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Einleitung

1 EINLEITUNG

In der westlichen Gesellschaft ist der ischamische Schlaganfall eine der
Hauptursachen flr Tod sowie flr Pflegebedurftigkeit.” In 2015 traten in Deutschland
56.982 Todesfalle als Folge einer cerebrovaskularen Erkrankung auf, 6,2% aller
Todesfallen entsprechend.? Die Pravalenz, einen Schlaganfall zu erleiden, liegt in
Deutschland in der Altersgruppe der 40 bis 79 Jahrigen bei 2,9%. Dabei erhoht sich
das Risiko grundlegend mit steigendem Alter.> 4 Weltweit ist der Schlaganfall die
zweithaufigste Todesursache.® Man unterscheidet zwei Formen von Schlaganfallen,
den ischamische Schlaganfall, der durch einen Gefaldverschluss verursacht wird und
deutlich haufiger vorkommt (87%) und den hamorrhagischen Schlaganfall, der sich
seltener ereignet (10%) und durch eine Gefalruptur mit Blutung zumeist in das
Hirngewebe (intracerebrale Blutung) oder in den Subarachnoidalraum

(subarachnoidale Blutung) entsteht.*

1.1 Klassifikation der Schlaganfallursache

Zur Bewertung der wahrscheinlichsten Atiologie eines ischdmischen Schlaganfalls
wurden verschiedene Klassifikationssysteme entwickelt. Die Ursache eines
ischamischen Hirninfarktes frihzeitig und einheitlich zu erkennen, ist von grofl3er
Relevanz, um die passende Behandlung und Sekundarprophylaxe initiieren zu
konnen. Nicht =zuletzt kann man durch eine adaquate medikamentose
Sekundarpravention den weiteren Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen.® In
den letzten Jahrzehnten hat sich im klinischen Alltag die Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment (TOAST) -Klassifikation flr die Ursachenbestimmung eines

ischamischen Schlaganfalls durchgesetzt.”

Dieses Klassifikationssystem unterteilt die Schlaganfallatiologie in 5 Gruppen:
e Makroangiopathie (Atherosklerose der grof3en hirnversorgenden Gefalde),
e Mikroangiopathie (Veranderung der kleinen GefalRabschnitte im Marklager),
e kardiale Embolie (im Rahmen eines Vorhoffimmerns oder anderer kardialer
Erkrankungen),
e andere Ursachen (z. B. Gerinnungsstorungen, Dissektionen und Vaskulitiden),

e unklare Ursachen.
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Sind mehrere Ursachen vorhanden bzw. kann keine klare Ursache gefunden werden,
wird der Schlaganfall mit ,unklarer Atiologie“ der letzten Gruppe zugeordnet.? ® Der
Einteilung werden Informationen und Befunde aus der klinischen Diagnostik,
Laboruntersuchungen, der zerebralen Bildgebung, Echokardiographien und der
neurosonologischen Untersuchung der hirnversorgenden Gefalle zugrundegelegt.®
Allerdings zeigt die TOAST-Klassifikation gewisse Limitationen. So konnte gezeigt
werden, dass die Interrater-Reliabilitat, ein Mal} flr die Konkordanz der Ergebnisse
verschiedener Untersucher, nur maRig ist. Folglich ist eine exakte Bestimmung der

dem Schlaganfall zugrundeliegenden Ursache nicht immer moglich.'°

1.2 Atherosklerose der Arteria carotis interna

Eine Einengung der Arteria carotis interna (ACI) durch arteriosklerotische
Wandveranderungen kann symptomatisch oder asymptomatisch sein.' 12
Asymptomatische ACI-Stenosen werden meist als Zufallsbefund entdeckt.'-'3 Bei den
unter 60-jahrigen Personen betragt die Pravalenz flr eine asymptomatische
Carotisstenose etwa 0,5%, bei den Uber 80-jahrigen Personen steigt sie auf etwa 10%
an.’ Das jahrliche Risiko, einen Schlaganfall durch eine bislang asymptomatische
ACI-Stenose zu erleiden, liegt bei etwa 1%.' Mit Zunahme des Stenosegrades steigt
aber auch das Risiko fiir ein zerebrovaskulares Ereignis.'* Das Risiko, bei
asymptomatischen ACI-Stenosen einen Myokardinfarkt zu erleiden, liegt dagegen
deutlich hoher.' 8 AuRerdem versterben Patient*innen mit einer Carotisstenose
haufiger an einem kardiovaskularem Ereignis als Patient*innen ohne Stenose. Somit
kann die Erkennung der Carotisstenose zusatzlich zu weiteren etablierten
Instrumenten zur Risikostratifizierung bei der Pravention eines kardiovaskularen
Ereignisses hilfreich sein.!”
Etwa 20% der akuten Schlaganfélle liegt eine symptomatische Stenose der ACI
(definiert als eine Stenose > 50%) zugrunde.'® Folglich ereignen sich ca. 30.000
Carotisstenosen assoziierte Schlaganfalle pro Jahr in Deutschland.” Die
symptomatische ACI-Stenose manifestiert sich in der Regel mit typischen anhaltenden
oder transienten Schlaganfallsymptomen des distalen Versorgungsgebietes im
Gehirn.?° Die Zunahme des Stenosegrades der ACI erhdht nicht nur das Risiko einer
zerebralen Ischamie, sondern beeinflusst auch die Grofle des entstehenden
Infarktareals. So zeigt eine Studie von Alagoz et al., dass mit der Zunahme des
Stenosegrades auch das Volumen des Infarktgebietes zunimmt.?! Ein groBeres
3
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Infarktvolumen geht wiederum mit einer schlechteren klinischen Prognose einher.??
Fur die Entstehung einer zerebralen Ischamie auf dem Boden einer Carotisstenose
werden unterschiedliche Pathomechanismen diskutiert: Einerseits kann sich ein
Embolus von Ablagerungen (Plaques) im Bereich Stenose der extrakraniellen ACI
I6sen und im weiteren arteriellen Flussverlauf ein kleineres Hirngefald verschliel3en
(embolischer Mechanismus). Andererseits kann es durch die Einengung bzw. den
Verschluss der ACI zu einem verminderten zerebralen Blutfluss ipsilateral kommen
(hdmodynamischer Mechanismus).?3 Bei einer chronischen Minderperfusion des
Gehirns aufgrund einer ACI-Okklusion kann durch Bildung von Kollateralkreislaufen,
welche meist aus der kontralateralen ACI Uber den Circulus arteriosus Willisii (CAW)
oder aus der ipsilateralen Arteria carotis externa Uber orbitale Aste gespeist werden,
die arterielle Versorgung gewahrleistet werden.?® Bestimmte Umstande, welche die
zerebrale Perfusion vermindern, wie zum Beispiel eine Herzinsuffizienz, kénnen in
solchen Fallen die Entstehung eines hdmodynamischen Infarktes beglinstigen.?* Aber
auch die Anzahl an Erythrozyten, Thrombozyten und deren Grolie beeinflussen das

Risiko fiir ein zerebrovaskulares Ereignis.?®

Man postuliert, dass die embolische Genese eines Schlaganfall bei einem
stenosierenden ACI-Prozess haufiger ist, als die hAmodynamische Genese.?® Eine
weitere Hypothese besagt allerdings, dass die hamodynamische Stérung, die durch
die Carotisstenose verursacht wird, zu einer verminderten Clearance von
Mikroembolien im mikrovaskularen System der hamodynamischen Grenzregionen
bedingt und somit die beiden Pathomechanismen nicht zwingend getrennt werden
kénnen.?” Weitere Studien zeigen, dass in einem Teil der Falle neben einer relevante
ACI-Stenose bei einem ischamischen Insult auch eine weitere potentielle Atiologie des
Insults (z. B. Vorhoffimmern) bestehen kann.'® Hierbei kann die Unterscheidung, ob
die Pathophysiologie der Ischamie kardialer oder arterio-arterieller Genese ist, in
Einzelfallen schwierig sein. Selbst die Information aus multimodaler zerebraler
Bildgebung und die Anwendung von elaborierten Klassifizierungssystemen, ermdglicht
nicht immer eine zuverlassige Unterscheidung der Atiologie bei Patient*innen mit

multiplen potentiellen Schlaganfallursachen.??
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1.2.1 Stenosegraduierung der Arteria carotis interna

Zur Untersuchung und Einteilung von arteriosklerotischen Gefallwandveranderungen
der hirnversorgenden Gefalle eignet sich die Methode der Duplex -und
Dopplersonographie.?® 3° Sie weist eine hohe Sensitivitat (> 95%) auf und ermdglicht
die genaue Bestimmung des Stenosegrades. 30 3! Hierfiir orientiert man sich an der in
der amerikanischen North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET) -Studie verwendeten Graduierungssystematik und beziffert den

Stenosegrad prozentual. 32 33 Die Graduierung des Stenosegrades ist der Tabelle 1 zu

entnehmen.
Stenose (%) <10 20-40 50 60 70 80 90 Verschluss
Hauptkriterien | B-Bild +++ +
Farb-Doppler-Bild + +++ + + + + + +++
Systolische Spitzengeschwindigkeit 350- | 100-
) . 200 | 250 | 300
im Stenosemaximum 400 500

Poststenotische systolische
>50 | >50 | <30

Spitzengeschwindigkeit
Kollateralen (+) ++ +++ +++
Zusatzkriterien | Diastolische
(+) ++ +++ +++

Stromungsverlangsamung
Enddiastolische
B o ) + + ++ +++ (+)
Stromungsgeschwindigkeit
Konfetti-Zeichen bis | bis | Uber | uber

100 | 100 | 100 100
Stenoseindex ACI/ACC 22 | 22 24 24

Tabelle 1: Graduierungskriterien des Stenosegrades der Arteria carotis interna®?

1.2.2 Therapie der Carotisstenosen

Bei asymptomatischen Carotisstenosen sollte eine medikamentdse Therapie,
bestehend aus einem Statin und Acetylsalicylsaure, erfolgen. Ab hochgradigen
asymptomatischen Carotisstenosen kann eine Rekanalisation der ACI in Erwagung
gezogen werden.3* Bei symptomatischen Carotisstenosen ist ab einer Stenose von >
50 % aufgrund der hohen Rezidivrisikos und demgegenuiber geringen Eingriffsrisikos
eine Rekanalisation indiziert. Des Weiteren wird bei einer symptomatischen ACI-
Stenose auch immer die oben genannte medikamentdse Sekundarprophylaxe
durchgefiihrt.34 Die Rekanalisation der ACI wird entweder operativ mittels einer Carotid
endarterectomy (CEA) oder endovaskular mittels eines Carotid artery stentings (CAS)
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durchgefiihrt.34 Hierbei ist die CEA das Mittel der Wahl, die CAS sollte nur in speziellen
Fallen eine Anwendung finden.3® Die Entscheidung Uber die Art und Zeitpunkt einer
Intervention sollte immer nach interdisziplindrer Absprache erfolgen.’™® Die
Morphologie der Plaques, welche in der Sonographie dargestellt werden kdnnen, sollte
bei der Planung einer Intervention mitbertcksichtigt werden, da diese das Risiko fur

ein thromboembolisches Ereignis beeinflusst. 3¢

1.2.3 Anwendung der TOAST-Klassifikation

Wie in 1.1 bereits erwahnt, stol3dt die TOAST-Klassifikation auf Limitationen bei der
Interrater-Reliabilitat. Hinsichtlich des Subtyps der Makroangiopathie besagt die
Klassifikation, dass typische ischamische Lasionen in kortikalen oder subkortikalen
Pradilektionsgebieten vorhanden sein missen. AuRerdem mussen diese Lasionen
laut Definition im CT oder MRT einen Durchmesser von Uber 1,5 cm erreichen.? Die
Anwendung des TOAST-Konzepts auf nur rein bildgebende Untersuchungen flhrt zu
einer Beschreibung fur die ACI-Stenose, welches ein Hauptaugenmerk auf die
Lokalisation der L&sionen in einem bestimmten Gefalterritorium legt. Allerdings
enthalt diese Klassifikation keine  morphologische  Beschreibung der
Lasionskonfiguration.3” Eine Einbeziehung &tiologietypischer Lasionsmuster in die

Klassifikation kdnnte die Genauigkeit der Ursachenbestimmung verbessern.

1.2.4 Problematik im klinischen Alltag

Patient*innen, die eine Konstellation aus einer symptomatischen niedrig- und
mittelgradigen Carotisstenosen vorweisen, kdénnen den Kliniker zuweilen vor ein
therapeutisches Dilemma stellen. Es fehlt an eindeutigen Handlungsempfehlungen, ob
bei einer solchen Konstellation eher eine operative Therapie oder die medikamentdse
Sekundarprophylaxe gewahlt werden sollte. Das Erkennen von typischen
Lasionsmustern bei Schlaganfallen, die aufgrund einer Carotisstenose entstehen,
konnten bei der Beantwortung dieser Frage hilfreich und somit von klinischer Relevanz

sein.

1.3 Lasionsmorphologie eines ischamischen Hirninfarktes
1.3.1 Lakunare Hirninfarkte

Lakunare Infarkte entstehen meist durch eine Mikroangiopathie kleiner intrazerebraler
GefaRe und machen etwa 25% aller ischamischen Schlaganfalle aus.3-4% AuRerdem
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besitzen sie einen kleinen Durchmesser (< 15 mm) und sind subkortikal, oft in
Basalganglien, Thalamus, Capsula interna, Corona radiata oder im Hirnstamm,
lokalisiert. Sie entstehen als Folge eines Verschlusses einer einzelnen kleinen, langen,
perforierenden Arterie.*® Etwa 75% der lakunaren Infarkte erscheinen klinisch stumm
und werden nur neuroradiologisch oder durch eine Autopsie erfasst.®% 41
Pathologische Untersuchungen zeigen, dass die Gefallokklusion ihren Ursprung aus
einer Lipohyalinose bei kleineren Gefallen oder einer Mikroatheromatose bei grof3eren
GefaRen hat.*! Bei etwa einem Viertel der Patient*innen mit einem lakunaren Infarkt
spielen aber auch andere Pathomechanismen eine Rolle wie eine ACI-Stenose oder

Herzerkrankungen, die zu einem Embolus flihren.*?

1.3.2 Territoriale Hirninfarkte

Ein besonderes spezifisches Merkmal des Territorialinfarktes ist das strikte Einhalten
der anatomischen Grenzen arterieller Versorgungsgebiete.*® Es liegt immer eine
kombinierte Lasion des Kortex und des Marklagers vor, die haufig keil- oder
trapezformig ist.** Diese Infarkte entstehen durch den embolischen oder
thrombotischen Verschluss einer oder mehrerer groRerer Hirnarterien.*4 4° Die Quelle
des Embolus ist dabei meist kardial bedingt, kann aber auch durch eine ACI-Stenose
bedingt sein.*® Die haufigsten Territorialinfarkte ereignen sich im Stromgebiet der
Arteria cerebri media (ACM). Des Weiteren sind zwei Drittel aller ischamischen

Hirninfarkte ACM-Territorialinfarkte.46

1.3.3 Hamodynamische Hirninfarkte

Hamodynamische Infarkte werden in Endstrominfarkte und Grenzzoneninfarkte
eingeteilt.4> 47 4 Endstrominfarkte befinden sich im distalen Ausbreitungsgebiet der
penetrierenden Arterien, auch ,letzte Wiese* genannt; Grenzzoneninfarkte sind
zwischen den Versorgungsgebieten von zwei oder drei groRen Arterien, welche das
Gehirn arteriell versorgen, lokalisiert.*> 4° Hamodynamisch bedingte Infarkte sind im
Gegensatz zu den Infarkten thromboembolischer Genese eher selten.*® Nach
pathophysiologischen Kriterien gilt vor allem ein verminderter Perfusionsdruck in den
peripheren Hirnarterien als zentrale Ursache.*® Dieser verminderte Perfusionsdruck ist
vor allem durch Verschluss von Arterien bedingt, wodurch das Gehirn nicht
ausreichend versorgt werden kann. Hierbei spielt vor allem, wie in Kapitel 1.2 erlautert,

eine hochgradige Stenose der ACI eine Hauptrolle.4”. 48 5053  \Weitere
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Pathomechanismen wie systemische Hypotension, distale Mikroembolien und lokale
Thrombosen sowie Sludge-Phanomene werden diskutiert.53-5°

Grenzstrominfarkte werden in der Literatur Uberwiegend als kortikale Infarkte zwischen
den Territorien der grolen arteriellen Versorgungsgebiete beschrieben, die mit
kortikalem Schwerpunkt keilformig in das Marklager reichen.*> 50 Die Typisierung
dieses Infarkts nach der Lasionsmorphologie im CT oder MRT gestaltet sich schwierig,
besonders bei kleinen subkortikalen Infarkten und bei Infarkten an der postulierten
Grenze zwischen den Versorgungsgebieten der ACM, der Arteria cerebri anterior und
der Arteria cerebri posterior. Da die Grenzverlaufe variabel und abhangig sind vom
individuellen Versorgungstyp, ist die definitive Abgrenzung zu einem Territorialinfarkt
oft nicht madglich.%: 57 Grenzzoneninfarkte werden aulRerdem in kortikale und innere
Infarkte unterteilt. Die kortikalen Grenzzoneninfarkte reprasentieren die superfiziellen
Infarktgebiete und die inneren Grenzzoneninfarkte die tiefen Infarktgebiete. In
Autopsiestudien zeigte sich, dass ca. 10% aller Hirninfarkte Grenzzoneninfarkte sind.%8
Endstrominfarkte sind morphologisch in der Literatur als einzelne, kettenférmige oder
zusammenlaufende Lasionen der weillen Substanz charakterisiert.*> % Ein
Endstrominfarkt geht bei ACI-Stenosen meist mit einem nicht mehr intakten CAW
einher.%®

Van der Zwan berichtete schon im Jahre 1991, dass die arterielle territoriale
Blutversorgung gewisser Hirnareale einer viel grol3eren Variabilitat unterliegt als zuvor
angenommen. Dies ist meist die Folge einer Veranderung der Hamodynamik in der
arteriellen Hirnversorgung und die damit einhergehende Bildung von Anastomosen.
Dabei kann es zu einem asymmetrischen Versorgungsmuster zwischen den beiden
Hemispharen kommen. Folglich kann auch das Verteilungsmuster einer moglichen
Schlaganfalllokalisation bei jedem Menschen variieren.’® Somit kann sich die

Differenzierung der Schlaganfallmorphologie schwierig gestalten.

1.4 Infarktmuster bei ACI-Stenosen und -Okklusionen

Eine Stenose und Okklusion der ACI kann in der ipsilateralen Hirnhalfte ein
heterogenes Infarktmuster aufweisen.®’- 62 Eine einheitliche Einteilung der
Infarktmuster Uber diverse Studien hinweg, welche diese spezielle Thematik betreffen,
wurde bis dato nicht verwendet. Somit fallt aktuell ein Vergleich verschiedener Studien
schwer. Bei Okklusionen der ACI zeigte sich in unterschiedlichen Veroéffentlichungen,
dass der Territorialinfarkt prozentual (etwa 50%) den gréRten Anteil ausmacht.?'-64 Als
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zweithaufigstes Infarktmuster einer ACI-Okklusion wurde der hamodynamisch
bedingte Hirninfarkt ermittelt.?"- 63 Hierbei kann durch einen gut ausgepragten
Kollateralkreislauf die Pravalenz eines Grenzzonen- oder Endstrominfarkts gesenkt
werden.®® Laut einer Studie von Szabo et al. 8" gehen hochgradige Stenosen (> 70%)
meist mit hAmodynamischen oder laut Lee et al. %2 mit subkortikalen Infarkten einher.
Laut Tsiskaridze et al. wurde bei Patient*innen mit einer ACI Stenose von 90-99%
ebenfalls ein Trend zu hamodynamisch bedingten Infarkten gezeigt.®® In einer weiteren
Studie von Kastrup et al. wurde bei Stenosen Uber 70% festgestellt, dass ein
Lasionsmuster mit multiplen Infarktarealen haufiger vorkommt als ein Lasionsmuster
mit nur einem solitirem Gebiet.%” Stenosen unter 70% zeigen laut der Studie von
Szabo et al. ein sehr heterogenes Muster. Hierbei wurden meist einzelne disseminierte
Infarkte oder subkortikale Infarkte ausfindig gemacht.®! In einer Studie von Lee et al.
hingegen Uberwiegen bei niedriggradigen Stenosen die subkortikalen Infarkte.®?

Neben dem Grad der Stenose der ACI spielt auch die Lokalisation der Stenose eine
wichtige Rolle fir die Lasionsmorphologie. So zeigte sich in einer Studie, dass eher
distal gelegene Plaques zu groReren ischamischen Lasionen fuhren. Die vorrangig
proximal gelegenen Plaques fuhren dagegen zu kleineren verstreuten Infarktmustern.
Aulerdem konnte in dieser Studie belegt werden, dass auch der Winkel zwischen der

ACI und der Arteria carotis communis die Lasionsmorphologie beeinflusst.68

1.5 Magnetresonanztomographie der zerebralen Ischamie

Neben der CT hat sich als weiteres Mittel in der Schlaganfalldiagnostik die MRT-
Untersuchung etabliert. Diese zeigt vor allem Starken in der hohen oértlichen Auflésung
und in der Detektion der ischamischen Lasionen in der Frilhphase des Schlaganfalls.®?
Eine vollstandige kraniale MRT Untersuchung bei Schlaganfallpatient*innen beinhaltet
eine Diffusion weighted imaging (DWI-) Sequenz, eine Fluid-attenuated inversion
recovery Sequenz, eine blutungssensitive Sequenz (Gradientenecho) sowie die
Durchfiihrung einer Perfusion weighted Image Sequenz und einer Angiographie.”® Die
Durchfihrung solcher MRT-Sequenzen dauert zwischen 10-15 Minuten.”' Hierbei
kommt der DWI-Sequenz eine besondere Bedeutung zu.”? ”® Die DWI-Sequenz kann
das ischamische Hirnareal bereits bis zu 11 Minuten nach Beginn des Schlaganfalls
darstellen.”* Man geht davon aus, dass das Signal bei dieser MR-Technik durch die
Molekularbewegungen von Wassermolekuilen im Extrazellularraum beeinflusst wird. In
einem zytotoxischen Odem, welches in Folge eines ischamischen Hirninfarkts
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entsteht, kommt es zu einer verminderten Diffusion der Wassermolekile. Diese
Diffusionsstérungen werden hyperintens dargestellt. Mit Hilfe der Apparent Diffusion
Coefficient (ADC)-Werte wird die Diffusionsstérung quantifiziert. Die daraus
resultierenden Werte der Diffusionsstorungen erscheinen in der ADC-Aufnahme

hypointens.”" 75 Die Abbildung 1 zeigt Beispiele fiir unterschiedliche in Infarktmuster

in der DWI im Rahmen einer zerebralen Ischamie.

Abbildung 1: Beispiele fiir unterschiedliche Infarktmuster in der DWI: Kleiner (a) und groRer (b) Territorialinfarkt,
lakunére Ischdmie (c), Ischédmie in hdmodynamischen Risikozonen (d), Ischdmie im Rahmen einer kardialen
Embolisation (e).

1.6 Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM)

Im Jahre 2003 wurde erstmals die Technik des Voxel-based lesion- symptom mapping
(VLSM) publiziert, anhand derer ein statistischer Zusammenhang von Symptomen von
Patient*innen und der Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins einer Lasion in einem
bestimmten Voxel hergestellt wird.”® VLSM testet fiir jedes Voxel, ob Patientin*innen
mit einer (zum Beispiel) ischamischen Lasion im jeweiligen Voxel eine hohere
Wabhrscheinlichkeit fur das Vorhandensein eines bestimmten (fokalen) Symptoms
aufweisen als Patient*innen, die in diesem Voxel keine Schadigung aufweisen. Diese
Methodik dient in erster Linie dem besseren Verstandnis von Schlaganfalllokalisation
und bestimmten klinischen Symptomen oder anderen messbaren klinischen
Parametern. Dies trifft sowohl auf korrelative Zusammenhange in kontinuierlichen
Variablen zu als auch auf Unterschiede zwischen zwei klinisch distinkten Gruppen
bezliglich des Lasionsmusters. Im Gegensatz zur klassischen Anwendung der
Methode, bei der jeweils ein kontinuierlich oder primar ausgepragtes Symptom z. B.
eines Schlaganfalls oder einer entzundlichen Erkrankung auf seine statistischen
Eigenschaften bezuglich des Lasionsmusters untersucht wird, soll in der vorliegenden
Arbeit nun der Stenosegrad als klinisches Auspragungsmerkmal zu diesem Zwecke

benutzt werden. Um die deskriptive Unterscheidung des Schlaganfallmusters zu
10
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vermeiden, konnen mittels des VLSM die Lasionsmuster der Schlaganfalle
verschiedener Patient*innen visualisiert und objektiviert werden.”” Hier liegt vor allem
ein Hauptaugenmerk auf der Lokalisation und auf der Frequenz der Lasionen. Hierbei
wird eine Statistik pro Voxel berechnet, welche spater mit verschiedenen Methoden fur
multiples Testen korrigiert wird. Mit Hilfe eines solchen Mapping werden neurologische
Syndrome wie zum Beispiel der Schlaganfall basierend auf der anatomischen
Grundlage besser verstanden.”’

Ausgangspunkt der statistischen Analyse fur dieses Projekt waren die DWI-MRT
Sequenzen des Patientenkollektivs, welche segmentiert, auf das anatomische Bild
coregistriert und schliel3lich auf das Montreal Neurological Institute (MNI)- Atlas bzw.
template normalisiert wurden.”® Die DWI-MRT Sequenzen sind fiir eine VLSM
pradestiniert, da bei diesen einerseits die Lasionen frih sichtbar sind und andererseits
aufgrund des hohen Kontrastes gut zwischen gesundem und akut infarziertem
Gewebe differenziert werden kann.®”- 79 80 AuRerdem sind kleine, verteilte, akute
Lasionen besser erkennbar als in einer konventionellen MRT Sequenz.®' Es ist zudem
bereits wiederholt gezeigt worden, dass mittels DWI klinisch relevante Informationen
Uber die Atiologie und Pathophysiologie eines Schlaganfalls gewonnen werden
konnen.®” Folglich kann die Analyse von DWI-Bildern wertvolle Hinweise auf die
Schlaganfallatiologie liefern.828* Dieser diagnostische Beitrag kann bei der
Ursachensuche eines Hirninfarkt behilflich sein und somit auch die

Therapieentscheidung erleichtern.67.83.84

1.7 Fragestellung der Arbeit

In den verschiedenen in der Einleitung aufgefuhrten Studien konnte keine strikte
Assoziation zwischen dem zerebralen Lasionsmuster und dem Stenosegrad der ACI
dargestellt werden. Da unterschiedliche Arbeitsgruppen verschiedene vordefinierte
Lasionsmuster verwendeten, ist als einer der mdglichen Grinde flr eine solche
fehlende Assoziation die Heterogenitat in der visuellen Beurteilung der Lasionsmuster
zu vermuten. Weiterhin gab es wiederholt Befunde, die dafur sprechen, dass im
Rahmen eines Schlaganfalls verschiedene Lasionsmuster zeitgleich nebeneinander
auftreten konnen.®* Dennoch gibt es aus groReren Publikationen eindeutige
Ergebnisse, die dafiir sprechen, dass der Stenosegrad die Grélie und die Lokalisation
eines Schlaganfalls bei einer symptomatischen ACI-Stenose mitbestimmt.6' Allerdings
bestimmte hier vor der Analyse eine Expertenklassifikation das vorherrschende
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Schlaganfallmuster, was moglicherweise ein Selektionsbias bedingt, da einige Muster
zwischen zwei der vordefinierten Muster liegen kénnen. Eine Darstellung, die alle
Lasionen betrachtet, ware folglich von Vorteil. Interessant ware weiterhin eine
Unterteilung des Stenosegrades mit den Schwellenwerten 70%, 80% und 90%, da

diese in friheren Arbeiten haufig als hochgradige zusammengefasst wurden.

Folglich ist das Ziel dieser Studie mit Hilfe eines VLSM die Frage zu untersuchen, ob
es tatsachlich stereotype Infarktmuster korrelierend zu dem Grad der Stenose der ACI

gibt. Im Detail interessieren folgende Fragestellungen:

e Lassen sich mittels der VLSM-Analyse Unterschiede in der Infarktlokalisation
von ischamischen Schlaganfallen bei unterschiedlichen Stenosegraden einer

héhergradigen symptomatischen ACI-Stenose zeigen?

e Verursachen zunehmend hdhergradige ACI-Stenosen unterschiedliche
Infarktmuster bezogen auf die Anzahl der einzelnen Lasionen und auf das

Gesamtinfarktvolumen?

Die Beantwortung dieser Fragen konnte bei der atiologischen Einordnung eines
Schlaganfalls behilflich sein und die unterschiedlichen Therapiekonzepte einer ACI-
Stenose zum Positiven beeinflussen. Aullerdem erhoffen wir uns Erkenntnisse zum
besseren Verstandnis der Schlaganfallpathophysiologie vor dem Hintergrund des

Zusammenspiels unterschiedlicher Mechanismen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde auf die Schlaganfalldatenbank der
Neurologischen Kilinik der Universitatsmedizin Mannheim zurlckgegriffen. Die
Datenbank erfasst zahlreiche klinische Informationen Uber Patient*innen, die auf der
Schlaganfallstation behandelt werden. Neben allgemeinen Daten der Patient*innen,
Informationen zu Anamnese, Diagnose und klinischem Verlauf werden die Ergebnisse
der durchgefuhrten Untersuchungen dokumentiert. In die retrospektive Analyse
wurden Patient*innen einbezogen, bei denen im Zeitraum von 2007 bis 2017 sowohl
der bildmorphologische Nachweis eines akuten ischamischen Schlaganfalls mittels
MRT als auch eine hochgradige und — in der klinischen Bewertung — symptomatische
Stenose der ipsilateralen ACI vorlagen. Die Studie wurde durch die zustandige
Ethikkommission genehmigt (Ethikvotum Nr. 2013-813R-MA).

2.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Bei allen eingeschlossenen Patient*innen lag ein ischamischer Schlaganfall vor,
dessen Ursache mit grof3er Wahrscheinlichkeit eine hochgradige Stenose der ACI war.
Aus den Untersuchungsprotokollen der  durchgefiihrten  Duplex- und
Dopplersonographien entnahmen wir den entsprechenden Stenosegrad der
ipsilateralen ACI, dokumentiert in Prozent nach (siehe 1.2.1). Dieser sollte mindestens
70% betragen. Eine weitere Voraussetzung fur den Einschluss der Patient*innen in die
Studie war das Vorhandensein einer Bildgebung des gesamten Kopfes in axialer
Schichtung mittels MRT. Hierbei mussten sowohl eine T1-gewichtete Aufnahme in

hoher Aufldsung als auch DWI-MRT Sequenzen vorhanden sein.

Ausgeschlossen wurden Patient*innen mit bihemispharischen oder hamorrhagischem
Schlaganfall, einer Carotis-Dissektion oder konkurrierenden Schlaganfallursachen (z.
B. Vorhoffimmern). Patient*innen, bei denen die Daten der MRT-Untersuchung
aufgrund  technischer  oder untersuchungsbedingter  Artefakte (z. B.
Bewegungsartefakte) nicht in ausreichender Qualitat vorlagen, wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Patient*innen, bei denen eine ACI-Stenose < 70% oder eine
komplette Okklusion vorlag, wurden nicht fur die Studie berucksichtigt.

FUr eine detaillierte Beschreibung des Patientenkollektivs siehe 3.1.
13
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2.2 Praprozessierung der MRT-Aufnahmen

Die MRT Aufnahmen aller in die Studie eingeschlossenen Patient*innen wurden im
Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) Format vom lokalen Server
der Radiologie heruntergeladen und abgespeichert. Es wurde darauf geachtet, dass
die DWI-Aufnahmen und die T1-Aufnahmen die gleichen Aufnahmeparameter

beinhalteten und in einer Untersuchung entstanden sind.

Die DICOM Dateien wurden in Neuroimaging Informatics Technology Initiative Format

mittels dem2niix (https://github.com/rordenlab/dcm2niix) konvertiert. Unter den DWI-

Aufnahmen wurden Aufnahmen ausgesucht, die einen b-Wert von 1000 s/mm?
aufwiesen. Hier zeigte sich die Infarktregion besonders hyperintens. Darauf folgte eine
Coregistrierung der DWI-Aufnahmen mit den dazugehorigen anatomischen T1-
Aufnahmen. Bei den T1-Aufnahmen wurden Magnetization Prepared - Rapid Gradient
Echo Sequenzen verwendet. Diese Sequenzen weisen eine gute Abgrenzung
zwischen weiler und grauer Substanz auf.8> Nach der Coregistrierung erfolgte die
Normalisierung der anatomischen Bilder auf das MNI-Standardtemplate. Hierbei
wurde das Paket ANTS benutzt und die Transformationsmatrix, welche durch diese
Prozedur generiert wurde, auf das coregistrierte DWI-Bild angewendet.® Durch dieses
Verfahren wird die individuelle Neuroanatomie des jeweiligen Patienten bzw. der
jeweiligen Patientin auf eine vergleichbare Struktur gebracht.8” AuRerdem wurden alle
Strukturen, die das Gehirn umgeben und fir diese Studie nicht von Relevanz waren,
wie beispielsweise die Orbitae und die Schadelkalotte, mittels des BET- Tools des

,FSL- Pakets" (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/) entfernt.88 In einem weiteren Schritt

wurden die hyperintensen Voxel bzw. die Infarktregionen der einzelnen Aufnahmen
segmentiert. Die markierten Regionen ergaben eine ,binare Lesions maps
(Lasionskartierungen). Fehlsegmentierungen wurden manuell mit Hilfe der

Programme FSLeyes und 3dSlicer (https://www.slicer.org/) korrigiert. Hierbei wurden

versehentlich im Rahmen des automatisierten Algorithmus fehlidentifizierte Voxel
geléscht und nicht-markierte schlaganfalltypische hyperintense Voxel der
Lasionskartierung hinzugefligt. Anschlielend erfolgte eine Kontrolle durch eine
Expertin (KS). In einem letzten Schritt wurden alle markierten linkshemispharischen

Lasionen in die rechte Hemisphare gespiegelt. Fur diesen Schritt wurde die Software
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Statistical Parametic Mapping (SPM) Imagecalculator (SPM 12; version 7487, The
Wellcome Trust) verwendet.

Diese Schritte sind in Abbildung 2 zusammenfassend dargestellt.

Ausrichtung zum
MNI-template

Coregistrierung Zusammenfiigen der neu ausgerichteten
der DWI zu T1 T1-Aufnahmen und der DWI - Aufnahmen
\ Markierung der

Eventuelle

Lasionen Spiegelung
. 4
: o

Abbildung 2: Préprozessierung der MRT-Aufnahmen

2.3 Erstellen der Voxel-based lesion maps

Das Patientenkollektiv wurde anschliel’iend nach dem Stenosegrad in 3 verschiedene
Gruppen (> 70%; > 80%; > 90%) aufgeteilt. FUr jede Subgruppe wurden die Lesion
maps der Patient*innen mittels FSLmaths addiert und durch die Grdolke der Subgruppe
dividiert. Diese Karten stellen die relative Haufigkeit als Schatzung fur die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Lasionen in einem Voxel fur die jeweilige
Subgruppe farbig dar. Dabei fand eine neue Unterteilung der Subgruppen statt. So
wurden zwei Subgruppen gebildet mit einem Schwellenwert des Stenosegrades von
80%. Nachfolgend wurden die Lasionsmuster der Subgruppen verglichen und auf

einen signifikanten Unterschied gepruft.

2.4 Bestimmung der Infarktvolumina und der Anzahl der Lasionen

Des Weiteren wurde mittels FSLstats das Gesamtvolumen des Infarktgebietes jedes
einzelnen Patienten bzw. jeder einzelnen Patientin berechnet und in Voxel und mm3

angegeben. Die Infarktvolumina wurden fir jede Subgruppe ermittelt. Weiterhin wurde
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das Infarktmuster der einzelnen Patient*innen in Einzellasionen aufgeteilt. Eine Lasion
wurde als Einzellasion charakterisiert, wenn sie mit keiner anderen Lasion Uber die
Seite, die Kante oder die Ecke eines Voxels verbunden war. Jeder Patient bzw. jede
Patientin hatte somit eine bestimmte Anzahl an Einzellasionen. Diese Lasionsanzahl

wurde fur jede Subgruppe ermittelt.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm NiiStat-Software package
(Version 1.1, McCausland Center of Brain Imaging, University of South Caronlina),
dem Non-parametric Mapping (NPM) (McCausland Center for Brain Imaging,
University of South Carolina, CA, USA) und JMP (Version 14.2.0; Firma SAS, Cary,
USA).

2.5.1 Statistische Auswertung der VLSM

Die Auswertung erfolgte mittels der NPM-Software. Hierzu wurde die Gesamtgruppe
analysiert und die Stenosegraduierung als kontinuierliche Variable zu relativer Statistik
herangezogen. Aufgrund der Softwarestruktur des Programmes wurde hierzu die
Stenosegraduierung invertiert (1 minus Stenosegrad), weil die Software lediglich einen

einseitigen p-Wert berechnet.

2.5.2 Statistische Auswertung mittels Liebermeister-Test

Im Rahmen einer binarisierten Subgruppenanalyse anhand der oben skizzierten
Einteilung in Subgruppen und anhand der Stenosegraduierung wurde die ebenfalls in
NPM implementierte Liebermeisterstatistik herangezogen, welche im Gegensatz zur
kontinuierlichen Statistik keine relativen Zusammenhange mit kontinuierlichen
Variablen sondern signifikante Unterschiede zwischen 2 Subgruppen anzeigen kann.
Der Liebermeister-Test fungiert hier am ehesten im Sinne einer Vier-Felder-Tafel
zweier binar verteilter Variablen pro Voxel:

1.) Ein Voxel gehort zu einer Lasion oder es gehort nicht dazu

2.) Subgruppenzuordnung
Das Signifikanzniveau lag bei p < 0,05.
Aufgrund der voxelweisen Berechnung der Statistik erfolgte eine Korrektur flr
multiples Testen mit Hilfe des False Discovery Rate (FDR) Verfahrens (Benjamini-

Hochberg- Korrektur) anhand der berechneten Einzel-p-Werte.8” 8 Um zu eruieren, ob
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ein Voxel statistisch gesehen haufiger oder weniger haufig in der beobachteten
Subgruppe von einer Lasion betroffen ist, wurden zudem mit NPM Z-Maps erstellt,
welche eine Transformation der Haufigkeitsverteilung von Lasionen pro Voxel
darstellen und somit die Aussage der Richtung der Abweichung zulassen, wahrend

der Liebermeister-Test lediglich eine Signifikanz ohne Richtungsinformation anzeigt.

2.5.3 Auswertung der Volumina und der Anzahl der Lasionen

Bei dieser Auswertung handelt es sich um eine explorative Analyse, daher wurde auf
eine Bonferroni-Adjustierung des Signifikanzniveaus verzichtet. Die totalen
Infarktvolumina und die Anzahl an Einzellasionen der Subgruppen wurden verglichen
und signifikante Unterschiede ermittelt. Schliel3lich wurde jeweils ein Kruskal-Wallis-
Test angewandt mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 und 2 degrees of freedom.
Aullerdem wurde durch eine multiple lineare Regression geprift, ob die beiden
Variablen (Anzahl an Einzellasionen und die totale GroRe des Infarktvolumens) in

einem signifikanten Zusammenhang zur Grélie der ACI-Stenose stehen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienpopulation

Aus 261 Patient*innen, die im Zeitraum von 2007 bis 2017 unter der Diagnose einer

symptomatischen ACI-Stenose in der Neurologischen Klinik der Universitatsmedizin

Mannheim erfasst wurden, konnten nach Anwendung der flr die Fragestellung

relevanten Ein- und Ausschlusskriterien ein Studienkollektiv von 149 Patient*innen in

die finale Lasionsanalyse und statistische Auswertung einbezogen werden. Tabelle 2

gibt eine Ubersicht tiber die Studiendaten der Studienpopulation.

N (%) Mittelwert | SD
Alter (in Jahren) -- 68,9 10,2
Geschlecht (mannlich) 101 (67,8) | -- --
Betroffene Hemisphare (rechts) 85 (57,1) -- --
Klinischer Schweregrad
-NIHSS bei Aufnahme -- 3,9 4,6
-NIHSS bei Entlassung -- 2,8 4,6
Therapie:
-intravendse Thrombolyse 31 (20,8) -- --
-mechanische Thrombektomie 1(0,7) - -
-Thrombendarterektomie der ACI 116 (77,9) | -- --
Gefaldrisikofaktoren:
-Arterielle Hypertonie 120 (80,5) |-- --
-Diabetes mellitus 47 (31,5) -- --
-Hyperlipidamie 91 (61,1) -- --
-Nikotinkonsum 56 (37,6) -- --
Vaskulare Vorerkrankungen
-transiente ischamische Attacke 4(2,7) -—- -
-Schlaganfall 28 (18,8) --- ---
-Myokardinfarkt 26 (17,5) --- ---
-periphere AVK 20 (13,4) --- -

Legende: N: Anzahl; SD: Standardabweichung; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale,
ACI: Arteria carotis interna; AVK: arterielle Verschlusskrankheit

Tabelle 2: Deskriptive Statistik der Gesamtpopulation (N=149)
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Die GroRen der im Vorfeld definierten Subgruppen des Kollektivs anhand eines

bestimmten Stenosegrades der ACI sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Stenosegrad gemalR NASCET-Definition N (%)
Stenosegrad als kontinuierliche Variable
>70% 76 (51%)
> 80% 55 (37%)
> 90% 18 (12%)
Stenosegrad als binarisierte Variable
< 80% 76 (51%)
= 80% 73 (49%)
Legende: N: Anzahl; NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

Tabelle 3: Gré3en und Subgruppen entsprechend Stenosegrad

3.2 Darstellung aller ischamischen Lasionen des Kollektivs
3.2.1 Lasionswahrscheinlichkeiten bei ansteigenden Stenosegraden

In den folgenden Abbildungen ist in den jeweiligen 18 axialen Schnittbildern die
Wahrscheinlichkeitsverteilung fur eine Lasion im Gesamtareal (Summenmap aller
Lasionen) der segmentierten Ischamien des Kollektivs - gruppiert nach den
Stenosegraden > 70%, > 80% und > 90% - und mittels einer Heatmap dargestellt. Die
Farbkodierung zeigt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit, im jeweiligen Voxel eine
ischamische Lasion in der Gruppe zu erwarten ist. Es folgt die Beschreibung der

betroffenen Areale anhand visuell zugeordneter anatomischer Regionen.
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ACI-Stenose =2 70%

0% Lasionswahr - 20% Lasionswahr-
scheinlichkeit scheinlichkeit

Abbildung 3: Lasionswahrscheinlichkeiten bei einem Stenosegrad der ACl = 70%

In der Subgruppe = 70% (Abbildung 3) zeigen sich die hochsten Wahrscheinlichkeiten einer Ischamie vor allem in der grauen und
weilken Substanz des Lobulus parietalis superior, des Gyrus angularis des Lobus parietalis und des Gyrus temporalis medius. Diese
Regionen koénnen teilweise visuell den klassischen Grenzzonengebieten zugeordnet werden. Auch im Bereich der Basalganglien und

des Thalamus finden sich Areale mit einer etwas erhohten Lasionswahrscheinlichkeit.
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ACI-Stenose 2 80%

20% Lasionswahr-

0% Lasionswahr-
scheinlichkeit

scheinlichkeit

Abbildung 4: Lasionswahrscheinlichkeiten bei einem Stenosegrad der ACI = 80%
In der Subgruppe von = 80% (Abbildung 4) sind im Bereich der Basalganglien und des Thalamus Areale mit erhohter
Lasionswahrscheinlichkeit zu finden. Die Insula und das Operculum in der Temporalregion zeigen ebenfalls erhdhte

Lasionswahrscheinlichkeiten, einem territorialen Muster folgend. Weiterhin sind in der tiefen und hinteren Grenzzone Regionen mit

erhohter Infarktwahrscheinlichkeit zu erkennen.
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ACI-Stenose = 90%

0% Lasionswahr - 20% Lasionswahr-
scheinlichkeit scheinlichkeit

Abbildung 5: Lasionswahrscheinlichkeiten bei einem Stenosegrad der ACI = 90%

Areale mit einer erhdhten Lasionswahrscheinlichkeit finden sich bei einem Stenosegrad der ACI von = 90% (Abbildung 5) hauptsachlich
im Bereich des Thalamus sowie lateral des Hinterhorns des Seitenventrikels. Aullerdem ist in der Abbildung in der weif3en und grauen
Substanz des Gyrus temporalis superior und des Gyrus angularis eine erhéhte Lasionswahrscheinlichkeit ersichtlich. Weitere erhdhte

Lasionswahrscheinlichkeiten befinden sich in den kranialen Schnittbildern oberhalb des Seitenventrikels am Cortex, passend zur tiefen
hamodynamischen Risikozone.
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3.2.2 VLSM mit dem Stenosegrad als kontinuierliche Variable

In der kumulativen Analyse zeigte sich nach Korrektur fir multiples Testen keine
signifikante Korrelation zwischen den einzelnen Voxeln der Gesamtlasion und dem

invertierten Stenosegrad.

3.2.3 Liebermeister-Test

Die Lasionsmuster der Subgruppen mit den Stenosegraden von 70%, 80% und 90%
wurden jeweils durch einen separaten Liebermeister-Test (p < 0,05, FDR korrigiert)
verglichen. So ergaben sich die Paarungen 70% vs. 80%, 80% vs. 90% und 70% vs.
90%. In diesen Analysen konnte ebenfalls kein signifikanter Gruppenunterschied in

den Einzelvoxeln nach Korrektur fir multiples Testen nachgewiesen werden.

3.2.4 Vergleich bei einem Schwellenwert des Stenosegrades von 80%

Das Patientenkollektiv wurde aulerdem in zwei Subgruppen mit einem Stenosegrad
von entweder = 80% oder < 80% unterteilt. Folglich wurden die Lasionsmuster der
jeweiligen Gruppen durch einen Liebermeister-Test (p < 0,05, FDR Kkorrigiert)
verglichen. Dabei konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der
Stenosenzuordnung und der Infarktlokalisation gezeigt werden. Demnach sind
bestimme Einzelvoxel in der Gruppe mit einer Carotisstenose von = 80% signifikant
haufiger betroffen als bei der Gruppe unterhalb dieses Schwellenwertes. Dieses
Lasionsmuster ist in Abbildung 6 durch eine farbliche Markierung der entsprechenden

Einzelvoxel gekennzeichnet.
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Abbildung 6: Signifikant unterschiedliche Voxel zwischen den Subgruppen mit einem Stenosegrad der ACI von <
80% versus = 80%

Die Voxel, die bei einer = 80% ACI-Stenose statistisch signifikant haufiger betroffen
sind, befinden sich hauptsachlich im hinteren Operculum und in der Insula. Aul3erdem
sind temporale Regionen betroffen, vor allem der Gyrus temporalis superior und das
Planum temporale. Im Lobus parietale sind vor allem der Gyrus supramarginalis,

angularis und postcentralis betroffen.

Aullerdem wurde eine Kartierung der z-Werte (die sogenannte z-Werte-Map) erstellt,
um neben den signifikant betroffenen Voxeln auch zu eruieren, welche Voxel in der
Subgruppe = 80% statistisch eher haufiger oder weniger haufig von Lasionen
betroffenen sind. Eine solche Z-Map ist in Abbildung 7 zu sehen. Hierbei sind die blau

markierten Voxel signifikant haufiger von Lasionen betroffen. Griine und graue Voxel
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zeigen Areale an, die in ihrer Tendenz eher haufiger von Lasionen erfasst sind (positive
z-Werte); gelbe und rote Voxel stellen Areale dar, die in ihrer Tendenz eher weniger

haufig von Lasionen betroffen sind (negative z-Werte).

Abbildung 7: Z-Werte-Map: negative z-Werte in rot/gelb, positive z-Werte in griin/grau, signifikante Unterschiede in
blau, projiziert auf das MNI-Template

In der Gruppe der Patient*innen mit einer ACI-Stenose < 80% waren keine Voxel
signifikant haufiger betroffen verglichen zu der Patientengruppe mit einer ACI Stenose
= 80%.

3.3 Lasionsvolumina bei unterschiedlichen Stenosegraden

Die errechneten Lasionsvolumina der Gruppen mit unterschiedlichem Stenosegrad

sind Tabelle 4 aufgelistet.

Volumen 270% 2 80% 2 90%
Median (Voxel) 504 523 498
Interquartilsabstand (Voxel) 934 1224 670
Kleinstes Volumen (Voxel) 54 46 35
GrofRtes Volumen (Voxel) 30209 79880 66734
Spannweite (Voxel) 30156 79834 66699

Tabelle 4: Angaben zu L&sionsvolumina
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Die Ergebnisse sind in der Abbildung 8 anhand eines Punktdiagramms

veranschaulicht. Beim statistischen Vergleich der Lasionsvolumina wurde zwischen

den Subgruppen mit einer ACI-Stenose = 70%, = 80% oder = 90% kein signifikanter

Unterschied ermittelt. Der Kruskal-Wallis-Test ergab einen p-Wert von 0,7592 (p >

0,05). Eine Veranderung des Stenosegrades der ACI fuhrt demnach nicht zu einer

signifikanten Grélkenveranderung des Gesamtinfarktvolumens.
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Abbildung 8: Punktdiagramm der L&sionsvolumina der verschiedenen Subgruppen

3.4 Lasionsanzahl bei unterschiedlichen Stenosegraden

Die errechnete Anzahl von Einzellasionen der Gruppen mit unterschiedlichem

Stenosegrad sind Tabelle 5 aufgelistet.

Anzahl 270% 2 80% 2 90%
Median (Voxel) 8 9 8
Interquartilsabstand (Voxel) 9 12 10
Kleinstes Volumen (Voxel) 53 30 37
Groftes Volumen (Voxel) 1 1 1
Spannweite (Voxel) 52 29 36

Tabelle 5: Angaben zur Léasionsanzahl
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Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in der Abbildung 9 anhand eines Punktdiagramms
veranschaulicht. Beim statistischen Vergleich der Lasionsanzahl der Subgruppen =
70%, = 80% und = 90% zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen. Der Kruskal-Wallis-Test ergab einen p-Wert von 0,3604 (p > 0,05).
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Abbildung 9: Punktdiagramm der Einzelldsionen der verschiedenen Subgruppen

3.5 Multiple lineare Regressionsanalyse

Bei der multiplen linearen Regressionsanalyse wurde gepruft, ob die beiden Variablen,
Anzahl an Einzellasionen und die GesamtgroRe des Infarktvolumens, in einem
Zusammenhang zum Grad der ACI-Stenose stehen. In der F-Statistik wurde ein p-
Wert von 0,4491 ermittelt (p > 0,05). Der multiple r>-Wert lag bei 0,01106. Fir das
Infarktvolumen wurde ein p-Wert von 0,217 (p > 0,05) und fir die Anzahl an
Einzellasionen wird ein p-Wert von 0,640 (p > 0,05) ermittelt. Somit stehen die beiden

Variablen in keinem linearen Zusammenhang zu der Grof3e der ACI-Stenose.
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4 DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Studie wurden die zerebralen Infarktareale eines
Patientenkollektivs mit unterschiedlichem Stenosegrad einer symptomatischen ACI-
Stenose mit der VLSM-Analyse verglichen. Obwohl sich in der Visualisierung der
Lasionsareale in Subgruppen mit steigendem Stenosegrad einer hohergradigen
symptomatischen ACI-Stenose (= 70%, = 80%, oder = 90%) die anatomische
Verteilung der Ischamien unterschied und eine haufigere Beteiligung sogenannter
hamodynamischer Risikozonen aufwies, konnte im statistischen Vergleich kein
signifikanter Unterschied bezlglich der Wahrscheinlichkeit der Infarktlokalisation
nachgewiesen werden. Lediglich bei einer Unterteilung des Patientenkollektivs in ACI-
Stenosen = 80% und < 80% konnten signifikante Unterschiede bezuglich der
Wahrscheinlichkeit der Infarktlokalisation - vorwiegend im Bereich des hinteren
Operculums und Insula - gezeigt werden. In der morphologischen Analyse beziglich
der Volumina und der Anzahl von ischamischen Lasionen fanden sich keine

Unterschiede bei steigendem Stenosegrad einer symptomatischen ACI.

4.2 Infarktlokalisation bei symptomatischen ACI-Stenosen

Frihere Studien hatten postuliert, dass Carotisstenosen mit unterschiedlichem
Stenosegrad, verschiedene Infarktmuster verursachen koénnen. Der Grofteil der
Studien unterteilte den Stenosegrad der ACI allerdings nur in niedriggradig,
hochgradig und okkludiert. Keine der Studien fuhrte eine feinere Unterteilung der ACI-
Stenosen durch, wie es in dieser Studie der Fall war. Auch bei der Einteilung der
Infarktmuster wurden in diesen Studien heterogene Klassifikationen der ausschlief3lich
visuellen Auswertungen verwendet. Jede Studie benutzte dabei eigene
Unterteilungen, um das Lasionsmuster und gegebenenfalls die Lasionslokalisation zu
beschreiben. Die Vielfaltigkeit der deskriptiven Begriffe fur ein Lasionsmuster ist in
Tabelle 6 veranschaulicht. Die Vergleichbarkeit untereinander und mit der hier
aufgeflihrten Studie ist aufgrund der Heterogenitat im Studiendesign und aufgrund der
nicht objektivierbaren Lasionsbeschreibung problematisch.
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Autor N ACI-Stenosegrad | Bildgebende | Infarktmusterdifferenzierung Ergebnisse
(Anzahl) Verfahren
Szaboetal. | 102 | Low grade: 50- MRT (DWI, 1. Territorialinfarkt (TI) Low Grade: Tl: 11%; Sl: 26%; Tl+: 11%; KDL:37%, GlI:
(2001) ¢ 70% (19) PW), 2. Subcorticaler Infarkt (SI) 16%
High grade: 70- MRA, 3. Territorialinfarkt mit kleinen weiteren Lasionen (TI+) High Grade: Tl: 23%; Sl: 3%; Tl+: 7%; KDL: 16%; Gl:
99% (31) Do-, Du-Sono | 4. Kleine disseminierte Lasionen (KDL) 52%
Subtotal (10) 5. Grenzzoneninfarkt (Gl) Subtotal: Tl: 10%; Sl: 20%; Tl+: 10%; KDL: 10%; GI: 50%
Okklusion (42) OkKklusion: Tl: 48%; Sl: 12%; Tl+: 14%; KDL: 5%; Gl:
21%
Tsiskaridze 173 | 50-69% (42) CT, MRT, 1. Grofer Infarkt einer Hemisphare (GIH) 50-69%: GIH: 21%; VKA: 31%; HKA: 17%; Sl: 21%;
et al. 70-89% (55) Angiographie, | 2. Vordere kortikale Arterien (VKA) MKA: 5%; MTA: 0%; Gl: 5%
(2001) 66 90-99% (76) Do-Sono 3. Hintere kortikale Arterien (HKA) 70-89%: GIH: 5%; VKA: 35%; HKA: 22%; SI: 22%; MKA:
4. Subkortikaler Infarkt (Sl) 9%; MTA: 0%; Gl: 7%
5. Mehrere kortikale Arterien (MKA) 90-99%: GIH: 11%; VKA: 29%; HKA:17%, SI:17%; MKA:
6. Mehrere tiefe Arterien (MTA) 9%; MTA: 3%; Gl: 15%
7. Grenzzoneninfarkt (Gl)
Kang et al. 31 70% - Okklusion MRT(DWI), 1. Territorialinfarkt alleine (TI) (weitere Einteilungen) TI: 68%
(2002) 54 CT, MRA, 2. Grenzzoneninfarkt mit Territorialinfarkt (Gl mit TI) Gl mit TI: 29%
TTE,R6Thx 3. Grenzzonenenfarkt ohne Territorialinfarkt (Gl ohne TI) | Gl ohne TI: 3%
Kastrup et 36 70-99% MRT (DWI), 1. Einzelne Lasion (EL) EL: 28%
al. MRA, Do- 2. Mehrere Lasionen (ML) ML: 72%
(2002) 57 Sono, R6Thx
Lee et al. 63 50-75% MRT (DWI), 1. Territorialinfarkt (TI) 50-75%: Sl: ca. 95% dabei liberwiegend OP, CI: ca. 5%
(2004) 62 75-99% MRA, Du- 2. Subkortikaler Infarkt (Sl): a. Oberflachlich perforierend | 75-90%: Sl: ca. 70% dabei tiberwiegend OP, CI: ca. 20%,
Okklusion Sono (OP), b. Tief perforierend (TP), c. Innere Tl: ca. 10%
Grenzzoneninfarkt (IGI), d. Kombi aus tief und Okklusion: SI: ca. 42% keine vorrangig, Cl: ca. 5%, DI:
oberflachlich perforierend (Kom) ca. 2%, Tl: ca. 51%
3. Kortikaler Infarkt (CI)
4. Disseminierter Infarkt (DI)
Giiler et al. 101 | Okklusion MRT (DWI), 1. Territorialinfarkt (TI) TI: 49%
(2014) 8¢ MRA, Do- 2. Subkortikaler Infarkt (Sl) Sl: 16%
Sono 3. Innerer Grenzzoneninfarkt (IGI) IGI: 24%
4. Kortikaler Grenzzoneninfarkt (CGl) CGIl: 1%

Legende: MRT: Magnetresonanztomographie, DWI: Diffusionsgewichtetes MRT, PW: Perfusionsgewichtetes MRT, CT: Computertomographie, MRA:
Magnetresonanzangiographie, TTE: Transthorakale Echokardiographie, R6Thx: Réntgen-Thorax, Du-Sono: Duplex-Sonographie, Do-Sono: Doppler-Sonographie

Tabelle 6: Zusammenfassung der Studien iiber ACI-Stenosen und einhergehende Infarktmuster
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Bei hochgradigen Stenosen divergieren die Aussagen Uber die Infarktmuster. So zeigt
sich in der Studie von Szabo et al., dass vor allem Grenzzoneninfarkte tiberwiegen.®
Tsiskaridze et al. kommt in seiner Studie zu dem Ergebnis, dass die
Grenzzoneninfarkte mit der GroRenzunahme der ACI-Stenose an Bedeutung
gewinnen und demgegeniiber die Territorialinfarkte an Bedeutung verlieren.%® In
beiden Studien von Szabo et al. und Tsikaridze et al. ist zu erwahnen, dass eine
Expertenkommission die Infarktmuster einteilte und visuell bewertete und die
Moglichkeit, dass ein Patient bzw. eine Patientin mehrere Infarktmuster aufweisen
kann, nicht berticksichtigt wurde. Des Weiteren sind in diesen Studien keine statistisch
signifikanten Befunde bezlglich der Fragestellung erhoben worden. Kang et al.
dagegen zeigt im Rahmen seiner Studie, dass die Territorialinfarkte bei ACI-Stenosen
= 70% signifikant Uberwiegen und die Grenzzoneninfarkte groftenteils mit
Territorialinfarkten einhergehen.®* Bei der Studie von Kang et al. ist jedoch zu
erwahnen, dass es sich um ein kleines Patientenkollektiv von 31 Patient*innen
handelte und unter den eingeschlossenen Patient*innen der Grolteil einen Verschluss
der ACI hatte. Guler et al. untersuchte in seiner Studie ebenfalls die
Schlaganfalllasionsmuster bei einer okkludierten ACI. Dabei waren die
Territorialinfarkte mit 49% gefolgt von den hamodynamischen Infarkten
(zusammengefasst 35%) die haufigsten morphologischen Lasionsmuster.63 Auch in
der Studie von Lee et al. kann man anhand einer Abbildung erkennen, dass bei ACI
Okklusionen die Territorialinfarkte Uberwiegen. Bei mittelgradigen und hochgradigen
Stenosen dagegen spielen Territorialinfarkte eine nebenséachliche Rolle.’? Eine
Vergleichbarkeit mit der hier aufgefUhrten Studie ist nicht gegeben, da ACI-
Verschlusse in diese Studie nicht eingeschlossen wurden. Bei einer ACI-Okklusion
kann durch arterielle Kollateralkreislaufe die Versorgung betroffener Gebiete
aufrechtgehalten werden. Gller et al. stellten die Kollateralkreislaufe mittels einer
Magnetresonanzangiographie dar und kamen zu dem Schluss, dass ACI-Okklusionen,
welche zusatzliche Umgehungskreislaufe besitzen, verglichen mit ACI-Okklusionen
ohne Kollateralkreislaufe seltener Infarkte aufwiesen und sich die Prognose und somit
Uberlebensrate der betroffenen Patient*innen unterschied. Die Studie von Szabo et al.
betonte auch die Relevanz von Kollateralkreislaufen bei ischamischen Schlaganfallen,

welche mit einer ACI-Stenose einhergingen.®’
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Neben der unterschiedlichen Einteilung der Infarktmuster wurden in den bisherigen
Studien Uber ACI-Stenosen und Schlaganfallmuster auch verschiedene bildgebende
Verfahren verwendet. Eine Vergleichbarkeit sowohl der Studien untereinander als
auch eine Vergleichbarkeit mit der hier gefuhrten Studie ist folglich erschwert. So sind
Lasionsmuster in einer DWI-MRT Aufnahme besser differenzierbar als zum Beispiel in
der CT-Bildgebung. Auch bei der Einteilung des Stenosegrades ist das jeweilige
bildgebende Verfahren von grof3er Bedeutung und die Anwendung unterschiedlicher
Verfahren konnte zu unterschiedlich genauen bzw. vergleichbaren Einteilungen der
Stenosegrade der ACI fuhren. Eine Auflistung der bildgebenden Verfahren ist in
Tabelle 5 in der 4. Spalte ersichtlich.

In der vorliegenden Studie wurde durch die VLSM-Technik ein objektives Verfahren
eingesetzt. Eine Einigung auf ein Infarktmuster oder das Auftreten von verschiedenen
Infarktmustern ist in diesem Zusammenhang irrelevant. Die Unterschiede in den
Lokalisationen sollen einen Aufschluss tber die Pathophysiologie und Atiologie des
Infarktes geben. Dieser Ansatz ist in dieser Studie nur bedingt gelungen. Eine
Diskrimination konnte lediglich mit dem Schwellenwert einer 80%igen ACI-Stenose
gefunden werden. Dieser ist auch als hamodynamisch relevanter Schwellenwert
bekannt. Somit kdnnte man daraus schlussfolgern, dass diese Unterschiede aufgrund
einer signifikanten Veranderung in der Hdmodynamik entstehen. Gegen diesen Ansatz
spricht, dass beim Vergleich der Schwellenwerte 70%, 80% und 90% keine
signifikanten Unterschiede vorzufinden waren. Unter dem Aspekt der eingeschrankten
Hamodynamik ware davon auszugehen, dass bei einer 90%igen ACI-Stenose weitere
signifikante Unterschiede feststellbar sein mussten. Eine diskontinuierliche
Pathophysiologie konnte der Grund flr dieses Phanomen sein. So ist bei
hdchstgradigen (subtotalen) ACI-Stenosen eine Reduktion des Flussgeschwindigkeit
beschrieben.®

Es sollte auch berilcksichtigt werden, inwieweit die Grolie des Patientenkollektivs die
Aussagekraft dieser Ergebnisse beeinflusst. Andere Studien, die die Methodik der
VLSM nutzten, um den Zusammenhang zwischen InfarkigroRe und klinischen
Parametern einer Dysarthrie zu analysieren, wurden auf ihre Reproduzierbarkeit bei
verschiedenen StichprobengréoRen untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die
EffektgroRe und die Signifikanz mit der StichprobengroéRe variiert.®! Folglich kénnen

Ergebnisse bei der VLSM sowohl Gber- als auch unterschatzt werden. Somit ware eine
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Analyse der Reproduzierbarkeit dieser Studie unter dem Aspekt verschiedener

Stichprobengréfien interessant.

4.3 Lasionsvolumina bei symptomatischen ACI-Stenosen

Der im Rahmen dieser Studie erhobene Vergleich der zerebralen Lasionsvolumina der
Subgruppen mit ACI-Stenosen = 70%, = 80% und = 90% ergab keine signifikanten
Unterschiede. In der Studie von Alagoz et al. hingegen konnte bei einem Vergleich der
Lasionsvolumina bei verschiedenen ACI-Stenosen ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden.?' Hohergradige ACI-Stenosen gehen laut Alagoz et al. mit
grolReren Infarktgebieten einher. In dieser Studie wurde das Patientenkollektiv in
niedriggradige Stenosen (50-69%), hochgradige Stenosen (70-99%) und Verschlisse
unterteilt und die InfarktgrofRen der Subgruppen miteinander verglichen. Als Fazit ist
somit zu erheben, dass Unterschiede der InfarktgroRen bei einem Vergleich unter
hochgradigen ACI-Stenosen nicht ermittelbar sind, wohl aber bei einem erweiterten
Vergleich mit niedriggradigen Stenosen und Verschlussen. Erwahnenswert ist, dass
die InfarktgroRe auch mit dem NIHSS und somit auch mit einer schlechteren klinischen
Prognose korreliert.?!- 2292 Daher ist die Differenzierung von niedriggradigen (< 70%)
und hochgradigen Stenosen (> 70%) von grof3erer klinischer Relevanz als weitere
Differenzierungen der hochgradigen Stenose. Nicht ohne Grund wird bei
asymptomatischen Carotisstenosen ab dem Stenosegrad von 60% eine operative
Rekanalisierung empfohlen.?® Einschrankend ist jedoch zu erwahnen, dass in der
Studie von Alagoz et al. zur Ermittlung des Stenosegrades die CT-Angiographie
verwendet wurde.?! Ein héheres MaR an Genauigkeit zur Einteilung der Stenosegrade
kann verglichen zur duplex-sonographischen Untersuchung bei diesem Verfahren
nicht erwartet werden. Nur mittels einer digitalen Subtraktionsangiographie konnte die
Genauigkeit bei der Graduierung des Stenosegrades verbessert werden.® Hierbei
handelt es sich aber um ein invasives Verfahren, welches ein hoheres Mafll an
Komplikationen mit sich bringt.®® Die Ermittlung des Stenosegrades mittels
Duplexsonographie wiederum ist ein subjektives Verfahren. Von einer Varianz der
Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen Erfahrungen der Untersucher*innen und
der unterschiedlichen technischen Ausristung ist auszugehen.%: 7 Folglich ist
anzunehmen, dass auch in dieser Studie eine gewisse Varianz bei der Ermittlung der
Stenosegrade vorliegt und die Einteilung der Patient*innen in die Subgruppen einem
gewissen Bias unterliegen kénnte. Neben dem Stenosegrad bestimmt auch die
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Kalzifizierung der ACI die Wahrscheinlichkeit einen Hirninfarkt bzw. eine transitorische
ischamische Attacke zu erleiden. Um die Blutversorgung des Gehirns zu
gewabhrleisten, wird die Zunahme der Kalzifizierung und somit die Abnahme der
Elastizitdt der ACI durch eine Vasodilatation kompensiert. Weitere Belastungen der
ACI fihren schlussendlich zu einer Ausschopfung des Kompensationsmechanismus;
die Wahrscheinlichkeit einen Infarkt aufgrund eines Embolus, eines Thrombus oder
aufgrund von Hypoperfusion zu erleiden, steigt.®® Darliber hinausgehend kann auch
die Zusammensetzung und die resultierende Echogenitat der Plaques ihre Stabilitat
und das Risiko flir das Auftreten eines Infarkts beeinflussen.®® So enthalten
risikoreichere Plaques beispielsweise einen grofden lipidreichen Kern, zeigen
Blutungen innerhalb der Plaques oder eine Ruptur der fibrésen Kappe.'90-102 Bei
niedriggradigen ACI-Stenosen sind ein Teil dieser ,Hochrisiko-Plaques” ermittelbar.03
Daher muss man annehmen, dass die alleinige Messung des Stenosegrades flir eine
Risikostratifizierung nicht ausreichend sein kénnte. Weitere Eigenschaften der ACI-
Atherosklerose, die durch unterschiedliche bildgebende Untersuchungen messbar
sind, mussten in weitere Untersuchungen zu dieser Fragestellung berucksichtigt

werden.

4.4 Lasionsanzahl bei symptomatischen ACI-Stenosen

Der in dem Rahmen dieser Studie vorgenommene Vergleich der Anzahl an
Einzellasionen bei hochgradigen ACI-Stenosen unterschiedlicher Auspragung
erbrachte zwischen den Subgruppen = 70%, = 80% und = 90% keine signifikanten
Unterschiede. Der Median an Einzellasionen lag bei der Subgruppe = 70% bei 8, bei
der Subgruppe = 80% bei 9 und bei der Subgruppe = 90% bei 8. Im Rahmen der Studie
von Kastrup et al. wurden bei hochgradigen ACI-Stenosen (70-99%) die Anzahl an
cerebralen Lasionen in DWI-MRT Aufnahmen untersucht. Bei der L&sionsanzahl
wurde nur zwischen Einzellasionen und multiplen Lasionen unterschieden. Multiple
Lasionen wurden hierbei am haufigsten nachgewiesen. Kastrup et al. fokussierte sich
vor allem auf die Lokalisation bzw. Grof3e der Lasionen und nicht auf eine weitere
Einteilung der ACI-Stenose.?” Die Studie von Kang et al., welche Patient*innen mit
einer ACI-Stenose von > 70% untersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass multiple
ischamische Lasionen mit 82,9% haufiger vorkommen als solitdre Lasionen.®* Auch im
Rahmen der Studie von Szabo et al. wurde diese Annahme bestéatigt.®' Die vorliegende
Arbeit kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die multiplen Infarktgebiete in allen
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Subgruppen uberwiegen. Allerdings wurde bei dem Vergleich der Subgruppen Uber
die genaue Anzahl der Lasionen kein signifikanter Unterschied gefunden. Als
Hauptmechanismus fur akute multiple ischamische Lasionen wird eine Embolisation
vermutet. Sie konnten durch multiple Embolien oder den Zerfall eines grofReren
Embolus verursacht werden.83 Von einer hamodynamischen Komponente, die
beispielsweise das Auswaschen der Emboli einschrankt und einen solchen
Mechanismus aggraviert, ist ebenfalls auszugehen.’® Letztlich ist die Anzahl an
Einzellasionen aus diesen und der vorliegenden Studien keine richtungsweisende
Information bezlglich Unterschiede in der Pathophysiologie eines Hirninfarkts bei

héhergradigen ACI-Stenosen.

4.5 Schlussfolgerung

Unter Berticksichtigung der zahlreichen Faktoren, die fur die Schlaganfallgrée und -
konfiguration bedeutsam sind, und unter Berlicksichtigung der Uberlappung von
ischamischen  Mechanismen und den daraus resultierenden zerebralen
Schlaganfalllasionsmustern erscheint es unwahrscheinlich, allein durch die
Darstellung des Infarktmusters auf den Stenosegrad schlielen zu kénnen. Der
Stenosegrad der ACI ist dabei nur ein Teil eines Puzzles, welches die
Pathophysiologie des ischamischen Hirninfarktes beeinflusst. Die
pathophysiologischen Konzepte des akuten ischamischen Schlaganfalls, embolischer
Genese oder hamodynamischer Genese, stellen folglich nur Vereinfachungen eines

deutlich komplexeren multifaktoriellen Geschehens dar.

4.6 Ausblick

Die Wiederholung dieser Untersuchung mit einem gréfReren Patientenkollektiv wie
beispielsweise im Rahmen einer multizentrischen Studie kdnnte neue Ergebnisse
erbringen oder die hier ermittelten Daten bestatigen. Hierbei ware zu beachten, dass
alle an der Studie beteiligten Standorte die gleichen bildgebenden Verfahren zur
Ermittlung des Stenosegrades und die gleichen Kriterien zur Beschreibung der
Schlaganfallmorphologie verwenden. Weiterhin ware es sinnvoll, zum erweiterten
Vergleich neben hohergradigen ACI-Stenosen auch ACI-Okklusionen und
niedriggradige Stenosen der ACI in die Analyse miteinzubeziehen. Ein weiterer Ansatz
einer Studie ware es, eine Expertenkommission zu bilden, um die Schlaganfallmuster

in Kategorien einteilen zu lassen und einen Vergleich der Muster bei den
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verschiedenen ACI-Stenosen aufzufuhren, wie dies in den Studien von Szabo et al.
und Tsiskaridze et al. bereits durchgefiihrt wurde.®'- 66 Dabei sollten die Lasionsmuster
einheitlich unterteilt werden. Ausgehend vom selben Datenkollektiv ware dann eine
Analyse mit der VLSM-Technik und zum Vergleich die Analyse der
Expertenkommission denkbar, um Vorteile bzw. Nachteile des jeweiligen Verfahrens
zu bestimmen. Insbesondere die Relevanz einer diskontinuierlichen Pathophysiologie
konnte damit gegebenenfalls bestatigt bzw. erklart werden. Es ist davon auszugehen,
dass die klassischen Methoden der Bildgebungsanalyse in Zukunft durch Methoden
des maschinellen Lernens erganzt werden. Computeralgorithmen kdénnen dann
trainiert werden, Muster und Korrelation — z. B. in zerebralen Ischamien
unterschiedlicher Genese zu entdecken und diese mit den pathophysiologischen
Konzepten zu verkniUpfen. Durch einen standigen Lernprozess konnte mdglicherweise
die Pathophysiologie des jeweiligen Infarktes zuverlassig bestimmt werden. Diese
Information kénnte in einem RUcklbersetzungsprozess zu einer Verbesserung der
Patientenversorgung genutzt werden. Das MONAI Framework Projekt

(https://monai.io/) ist eine offentlich zugangliche Plattform, die fur Forscher zuganglich

ist, um maschinelles Lernen in der Bildgebung anzuwenden. Diese Plattform wird von
vielen fihrenden Institutionen wie dem Deutschen Krebsforschungszentrum in
Heidelberg geleitet und betrieben und steht in einem stéandigen Entwicklungsprogress.
Dies stellt einen wichtigen Schritt dar, um maschinelles Lernen, vor allem das ,Deep
Learning®, in der Bildgebung an Forschende weiterzugeben und bietet die Mdglichkeit
eines standigen und fur jeden zuganglichen Austausches Uber den
Entwicklungsprozess mit immer starkerer Nutzungsoptionen und

Informationszugewinn fur die Patientenversorgung.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Atherosklerotische Gefallwandveranderungen mit Einengung des Lumens der Arteria
carotis interna (ACI) sind eine haufige Ursache zerebraler Ischamien. Es wird
postuliert, dass im Rahmen von ACI-Stenosen sowohl embolische als auch
hamodynamische Mechanismen zur Schlaganfallentstehung beitragen und dass diese
Mechanismen vom Stenosegrad abhangig sind. Mit der diffusionsgewichteten (DWI)
MR-Diagnostik ist es aufgrund des hohen Kontrastes mdoglich, akute ischamische
Gewebeveranderungen sehr prazise zu charakterisieren. In diese retrospektive Studie
wurden 149 Patient*innen mit akuten ischamischen Schlaganfallen bei hochgradiger
symptomatischer ACI-Stenose eingeschlossen. Anhand von DWI-Sequenzen wurden
die Areale ischamischer Infarkte semiautomatisiert segmentiert, normalisiert und
mittels der Methodik der Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) ausgewertet.
Ziel der Studie war es, die Morphologie der zerebralen Infarktareale bei Patient*innen
mit unterschiedlich hohem Stenosegrad einer ACI-Stenose zu vergleichen. Obwohl
sich in der Visualisierung der Lasionsareale in Subgruppen mit steigendem
Stenosegrad einer hohergradigen symptomatischen ACI-Stenose (= 70%, = 80% und
= 90%) die anatomische Verteilung der Ischamien unterschied und eine haufigere
Beteiligung sogenannter hamodynamischer Risikozonen aufwies, konnte im
statistischen Vergleich kein signifikanter Unterschied bezlglich der Wahrscheinlichkeit
der Infarktlokalisation nachgewiesen werden. Lediglich bei einer Unterteilung des
Patientenkollektivs in ACI-Stenosen = 80% und < 80% konnten signifikante
Unterschiede bezlglich der Wahrscheinlichkeit des betroffenen Infarktareals —
vorwiegend im Bereich des hinteren Operculums und Insula - gezeigt werden. In der
morphologischen Analyse bezlglich der Volumina und der Anzahl von ischamischen
Lasionen fanden sich keine Unterschiede bei steigendem Stenosegrad einer
symptomatischen ACI. Somit ist anzunehmen, dass die pathophysiologischen
Konzepte der embolischen und hamodynamischen Schlaganfallentstehung bei
steigendem Stenosegrad die Vereinfachungen eines deutlich komplexeren
multifaktoriellen Geschehens darstellen und nicht unmittelbar in unterschiedlichen
Infarktmustern zu erkennen sind. Es ist davon auszugehen, dass diese klassischen
Methoden der Bildgebungsanalyse in Zukunft durch Methoden des maschinellen
Lernens erganzt werden und neue Mdoglichkeiten bieten, die Pathophysiologie des
ischamischen Schlaganfalls besser zu verstehen.
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