Bearbeitung der Bilder erfolgte mit dem Programm FSLView (Version 3.2.0), einem
Programm der ,,Functional MRI of the Brain Software Library* (FSL). FSL ist eine frei
erhéltliche Software Bibliothek (www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) der FMRIB Analysis Group mit
Programmen zur Bearbeitung und Analyse von MRT-Bilddaten.!'7!%®

FSLView dient der Darstellung und Bearbeitung von Bilddaten und ermdglicht das
Erstellen von Lédsionsmasken.

Um die Bearbeitung in FSLView zu ermdglichen, wurden die im DICOM Format
vorliegenden Bilddaten zundchst unter Verwendung eines Konvertierungsprogramms
(dem2nii) in das NIfTT Format (.nii) umgewandelt.

Zur Erstellung von Lisionsmasken wurden zunichst die Bilddaten, die als Basis der Maske
dienen, in FSLView geladen (Abbildung 7). Daraufhin wurde, durch Verwendung der
Funktion zur Erstellung von Masken (File - Create Mask) ein transparentes Bild
erschaffen, welches das Ausgangsbild iiberlagerte und diesem in Bezug auf die

Dimensionen exakt glich. Die einzelnen Lasionen konnten nun auf diesem Transparent in

jeder Schicht manuell markiert werden.
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Abbildung 7: Darstellung eines rezenten kleinen subkortikalen Infarkts im Bereich des
rechten Thalamus in diffusionsgewichteter Sequenz (links) und FLAIR (rechts)

Fir jeden zuvor identifizierten Fall wurde die entsprechende Lé&sion, sowohl in der
diffusionsgewichteten Sequenz als auch der FLAIR Sequenz in den einzelnen Schichten
identifiziert und anschlieBend markiert (Abbildung 8). Das Ergebnis waren binire,
dreidimensionale Abbilder der Lisionen, die den Dimensionen des Ausgangsbildes exakt
glichen (Abbildung 9). Das Volumen der segmentierten Lisionen wurde automatisch, tiber
die markierte Voxelzahl berechnet. Dafiir wurde ein bereits im Hause vorhandenes Skript
verwendet. Das Ergebnis der Volumetrie wurde in Form einer Microsoft Excel Tabelle
ausgegeben.

Die Segmentation der Lésionen anhand der Masken wurde manuell durchgefiihrt. Dabei
wurde fiir jede Lision die maximale Ausdehnung in axialer Ebene, sowie die maximale
Hohenausdehnung in coronaler oder sagittaler Ebene erfasst. Da sich eine Segmentierung
mit FSLView nicht durchfiihren lies, wurde dieser Vorgang mit dem frei erhiltlichen
Programm Freeview (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) durchgefiihrt. Freeview ist Teil
des Freesurfer Datenpakets, welches Hilfsmittel zur Bearbeitung, Analyse und Darstellung

von cMRT-Bildern beinhaltet.
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Abbildung 8: Darstellung der Lision (links) und der manuell eingezeichneten Lasionsmaske (rechts)
in A) DWI und B) FLAIR
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10.84mm

Abbildung 9: Zusammenfassung der Arbeitsschritte
1. Darstellung und Identifikation der Lision (oben links)
2. Erstellung einer Lisionsmaske (oben rechts)

14.40mm
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Anhand der zuvor erfassten anatomischen Lokalisation der Infarkte wurden diese in vier
Gruppen (Tabelle 7) eingeteilt.

Lasionen im Bereich des Nucleus lentiformis und der Capsula interna wurden in der
Gruppe Basalganglien zusammengefasst. Ladsionen im Bereich des Pons und des
Mesencephalons wurden ebenfalls zu einer Gruppe (pontomesencephal) zusammengefasst.
Lasionen im Thalamus und im Centrum semiovale wurden jeweils als eigenstindige

Gruppe definiert. Abbildung 10 zeigt beispielhaft Lasionen der einzelnen Gruppen.

Basalganglien e Nucleus lentiformis
e (apsula interna
pontomesencephal e Mesencephalon
e Pons
Thalamus e Thalamus
Centrum semiovale e Centrum semiovale

Tabelle 7: Gruppierung der RSSI anhand der anatomischen Lokalisation
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Abbildung 10: Lisionsbeispiele der einzelnen Gruppen A) Thalamus B) Capsula interna C) Pons
D) Centrum semiovale
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2.2 Statistische Analyse

Zur Durchfiihrung der statistischen Datenanalyse wurde das Programm ,,IBM® SPSS®
(Statistical Package for Social Sciences) Statistics 21* verwendet.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Parameter Haufigkeit, Mittelwert,
Median, Varianz, Standardabweichung sowie minimaler und maximaler Wert ermittelt.
Nominal strukturierte Daten wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests und des exakten Test
nach Fisher analysiert.

Die ermittelten Werte fiir Volumen DWI, Volumen FLAIR, maximaler transversaler
(axialer) Durchmesser DWI, maximaler transversaler (axialer) Durchmesser FLAIR,
maximaler longitudinaler (craniocaudaler) Durchmesser DWI sowie maximaler
longitudinaler (craniocaudaler) Durchmesser wurden logarithmiert. Die Priifung auf
Normalverteilung wurde anhand optischer Uberpriifung der Histogramme durchgefiihrt.
Der t-Tests fiir unverbundene Stichproben oder der einfaktoriellen Varianzanalyse
ANOVA (analysis of variance) wurden zum Vergleich normalverteilter, kontinuierlicher
Daten zwischen zwei oder mehr Gruppen angewendet. Post hoc Tests wurden mit der
Methode nach Bonferroni durchgefiihrt.

Eine Kontrolle erfolgte durch die Anwendung nicht parametrischer Testverfahren (Mann-
Whitney U-Test, Kruskal-Wallis-Test). Die Ergebnisse lieBen die gleichen Tendenzen
erkennen. Zur Présentation der Ergebnisse wurden die Ergebnisse der parametrischen
Testverfahren herangezogen.

Korrelationsanalysen, zur Untersuchung linearer Zusammenhédnge der kontinuierlichen
Variablen, wurden anhand der Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson
durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau wurde mit einem p-Wert kleiner als 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskription des Patientenkollektivs und Zeitpunkt der MRT

Aus dem Gesamtkollektiv der 3363 PatientInnen mit der Diagnose 163 (,,Hirninfarkt*) /
164 (,,Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet*) innerhalb des retrospektiven
Beobachtungszeitraumes von 01.01.2008 bis 05.02.2013 konnten insgesamt 342
Patientlnnen mit vermutlichen kleinen rezenten subkortikalen Infarkten identifiziert und

analysiert werden. Dies entspricht einem Anteil von 10,1% des Gesamtkollektivs.

Die Geschlechterverteilung ist in Abbildung 11 grafisch dargestellt. Mit 65,2% (n=223)
tiberwog der Anteil der minnlichen Patienten im Vergleich zu den weiblichen

Patientinnen mit 34,8% (n=119).

B Manner
EFrauen

Abbildung 11: Geschlechterverteilung der PatientInnen mit kleinen rezenten subkortikalen

Das Durchschnittsalter der Patientlnnen lag bei 71,1 Jahren (SD: £ 12,0), der Median bei
72,0 Jahren mit einer Spannweite von 25 bis 92 Jahren. Fiir weitere Analysen erfolgte eine
Altersstratifizierung in drei Gruppen (Abbildung 12): 0 bis 60 Jahre, 60 bis 80 Jahre und
>80 Jahre. Mit einem Anteil von 57,6% war dabei die Altersgruppe von 60 bis 80 Jahren

besonders hiufig vertreten.
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Abbildung 12: Altersverteilung von PatientInnen mit kleinen rezenten subkortikalen Infarkten

Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied der Altersverteilung in
Bezug auf das Geschlecht (p=0,168).

70,7 (+11,5) 72,0
71,9 (£12,7) 75,0 26 91
71,1 (£12,0) 72,0 25 92

Tabelle 8: Alter des Patientenkollektivs
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Abbildung 13: Boxplotdarstellung der Altersverteilung der Geschlechter

Die Boxplots stellen die nicht signifikant unterschiedliche Altersverteilung der Geschlechter
(p=0,168) dar. Die Box entspricht den mittleren 50% der Daten. Die Querbalken markieren den
Median (Miinner (linker Boxplot): 72,0 Jahre, Frauen (rechter Boxplot): 75,0 Jahre). Die
Whisker reprisentieren die minimalen und maximalen Werte die nicht als Ausreiller deklariert
werden; als Punkte auflerhalb der Whisker dargestellte Werte sind als Ausreifier zu werten.

Die Zeitdauer vom Beginn der Schlaganfallsymptome bis zum Zeitpunkt der Bildgebung
mittels MRT betrug im Durchschnitt 2,8 Tage (SD: £2,7). Der Median lag bei 2,0 Tagen,
die Spannweite reichte von einem Minimum von 0 Tagen bis zu einem Maximum von 28
Tagen. In Bezug auf das Geschlecht (p= 0,359) und das Alter der PatientInnen (p=0,445)
bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Zeitdauer von Symptombeginn
bis zur bildgebenden Untersuchung mittels MRT. Hinsichtlich dieses Parameters wurde
das Patientenkollektiv in zwei Subgruppen unterteilt, jene mit einem Abstand von 0 bis 2
Tagen und jene mit >2 Tagen Abstand vom Beginn der Symptome bis zur MRT. In
Abbildung 14 ist die Verteilung veranschaulicht.
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Mo-2 Tage

Abbildung 14: Zeitabstand von Beginn der Symptome bis zur MRT-Bildgebung

3.2 Globale Betrachtung der Lédsionscharakteristika

Die Léasionscharakteristika wurden anhand der eingezeichneten Léisionsmasken erhoben.
Aufgrund mangelhafter Bildqualitit bzw. technisch bedingt konnten das Volumen bei zwei
Patienten, sowie der transversale (axiale) Durchmesser und die longitudinale
(craniocaudale) Ausdehnung bei drei Patienten in der DWI Sequenz nicht erhoben werden.
In der FLAIR Sequenz konnten das Volumen bei drei Patienten, sowie der transversale
(axiale) Durchmesser und die longitudinale (craniocaudale) Ausdehnung bei zwei
Patienten nicht ausgemessen werden.

In Tabelle 9 sind die ermittelten Parameter der Lésionen zusammengefasst.

Die erhobenen Parameter der jeweiligen Sequenzen DWI und FLAIR wurden anhand des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson auf mogliche Zusammenhénge getestet. Es zeigten
sich positive Korrelationen fiir alle getesteten Parameter, die Ergebnisse sind in Tabelle 10

dargestellt.

Um einen mdglichen Einfluss der Zeitdauer vom Symptombeginn bis zu MRT Bildgebung
zu untersuchen, wurden die Lasionsparameter in Abhéngigkeit der zuvor beschriebenen
Gruppen (0-2 Tage und >2 Tage von Symptombeginn bis zur MRT Bildgebung, vgl.
Abbildung 14) analysiert.

Dabei zeigte sich in der Gruppe >2 Tage von Symptombeginn bis zur MRT ein Trend zu
einem groBeren Volumen in der FLAIR Sequenz (p=0,059).
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Hinsichtlich der iibrigen Lésionsparameter konnten keine signifikanten oder tendenziell

signifikanten Zusammenhénge gefunden werden.

Anhand des maximalen transversalen (axialen) Durchmessers DWI wurde das
Patientenkollektiv in zwei Gruppen unterteilt, jene mit einem maximalen Durchmesser von
<15mm (n=210; 61,4%) und jene mit einem Durchmesser >15mm (n=132; 38,6%). Es
konnten keine Zusammenhidnge der InfarktgroBe mit dem Alter (p=0,546), Geschlecht
(p=0,200) bzw. der Zeit von Symptombeginn bis zur MRT Bildgebung (p=0,911)

gefunden werden.
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804.9

3
1,4 4 4
Volumen DWI [mm’] (£654.8) 631, 7,3 3305,
transversaler (axialer) 1333
Durchmesser DWI ’ 13,31 4,19 23,15
(+4,53)
[mm]
longitudinale
(craniocaudale) 12,80
11,2
Ausdehnung DWI (£6,10) ,20 3,37 33,30
[mm]
Volumen FLAIR 904,2
’ 2 21 1
(mm’] (£708.5) 697, ,0 3977,
transversaler (axialer) 1324
Durchmesser FLAIR ’ 13,40 2,78 23,05
(+4,40)
[mm]
longitudinale
(craniocaudale) 13,20 13,00 5.00 33.30
Ausdehnung FLAIR (£6,13)

[mm]

Tabelle 9: Deskriptive Parameter der Lésionen auf verschiedenen Sequenzen und in verschiedenen
Ausdehnungsrichtungen (globale Betrachtung)
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transversaler (axialer)

Durchmesser DWI eSS <UD
Volumen DWI longitudinale
(craniocaudale) r=20,795 p<0,001
Ausdehnung DWI
transversaler longitudinale
(axialer) (craniocaudale) r=20,560 p<0,001
Durchmesser DWI [RaleiStiutaiid!
transversaler (axialer
Durchmesser(FLAIR) =R =L
Volumen FLAIR RGStGHEE
(craniocaudale) r=0,738 p<0,001
Ausdehnung FLAIR
transversaler longitudinale
axialer (craniocaudale)
Du(rchmes)ser Ausdehnung FLAIR r=0,522 p<0,001

FLAIR

Tabelle 10: Korrelationsanalysen der Lisionsparameter
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3.3 Betrachtung der Ldsionscharakteristika in Abhangigkeit der
anatomischen Lokalisation

Zur weiteren Untersuchung und Charakterisierung wurden die Ladsionen in Abhingigkeit
threr anatomischen Lokalisation betrachtet. Die Einteilung erfolgte dabei wie bereits
geschildert in die vier Gruppen: pontomesencephale Region, Basalganglien, Thalamus und
Centrum semiovale. In Abbildung 15 ist die Haufigkeitsverteilung der Lésionen in den
einzelnen Regionen dargestellt. Hinsichtlich der Altersverteilung der Patientlnnen
(p=0,277) und der Geschlechterverteilung (p=0,632) in Bezug auf die Lisionslokalisation

bestanden keine signifikanten Unterschiede.

M Pontomesencephal
B Basalganglien

[ Thalamus

H Centrum semiovale

Abbildung 15: Prozentzahlen und absolute Anzahl der Lisionen nach anatomischen Regionen

In Tabelle 11 sind die Lisionsparameter in Abhédngigkeit der anatomischen Lokalisation
dargestellt. Auffallend stellen sich dabei besonders die Lésionen im Bereich der
Basalganglien dar, die sich im Vergleich zu den Lésionen der anderen Lokalisationen in
allen ermittelten Parametern deutlich grof3er prasentieren. Die im Folgenden durchgefiihrte

Analyse mittels der einfaktoriellen Varianzanalyse ANOVA (Tabelle 12) zeigte, dass sich
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die in den Basalganglien lokalisierten Lésionen beziiglich aller erhobener
Lésionsparameter signifikant zu den Lasionen der anderen Lokalisationen unterscheiden.
In der FLAIR Sequenz zeigten sich die Lésionen im Bereich des Thalamus in der
longitudinalen Abmessung signifikant ausgedehneter als pontomesencephal lokalisierte
Lasionen (p=0,043).

Wie in Abbildung 16 sichtbar ist, waren Lisionen im Bereich der Basalganglien (n=57)
und pontomesencephal (n=43) gelegene Lésionen gréfler. Lisionen <15mm fanden sich
hingegen in dhnlicher Héaufigkeit in den einzelnen Lokalisationen. Die statistische Analyse
mittels Chi-Quadrat-Test zeigt einen signifikanten Unterschied (p<0,001) der

Lésionsgrofen <I5mm und >15mm in Bezug auf die anatomische Lokalisation.

Pantomesencephal
Basalganglien
Thalamus

Centrum semiovale

Anzahl

0-15mm

Abbildung 16: Grofienverteilung der Lisionen nach anatomischen Regionen
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Volumen DWI
[mm’]

transversaler
(axialer)
Durchmesser
DWI [mm]

longitudinale
(craniocaudale)
Ausdehnung
DWI [mm]

Volumen
FLAIR [mm’]

transversaler
(axialer)

Durchmesser

FLAIR [mm]

longitudinale
(craniocaudale)

Ausdehnung

FLAIR [mm]

Mittelwert
(xSD)
Median
Minimum
Maximum
Spannweite
Mittelwert
(+SD)
Median
Minimum
Maximum
Spannweite
Mittelwert
(+SD)
Median
Minimum
Maximum
Spannweite
Mittelwert
(+SD)
Median
Minimum
Maximum
Spannweite
Mittelwert
(£SD)
Median
Minimum
Maximum
Spannweite
Mittelwert
(£SD)
Median
Minimum
Maximum
Spannweite

619,2
(+497,2)
489,3
47,3
2186,2
2138,8
13,68
(£5,46)
14,02
4,19
22,63
18,44
9,68
(£3.95)
11,00
5,37
22,00
16,63
737,2
(£611,8)
588,4
21,6
3111,8
3090,2
12,60
(+4,89)
12,33
2,78
23,05
20,27
10,15
(+4,28)
11,00
5,37
22,00
16,63

1204,6
(£784,0)
978.6
71,0
33054
32344
15,06
(+4,33)
15,80
4,59
23,15
18,56
17,65
(£6.44)
17,00
5,50
33,30
27,80
1304,5
(£772,6)
1167,7
100,8
3977,1
3876,3
15,21
(#3,77)
15,62
5,54
22,73
17,19
18,07
(£6,17)
19,50
5,50
33,30
27,80

669.,9
(£526,0)
560,1
63,1
2675,5
2612,4
11,92
(#3,51)
11,87
5,65
19,91
14,26
11,48
(£4.73)
11,00
5,50
28,39
22,89
779,2
(£638.5)
639,6
48,1
31454
3097,3
12,13
(£4,13)
12,28
4,64
22,58
17,94
12,08
(+4,62)
13,00
5,50
28,38
22,88

Tabelle 11: Deskriptive Parameter der Lisionen nach anatomischer Lokalisation

557,2
(#410,2)
473,5
55,2
1941,5
1886,3
11,59
(£3,16)
10,80
5,28
18,10
12,82
10,66
(+4.44)
11,00
5,50
22,40
16,90
616,3
(£492,2)
462,1
28,8
23213
2292.5
12,14
(#£3,93)
11,86
3,70
19,80
16,10
10,71
(+4.,87)
11,00
5,00
27,40
22,40
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FLAIR FLAIR FLAIR

Thalamus p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Centrum
semiovale
Pontomesencephal p<0,001 p<0,001 P=0,043 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Centrum
N FIETT semiovale
Pontomesencephal p=1,00 p=1,00 p=0,712 p=1,00 p=0,113 p=0,043

Centrum Pontomesencephal
il =1 =0,42 =1 =1 =1
p ’OO p ,00 p O, 0 p ’OO p ’OO p ,00

Tabelle 12: Ergebnisse der vergleichenden Analyse der Lasionsparameter

Basalganglien p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=0,284

3.3.1 Differenzierte Betrachtung der Lasionen im Bereich der
Basalganglien

Die Lisionen im Bereich der Basalganglien zeigten sich im Vergleich zu den Lasionen
anderer Lokalisationen aufféllig hinsichtlich aller erhobener Léasionsparameter (vgl.
Tabelle 12); es erfolgte diesbeziiglich eine Reevaluation der Lasionen dieser Lokalisation.
Anhand einer optischen Kontrolle konnte eine Subgruppe mit einer keilférmigen
Ausdehnung von den Basalganglien bis teilweise in die Corona radiata reichenden
Lasionen identifiziert werden. Lisionen, die diesem Ausdehnungsmuster folgten, wurden
fiir eine weitere differenzierte Betrachtung markiert. Abbildung 17 zeigt beispielhaft eine

Lision dieser auffalligen Konfiguration.

Tabelle 13 stellt die deskriptiven Parameter der jeweiligen Gruppen gegeniiber.
Keiltormige Lésionen, welche sich teilweise bis in die Corona radiata erstreckten,
prasentierten sich im Vergleich zu den auf die Basalganglien beschrinkten
ovoiden/elipsoiden Lésionen im Mittel beziiglich aller Parameter deutlich ausgedehnter.
Die statistische Analyse auf Unterschiede mittels des t-Tests zeigte, dass sich die Gruppen

hinsichtlich aller Léasionsparameter signifikant unterschieden. Dabei présentierten sich die
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keilféormigen Lésionen hinsichtlich des transversalen und longitudinalen Durchmessers als

auch des Volumens deutlich ausgedehnter.

Abbildung 17: Beispiel eines ausgedehnten keilformigen Infarkts von den Basalganglien bis in die
Corona radiata reichend in diffusionsgewichteter Sequenz (oben) und FLAIR Sequenz (unten)
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Mittelwert 626.,9 1592,7

8 (£SD) (x471,3) (£710,9)
Volumen DWI [mm’] — Rumerm 5287 1633,7 .
Minimum 71,0 355,1 IR
Maximum 2470,3 33054
Spannweite 2399,3 2950,2
Mittelwert 12,47 16,80
(£SD) (+4.,27) (£3,42)
transversaler (axialer) Median 11,83 17,36 <0.001
Durchmesser DWI [mm] BYbitinitiisl 4,59 8,74 P=5
Maximum 23,15 22,66
Spannweite 18,56 13,92
Mittelwert 11,7 21,61
o Freel (£SD) (+4,1) (+4,35)
ongrtucinae Median 11,00 22,00
(craniocaudale) Minimum 5.50 16.41 p<0,001
Ausdeh DWI . .
usdehnung DWI [mm] o, 22,20 33,30
Spannweite 16,70 16,89
Mittelwert 758,8 1671,0
(+SD) (+472,0) (£718,5)
B Median 589,2 1614,3
Volumen FLAIR [mm’] Minimum 100.8 434.4 p<0,001
Maximum 2376,2 3977,1
Spannweite 2275,3 3542,7
Mittelwert 13,13 16,61
. ler (axialer) (+SD) (£3,91) (+2,97)
ransversaler (axialer .
Med 12,73 16,58
Durchmesser FLAIR Mienillillrlllm 5.54 2,04 p<0,001
[mm] Maximum 21,35 22,73
Spannweite 15,81 13,79
Mittelwert 12,75 21,65
longitudinale (ﬂ:SD) (+4,45) (+4,30)
(craniocaudale) ﬁ?d.lan 153 ’5000 ?g’ég p<0,001
Ausdehnung FLAIR [mm] M:::Elnl:?n o4 3330
Spannweite 14,54 20,30

Tabelle 13: Vergleich der Lisionsparameter innerhalb der Basalganglien
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3.3.2 Reanalyse der Lasionscharakteristika in Abhangigkeit der
anatomischen Lokalisation unter Ausschluss keilformiger

Lasionen

Aufgrund der zuvor geschilderten malgeblichen Unterschiede hinsichtlich der
Liasionseigenschaften innerhalb der Basalganglien wurde eine Reanalyse der
vergleichenden Betrachtung der Lésionscharakteristika in Abhéngigkeit der anatomischen
Lokalisation durchgefiihrt. Bei dieser Analyse wurden jedoch keilférmige Lésionen mit
einer Ausdehnung von den Basalganglien bis teilweise in die Corona radiata
ausgeschlossen (s. Tabelle 11 und Tabelle 13). Tabelle 14 stellt die Ergebnisse dar. Die
zuvor gefundenen Unterschiede (vgl. Tabelle 12) zwischen den Lésionen im Bereich der
Basalganglien im Vergleich zu den anderen Lokalisationen (Thalamus, Centrum
semiovale, Pontomesencephal) verloren nun ihre Signifikanz. Ein bleibender signifikanter
Unterschied zeigt sich jedoch in Bezug auf die longitudinale (craniocaudale) Ausdehnung
in der FLAIR Sequenz bei Vergleich der Lasionen im Bereich der Basalganglien (12,7mm
(#4,4mm)) und den pontomesencephal gelegenen Lésionen (10.lmm (+4.2mm))

(p=0,007).

p=1,00

Thalamus
Centrum
Semiovale
Pontomesencephal p=1,00 p=0,654 p=1,00 p=1,00 p=0,96 p=0,007
Centrum
Thalamus Semiovale

Pontomesencephal p=1,00 p=1,00 p=0,786 p=1,00 p=0,097 p=0,042

t Pontomesencephal
. p=1,00 p=1,00 p=0,477 p=1,00 p=1,00 p=1,00
iov

Tabelle 14: Ergebnisse der vergleichenden Analyse der Lisionsparameter unter Ausschluss
keilformiger Basalganglienlésionen

p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=1,00

Basalganglien p=1,00 p=0,505 p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=0,051

p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=1,00 p=0,280
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4 Diskussion

Es wurde mehrfach dargelegt, dass eine Differenzierung von Schlaganfallsubtypen anhand
der klinischen Présentation alleine nicht ausreichend =zuverldssig erfolgen

CNENTTHINAMNAIOA - Jackson et al. stellten zudem fest, dass anhand einer

kann.
risikofaktorbasierten Klassifikation der Schlaganfallsubtypen eine gewisse Beeinflussung
der Ergebnisse gegeben ist.®® Bildgebende Verfahren konnen diesbeziiglich einen
wesentlichen Beitrag zum vertieften Verstindnis leisten. Sowohl hinsichtlich der
Darstellung kleiner subkortikaler Infarkte als auch anderer Zeichen der zerebralen

KleingefiBerkrankung ist dabei die MRT unbestritten der CT iiberlegen. ®97>750%)

Die vorliegende Arbeit verfolgte erstmals in einer groBen unizentrischen Kohorte den
Ansatz der morphologischen Charakterisierung von rezenten kleinen subkortikalen
Infarkten (RSSI) anhand von kranialen MRT-Bildern. In der Vergangenheit war wiederholt
in der Literatur auf ein Fehlen eines Konsensus fiir die bildgebende Charakterisierung von

OIOY Inzwischen wurde dieser

RSSI bzw. lakundren Infarkten hingewiesen worden.
Konsensus in Form der STRIVE Kiriterien rezent durch ein ExpertInnenkommitee
geschaffen. Fiir RSSI gilt es jedoch beziiglich der Definition noch einige Fragen zu
beantworten; insbesondere zur exakten Charakterisierung der Infarktausmafle in axialer
und longitudinaler Ausdehnung, zur anatomische Lokalisation als auch zur Form der
Infarkte, 70O

Der relativ neue Begriff des RSSI trdgt der anhaltenden Diskussion hinsichtlich
verschiedenartiger Ursachen eines kleinen subkortikalen Infarktes Rechnung. Die
Implikation einer spezifischen zugrundeliegenden Ursache wurde wissentlich bei der Wahl
des Begriffes ausgespart.(%) Neben einer intrinsischen Kleingefdllerkrankung bzw.
Mikroatheromen werden die Moglichkeiten einer embolischen Genese, atherosklerotische
Verdnderungen der groBen extra- und intrakraniellen GefdBe als auch subtile
Verdnderungen in der Wand der Ursprungsarterien der perforierenden Arterien
diskutiert. “9“"? Diese Verinderungen im Sinne atheromatdser Verdnderungen wolben
sich in das Lumen der perforierenden Arterien vor und fiihren zu deren Verschluss. Die

Problematik dieser mannigfaltigen Ursachen besteht in der gleichartigen Présentation der

Infarkte in bildgebenden Verfahren.
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Die Auswahl der dieser Arbeit zugrunde liegenden Félle basierte ausschlieflich auf der
Auswertung von MRT-Bildern, verblindet hinsichtlich der klinischen Présentation und den
Befunden weiterfiihrender diagnostischer MalBnahmen. Die Auswahlkriterien der
vermutlichen RSSI folgten den Empfehlungen der STRIVE.®® Eine Modifikation wurde

hinsichtlich des Ausschlusses multipler rezenter Infarkte vorgenommen (vgl.Tabelle 6).

Zunéchst wurde der Fragestellung nach allgemeinen deskriptiven Patientlnnendaten als
auch des Zeitpunktes der Bildaufnahme und deren Einfluss auf die Lésionscharakteristika
nachgegangen. Die LésionsgroBe und die Lésionslokalisation zeigten hierbei keine
Zusammenhdnge mit dem Alter und dem Geschlecht der Patientlnnen. Die Bildgebung
mittels MRT wurde im Mittel 2,8 Tage (+ 2,7) nach dem Beginn der Symptomatik
durchgefiihrt. Beziiglich des Aufnahmezeitpunktes zeigte sich keine Bevorzugung eines
Geschlechtes oder ein Unterschied hinsichtlich des Alters bzw. der Lokalisation der
Lasion. Auch die Grofe der Lisionen zeigte sich weitgehend unbeeinflusst von dem
Zeitpunkt der MRT-Bildgebung. Die maximalen axialen und longitudinalen Abmessungen
zeigten eine enge Korrelation zueinander als auch zu den Volumina der jeweiligen

Sequenz.

Hauptaugenmerk dieser Arbeit lag auf der exakten morphologischen Charakterisierung von
RSSI und einer Analyse der Validitét der aktuellen Definition.

Die tiblichen Definitionen lakunérer Infarkte bzw. RSSI beruhen ausschlieSlich auf der
Festlegung eines maximalen axialen Durchmessers; ein Maximum der longitudinalen
Ausdehnung ist bisher nicht in die Definition implementiert. Anhand dieses Kriteriums
stellen sich die Infarkte in unserer Untersuchung, mit Ausnahme der Ldsionen im Bereich
der Basalganglien, weitgehend homogen dar. Anzumerken ist, dass ein kleiner Anteil der
Infarkte bei der Abmessung anhand der Masken einen axialen Durchmesser von etwas tliber
20 mm zeigten. Hierbei ist anzumerken, dass das axiale Definitionsmaximum von <20 mm
zunehmend diskutiert und in Frage gestellt wird,!' P11

Hinsichtlich der GroBenverteilung zeigte sich eine Héufung von Lédsionen mit einem
axialen Durchmesser >15mm im Bereich der Basalganglien und in der pontomesen-
cephalen Region. Durch Anwendung des alten Definitionsmaximums von <I5mm in
axialer Ausdehnung wiirde sich die Haufigkeitsverteilung beziiglich der anatomischen
Regionen deutlich dndern. Bei genauerer Betrachtung wiesen die Lésionen im Bereich der

Basalganglien signifikante Unterschiede beziiglich des Volumens, des axialen
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Durchmessers als auch der longitudinalen (craniocaudalen) Ausdehnung im Vergleich zu
den Lésionen im Thalamus, Centrum semiovale und der pontomesencephalen Region auf.
Innerhalb der Basalganglien zeigte sich ein optisch heterogenes Bild der Lisionen
hinsichtlich der Form und Ausdehnung: Zum einen Lasionen, die sich oval bzw. ellipsoid
prisentieren; zum anderen Lédsionen mit einer keilférmigen Konfiguration und einer
Ausdehnung, die teilweise bis in die Corona radiata hineinreicht.

Diese Befunde stehen im Widerspruch zu einer rezenten Studie von Del Bene et al. In einer
Untersuchung von 195 Patientlnnen mit RSSI konnten sie keine signifikanten Unterschiede
der Grofie und der Form der Lisionen feststellen.”” Im Allgemeinen erwies sich die
aktuelle Definition anhand eines maximalen axialen Durchmessers von <20mm als
weitgehend solide hinsichtlich der Identifikation einer einheitlichen Gruppe von Lésionen.
Besondere Beachtung sollte jedoch den Lisionen mit Lokalisation in den Basalganglien

zuteil werden.

Die in unserer Untersuchung gefundenen Auffalligkeiten beziehen sich v.a. auf Infarkte im
Bereich der Basalganglien, die dem Versorgungsgebiet der Aa. lenticulostriatae
entsprechen. Diese zeigten groBBere Volumina und auch eine groflere Ausdehnung sowohl
in der DWI als auch in der FLAIR Sequenz. Eine Auffélligkeit der ischdmischen Lasionen
in diesem Bereich wird auch in der Literatur thematisiert, besonders in Hinblick auf die
Fragestellung, ob sich eine Unterscheidung beziiglich der Pathogenese auf Basis einer
Verdnderung der groBen Gefédlle oder der kleinen Gefdlle durch bildgebende und klinische
Daten treffen lasst.

Die Lisionen werden in der Bildgebung verschiedenartig charakterisiert. Zum einen
hinsichtlich der Form, zum anderen hinsichtlich der Lokalisation der Lésion in Bezug auf
die Ursprungsarterie der perforierenden Aste.' 9"

Detaillierte Darstellungen der Lisionsausdehungen finden sich sehr selten, und meist
beschrianken sich die Angaben auf den axialen Durchmesser. Infarkte, die nach Kim et al.
und Wen et al. durch einen proximalen Verschluss der perforierenden Arterien bedingt
sind, zeigten dabei einen groBeren axialen Durchmesser als jene, die vermutlich durch eine
distale Okklusion verursacht sind.""'®"'”) Dies korrespondiert mit unserer Arbeit, die einen
signifikant kleineren axialen Durchmesser der inselférmig in den Basalganglien
lokalisierten Lisionen (DWI: 12,4 + 4,2) verglichen mit den keilférmig konfigurierten

Lasionen zeigte (DWI: 16,8 + 3,4). Eine Charakterisierung der Lésionen anhand der Form
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bzw. der Lokalisation in Bezug auf die Ursprungsarterie stellt jedoch eine nicht
hinreichend suffiziente Beschreibung dar.

Phan et al. ordneten Infarkte im Versorgungsgebiet der Aa. lenticulostriatac und der
Heubnerschen Arterie anhand von Schablonen der Versorgungsterritorien dieser Arterien,
entsprechend deren Verzweigungsmusters, in drei Gruppen ein. Demnach wéren die
meisten RSSI unserer Kohorte auf einen Verschluss von Asten der zweiten oder dritten
Ordnung zuriickzufiihren. Infarkte auf Basis eines Verschlusses eines Astes der zweiten
Ordnung zeigten dabei eine Ausdehnung von axial 16,6 = 22,8 mm bzw. 16,1 = 8,0 mm,
eine craniocaudale Ausdehnung von 25,2 + 7,9 mm und ein Volumen von 3,4 + 2,4 ml.
Dies entspricht weitgehend den keilférmigen Infarkten in der vorliegenden Untersuchung
(vgl. Tabelle 13). Durch einen vermutlichen Verschluss eines Astes der dritten Ordnung
verursachte Infarkte zeigten in der Studie von Phan et. al. eine Ausdehnung von axial 5,3 +
3,1 mm bzw. 5,5 +£ 3,8 mm, craniocaudal 11,6 = 5,7 und ein Volumen von 0,7 + 0,6 ml.
Hierbei zeigt sich eine weitgehende Ubereinstimmung der insulir in den Basalganglien
gelegenen Lésionen dieser Studie (vgl. Tabelle 13); eine Abweichung ist jedoch

hinsichtlich der axialen Ausdehnung gegeben.!''®

Detaillierte anatomische Studien finden sich in der rezenten Literatur selten. Marinkovic et
al.®?1% sowie Umansky et al.®® fithrten in akribischer Arbeit anatomische Studien der
perforierenden Aste der A. cerebri media durch. Es wird besonders die groBe Variabilitiit
sowohl der Anzahl der perforierenden Aste als auch des weiteren Verzweigungsmusters
betont. Dementsprechend zeigt sich auch das Versorgungsgebiet der perforierenden
Arterien individuell sehr verschieden. Marinkovic et al. beschreiben dabei grof3e
Unterschiede des Verzweigungsgebiets der lateralen Gruppe der Aa. lenticulostriatae (6x18
mm bis 33x40mm) und der medialen Gruppe der Aa. lenticulostriatae (2x6 mm bis
8,5x15mm).(99) Das Versorgungsgebiet der Aa. lenticulostriatae an sich zeigte sich jedoch
konstant. Infarkte mit einer Grée von bis zu 20 mm in der axialen Ausdehnung werden
auch hier eher dem Verschluss eines terminalen Astes, Seitenastes oder einer
perforierenden Arterie der kaliberschwécheren medialen Gruppe zugeschrieben.

Ein keilformiges Ausbreitungsmuster, insbesondere mit einer Ausbreitung bis zur Basis
der Basalganglien weist jedoch eher auf den Verschluss nahe des Ursprungs bzw. eines
langen Seitenastes hin."'’” Dies zeigt, dass keine eindeutige anatomische Ratio hinsichtlich
des Definitionskriteriums eines maximalen axialen Durchmessers von 20mm vorliegt.

Insbesondere im Versorgungsbereich der vertikal aszendierenden Aa. lenticulostriatae
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wiren Aufnahmen in coronaler bzw. sagittaler Schnittfiihrung fiir eine exaktere
Abschitzung des Ausbreitungsmusters der Lasion hilfreich, da anhand axialer Schnitte
eine Unterschiatzung bzw. leichte Fehleinschdtzung der exakten Infarktausbreitung bzw.
der Form mdglich ist.

Eine héufig nicht bedachte Ursache, die den Verschluss eines Hauptstammes einer bzw.
mehrerer perforierender Arterien bedingen kann, ist die Vorwdlbung atheromatdser
Verdnderungen der A. cerebri media bzw. der A. basilaris in das Lumen der perforierenden
Aste, die sogenannte ,Branch Atheromatous Disease“ (BAD).!'"?  Diese
Verianderungen konnen haufig ohne pathologisches Korrelat in der MR-Angiographie oder
der sonographischen Untersuchung vorliegen. Die Untersuchung mittels hochauflésender
MRT (High Resolution MRI, HR-MRI) kann hilfreich sein, derartige Verdnderungen zu
identifizieren. Eine der BAD entsprechende Verdnderung konnte unter Anwendung dieser

Technik bei bis zu 70% der PatientInnen mit RSSI nachgewiesen werden.'?”

Pontine Infarkte zeigten in der vorliegenden Arbeit ebenfalls eine Hiufung hinsichtlich
eines axialen Durchmessers >15 mm. Auch in dieser anatomischen Lokalisation stellt sich
die Frage, ob die Infarkte auf Verdnderungen der kleinen Gefid3e oder Verdnderungen der
grofen Gefde basieren. In der Literatur findet sich oftmals eine Unterscheidung in
paramediane pontine Infarke mit einer Ausdehnung bis an die piale Zirkumferenz und
lacunédre pontine Infarke, welche sich nicht bis an die piale Zirkumferenz erstrecken.
Toyoda et al. berichten von einer signifikant hoheren Rate an atherosklerotischen
Verinderungen der A. basilaris bei paramedianen pontinen Infarkten.?" Rezente Studien
unter Verwendung von HR-MRI unterstiitzten diesen Befund jedoch nicht. Feng et al. und
Klein et al. konnten atheromatdse Verdnderungen in der Wand der A. basilaris bei bis zu
73% der Patientlnnen mit kleinen isolierten Lédsionen im Pons nachweisen und zeigen
damit, dass Plaques der A. basilaris einen gewichtigen Faktor bei kleinen isolierten
Infarkten im Pons darstellen konnten. 22012

Kim et al. untersuchten pontine Infarkte auf Basis einer BAD im Vergleich zu Infarkten
auf Basis einer KleingefdBerkrankung hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs. Beide
untersuchten Entitdten zeigten eine Volumenszunahme innerhalb der ersten Tage, jedoch
erwies sich diese Progression bei BAD basierten Infarkten als ausgepréigter. Lasionen auf
Basis einer zerebralen KleingefaBerkrankung (small vessel disease, SVD) weisen in dieser

Untersuchung mit 0,71 + 0,41ml ein groBeres Initialvolumen auf. Das Initialvolumen und
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das Volumen der Folgeuntersuchung unterschieden sich jedoch nicht. SVD basierte
Infarkte wiesen jedoch in dieser Untersuchung ein groferes Volumen auf."**

Die anatomischen Verhiltnisse der perforierenden Aste des Pons prisentieren sich, dhnlich
den Aa. lenticulostriatae, duBerst variabel hinsichtlich der Anzahl der perforierenden Aste.
In der mikroanatomischen Studie von Balaji et. al. wird eine Anzahl von 1 bis 7
perforierenden paramedianen Asten und eine Anzahl von 1 bis 5 zirkumferierenden
perforierenden Asten beschrieben. Konstant zeigt sich auch hier das generelle

Versorgungsgebiet welches sowohl Pons als auch die Pedunculi cerebelli umfasst.!°"

Hinsichtlich der betrachteten Sequenzen DWI und FLAIR unterschieden sich die
Abmessungen der RSSI nicht signifikant. Dies bedeutet, dass sowohl die DWI als auch die
FLAIR Squenz zur Identifikation von RSSI herangezogen werden kénnen und ist daher
von Relevanz fiir die klinische Praxis. In der FLAIR Sequenz zeigten sich jedoch die
craniocaudale Ausdehnung und das Volumen etwas hoher als in der DWI Sequenz. Dies
konnte eventuell Ausdruck einer erhohten Sensibilitit der FLAIR Sequenz hinsichtlich
einer 6dematdsen Komponente des Infarktes sein.!?912) Die FLAIR Sequenz beruht
stark vereinfacht auf der Darstellung der Protonendichte, wohingegen die DWI auf der
Darstellung der Beweglichkeit der Protonen beruht."*® Unterschiede beziiglich der
Geometrie der Aufnahmeebenen der MRT Bilder konnten ebenfalls als eine Mdglichkeit in
Betracht gezogen werden. Innerhalb der ersten Tage nach dem ischdmischen Ereignis ist
die Veranderung der Lision in der Bildgebung durch eine Zunahme der Ausmale geprégt.
Dies kann Ausdruck eines obligat auftretenden zytotoxischen Odems oder, in einem
geringeren AusmaB, eines variabel ausgeprigtem vasogenen Odems sein.!?(28(129)115)
Aus diesem Grund kann die Definition kleiner subkortikaler Infarkte anhand eines
maximalen axialen Durchmessers von 20 mm ebenfalls kritisch gesehen werden, da die

Abhingigkeit vom Aufnahmezeitpunkt eine Missklassifikation zur Folge haben kann.""”

Die vorliegende Arbeit stellt international erstmals detailliert die Lésionsausmafe und das
Volumen von RSSI in der MRT anhand eines relativ groflen unizentrischen
Patientenkollektivs (n=342) dar. Vergleichbar gro3e Patientenkollektive finden sich in der
rezenten Literatur nicht. Zu betonen ist an dieser Stelle, dass diese Fallzahl mitunter durch
das standardisierte Vorgehen bei Verdacht auf ein zerebrales ischdmisches Geschehen an

der Universititklinik fiir Neurologie der Medizinischen Universitdt Graz, mit hiufiger
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Durchfiihrung einer cMRT (sofern keine Kontraindikationen vorliegen), erreicht werden
konnte.

Eine Besonderheit liegt in der Auswahl der Fille: Diese wurde unbeeinflusst von weiteren
Informationen abseits der MRT-Bilder durchgefiihrt. Dies ist keinesfalls als Limitation
anzusehen. Im Rahmen einer weiteren Untersuchung ist geplant, die ausgewéhlten Félle
hinsichtlich der weiteren klinisch erhobenen Befunde und des Verlaufes zu untersuchen
und in weiterer Folge eine Verbindung zu den Lédsionsausmal3en herzustellen.

Aufgrund der Nichtbeachtung zusitzlicher klinischer Befunde ist es durchaus mdglich,
dass sich gleichartic wie RSSI prisentierende Infarkte anderer Atiologien (v.a.
makroangiopathische und kardioembolische Infarkte) eingeschlossen wurden. Doch auch
dies ist nicht als Limitation zu werten; viel eher ist es eine exakte Befolgung der aktuellen
Richtlinien, welche explizit die Implikation einer zugrundeliegenden Atiologie vermeiden
soll. Wie erwdhnt steht eine Vielzahl moglicher Ursachen fiir RSSI zur Debatte; eine
atiologische Zuordnung einzig anhand der Léasionsprisentation in der Bildgebung ist
jedoch nicht mdglich. Unabdingbar ist die Zusammenschau mit weiteren klinischen

Befunden.

Die vorliegende Arbeit unterliegt gewissen Limitationen. Das Bildmaterial stammt aus der
klinischen Routine und ist hinsichtlich der Qualitit, vorrangig aufgrund von
Bewegungsartefakten, nicht immer als optimal fiir das exakte Einzeichnen der Lésionen zu
betrachten. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von fiinf Jahren wurden die
Aufnahmeprotokolle mehrmalig angepasst. Dies gilt insbesondere hinsichtlich der
Auflésung und der Schichtdicke. In Bezug auf kleine Infarkte kann dies bei grof3er
Schichtdicke zu einer Unterschitzung des wahren Volumens der Léasion fiihren, da
innerhalb eines Voxels die gemittelte Signalintensitit des Volumens zur Darstellung
kommt.

Die Lasionen wurden manuell, nach entsprechender Einschulung, sorgfiltig eingezeichnet
und vermessen. Dies birgt eine gewisse Fehlerquelle in sich. Da diese Arbeitsschritte
jedoch von einer einzelnen Person durchgefiihrt wurden, ist davon auszugehen, dass immer
gleichartig vorgegangen wurde.

Hinsichtlich des Erhebens der craniocaudalen Ausdehnung ist anzumerken, dass dies auf
der Basis axialer Schnitte durchgefiihrt wurde. Eine coronale oder sagittale Schnittfiihrung

in DWI und FLAIR ist in den MRT-Standardprotokollen nicht implementiert.
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Weitere Studien auf diesem Gebiet sind dringend notwendig. Wichtig ist dabei, dass sich
einzelne Arbeitsgruppen an der nun vorhandenen einheitlichen Definition von RSSI
orientieren, da dadurch eine Vergleichbarkeit einzelner Studien gewdhrleistet ist.
Zusdtzlich bietet sich durch eine einheitliche Definition die Moglichkeit einer
internationalen Kooperation im Sinne eines Austausches und einer Zusammenfiihrung der

jeweiligen Studienkohorten.

Das Augenmerk dieser Arbeit lag auf der morphologischen Charakterisierung von RSSI;
der Nachweis einer einheitlichen Atiologie anhand morphologischer Charakteristika der
Infarkte war anhand des gewéhlten Vorgehens nicht moglich und nicht Ziel dieser Arbeit.
Es ist zu vermuten, dass im Falle der RSSI die Form der Infarkte eher im Zusammenhang
mit dem verschlossenen Gefd als mit der Ursache der Okklusion steht. Dies gilt
insbesondere fiir keilformige Infarkte im Bereich vertikal aszendierender perforierender
Arterien. Ein langfristiges Ziel ist es, die Empfehlungen zur bildgebenden
Charakterisierung von RSSI zu verfeinern und anhand der Morphologie in der MRT
Hinweise auf die Atiologie der jeweiligen ischimischen Lision zu erlangen. Diese Arbeit
stellt in diesem Kontext einen ersten Schritt dar. Inwiefern begleitende, einer globalen
zerebralen KleingefdBerkrankung entsprechende Verdnderungen in der Bildgebung in
Bezug auf eine Differenzierung der Ursachen fiir RSSI hilfreich sein konnen, gilt es
zukiinftig durch ndhere Analyse der Bilder hinsichtlich WML, Mikroblutungen und

erweiterten perivaskuldren Rdumen zu untersuchen.

Unabdingbar ist die Verbindung der bildgebenden Daten mit dem klinischen
Erscheinungsbild, sowohl in der Akutphase und wihrend des Verlaufes, als auch mit
weiterfiihrenden diagnostischen Befunden. Hierbei sind vor allem die Neurosonographie,
die MR-Angiographie und die Echokardiographie von groflem Interesse. Auf diese Weise
sollte die in dieser Arbeit retrospektiv identifizierte Kohorte exakt analysiert werden

konnen.

Weiterfiihrend wére eine prospektiv und longitudinal ausgelegte Studie sinnvoll. Einerseits
um die Lésionen in ihrem =zeitlichen Verlauf und im Kontext globaler zerebraler
Verdnderungen im Sinne weiterer Zeichen einer SVD beurteilen zu konnen, andererseits
wire im Rahmen einer geplanten Studie ein konstantes MRT Studienprotokoll zu

etablieren. Hierbei wéren, um eine bestmdgliche Beurteilung der Lésionen zu
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gewihrleisten, eine isometrische Voxelgrofle von 1x1xImm und die Aquirierung coronaler
bzw. sagittaler Schnittbilder empfehlenswert. Isometrische MRT- Bilder wiirden sich in
Folge hervorragend eignen, die Lidsionen auf ein Standardgehirn, z.B. MNI 152, zu
iibertragen. Anhand detaillierter Schablonen der Gefdfversorgung und anatomischer
Strukturen konnten die RSSI sehr exakt zugeordnet werden.

Langfristig konnte mit diesen Bildern eine Datenbank mit prizise charakterisierten kleinen

subkortikalen Infarkten aufgebaut werden.
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