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Zusammenfassung

v

Die bildgebende Diagnostik liefert die Grundla-
gen fiir eine spezifische und damit effektive The-
rapie des Schlaganfalls. Fortschritte in der Tech-
nik bildgebender Verfahren haben in den letzten
Jahrzehnten viel zum Verstiandnis der Pathophy-
siologie der zerebralen Ischdmie beigetragen und
neue diagnostische und therapeutische Méglich-
keiten eroffnet. Die Computertomografie (CT) ist
die weltweit am weitesten verfiighare Methode
zur bildgebenden Diagnostik beim Schlaganfall.
Ihre entscheidende Bedeutung liegt im Aus-
schluss bzw. Nachweis intrakranieller Blutungen.
Damit ermoglicht sie die Indikationsstellung zur
intravendsen Thrombolyse. Dariiber hinaus las-
sen sich in der CT in vielen Fillen bereits inner-
halb der ersten Stunden nach Schlaganfall soge-
nannte Ischdmiefrithzeichen identifizieren, die
differentialtherapeutische und prognostische Be-
deutung haben. Die multiparametrische MRT mit
diffusionsgewichteter Bildgebung, Perfusions-
bildgebung, MR-Angiografie und T2*-gewichte-
ter Bildgebung ist ebenso sensitiv in der Diagnos-
tik intrakranieller Blutungen und liefert dariiber
hinaus Informationen {ber das AusmaR der
Ischdmie, der Hypoperfusion und den GefdRsta-
tus. Sie erméglicht die Darstellung von Risikoge-
webe als Grundlage fiir eine Thrombolyse jen-
seits von 3 Stunden. Die multiparametrische CT
mit Perfusions-CT und CT-Angiografie bietet
wahrscheinlich vergleichbare Informationen, ist
jedoch weniger sensitiv fiir kleine Infarkte. Neu-
rosonologische Methoden erméglichen eine Dar-
stellung von arteriosklerotischen und nicht arte-
riosklerotischen Stenosen und Verschliissen ex-
trakranieller HirngefdRe. Transkranielle Untersu-
chungen koénnen ,online* Aufschluss geben tiber
Verschliisse, Rekanalisationen und Reokklusio-
nen der kaliberstarken Hirnbasisarterien ein-
schlieRlich kollateraler Versorgungswege. Die
Positronenemissionstomografie (PET) hat ent-

Thomalla G et al. Bildgebung beim Schlaganfall... Akt Neurol 2009; 36: 354-367

Abstract

v

For the past decades, new technical develop-
ments in brain imaging have greatly contributed
to a better understanding of the pathophysiology
of acute stroke und have paved the way for new
possibilities in the diagnosis and treatment of
acute stroke. Brain imaging provides indispensa-
ble information for a specific and effective man-
agement of acute stroke patients. Non-contrast
CT is the most widely available technique and
has its major impact in the diagnosis or exclusion
of intracranial hemorrhage. In addition, early
ischaemic signs can be identified on CT in a large
number of patients already within the first hours
of stroke. Non-contrast CT is the only imaging
modality that is required prior to treatment with
intravenous  thrombolysis.  Multiparametric
stroke MRI including diffusion-weighted imag-
ing, perfusion imaging, MR angiography and
T2*-weighted imaging also detects intracranial
haemorrhage with high sensitivity, and provides
additional information on the extent of the
ischaemic lesion, hypoperfused tissue and on
the vessel status. Stroke MRI allows the identifi-
cation of tissue at risk of infarction, which is the
target for reperfusion therapies beyond the
3-hour time window. Multiparametric CT com-
bining perfusion CT and CT angiography likely
provides comparable information. Doppler and
duplex sonography is a reliable method to screen
for pathologies of the extracranial arteries. Trans-
cranial sonography additionally enables one to
assess large intracranial vessels in the majority
of patients. For the future, multiparametric brain
imaging with modern CT or MRI techniques is ex-
pected to play an increasing role in the manage-
ment of acute stroke in the routine clinical set-
ting, as well as in clinical trials.



scheidend zur Entwicklung der pathophysiologischen Modelle
der zerebralen Ischdmie beigetragen und dient insbesondere als
Goldstandard zur Kalibrierung der Untersuchungen mit multi-
parametrischer CT und MRT. Es ist davon auszugehen, dass die
erweiterte Bildgebung mit MRT und CT in Zukunft eine zuneh-
mende Rolle in der Steuerung der Akutbehandlung wie auch in
klinischen Studien zur akuten Schlaganfallbehandlung spielen
wird. AbschlieBend werden Empfehlungen fiir die Bildgebung
beim akuten Schlaganfall gegeben.

Einfiihrung

v

Der Schlaganfall ist ein neurologischer Notfall und erfordert un-
verziigliche Diagnostik und Therapie. Die Diagnostik mit moder-
nen bildgebenden Verfahren liefert dabei die grundlegenden In-
formationen fiir eine spezifische effektive Akutbehandlung. Ins-
besondere fiir die Indikationsstellung zur Thrombolyse kommt
dem Ausschluss intrakranieller Blutungen mittels Bildgebung
neben dem klinischen Befund und der Information iiber das
Zeitfenster eine entscheidende Rolle zu [1,2]. Fortschritte in der
Entwicklung bildgebender Verfahren haben in den letzten Jahr-
zehnten das Verstdndnis fiir die pathophysiologischen Vorgiange
bei zerebraler Ischdmie und intrazerebralen Blutungen drama-
tisch vorangebracht und damit neue diagnostische und thera-
peutische Moglichkeiten eroffnet.

Die Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie
(MRT) erlauben die Differenzierung zwischen intrakranieller
Blutung und ischdmischem Hirninfarkt, die klinisch nicht sicher
moglich ist. Die multiparametrische MRT-Bildgebung mit Diffu-
sions- und Perfusionsbildgebung sowie MR-Angiografie (das so-
genannte ,Schlaganfall-MRT*) liefert beim Hirninfarkt dariiber
hinaus Informationen iiber AusmaR und Lokalisation der Ischa-
mie, den GefdBstatus und das Vorhandensein von potenziell
rettbarem aber vom Untergang bedrohtem Risikogewebe (,,Tis-
sue at Risk“ bzw. ,Mismatch“ als Surrogatparameter fiir die
LPenumbra“). Dementsprechend findet der Einsatz des Schlag-
anfall-MRT zur Auswahl geeigneter Patienten fiir eine Thrombo-
lyse jenseits des 3-Stunden-Zeitfensters zunehmend Verbrei-
tung [3,4]. Das ,Mismatch“-Konzept als operationale Definition
von potenziell rettbarem Gewebe mittels Schlaganfall-MRT fin-
det auch in der Patientenauswabhl in klinischen Studien Verwen-
dung [5]. Die multiparametrische CT-Bildgebung mit Perfusions-
CT (PCT) und CT-Angiografie (CTA) liefert mit gewissen Ein-
schranken vergleichbare Informationen wie das Schlaganfall-
MRT. Aktuelle Studien lassen vermuten, dass sich das Mismatch-
Konzept mit gewissen Modifikationen auch auf die Perfusions-
CT-Bildgebung iibertragen lasst, wenngleich die Sensitivitdt fiir
den Nachweis kleiner frither Infarkte deutlich geringer ist [6].
Die Doppler- und Duplexsonografie ist die Methode der Wahl
zum Screening auf pathologische Verdnderungen der extrakra-
niellen hirnversorgenden Arterien. Die transkranielle Doppler-
und Duplexsonografie kann weitere Informationen {iber den Sta-
tus der intrakraniellen GefdRe erbringen und eignet sich insbe-
sondere zum Monitoring der Dynamik von GefilRverdnderun-
gen. Die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) hat ihren Stel-
lenwert im Zusammenhang mit der Moglichkeit einer direkten
endovaskuldren Behandlung bei proximalen Verschliissen hirn-
versorgender GefdfSe insbesondere im vertebrobasildren Strom-
gebiet und im Verlauf in der Diagnostik von GefdRstenosen. Nu-
klearmedizinische Techniken wie die Positronenemissionstomo-
grafie (PET) oder die Single-Photon-Emissions-Computertomo-

Ubersicht

grafie (SPECT) spielen in der Routinediagnostik des Schlaganfalls
in der Regel keine Rolle, haben aber viel zu einem besseren Ver-
standnis der Pathophysiologie der akuten zerebralen Ischimie
beigetragen und weiterhin eine Bedeutung in der Beantwortung
spezifischer wissenschaftlicher Fragestellungen.

Die vorliegende Arbeit gibt eine Ubersicht {iber die aktuellen
Moglichkeiten der Bildgebung beim Schlaganfall mit einem
Schwerpunkt auf den fiir die akute Diagnostik relevanten Me-
thoden.

Diagnostik intrakranieller Blutungen - CT und MRT
v

Die Einfithrung der kranialen CT in die klinische Diagnostik Ende
der 70er-Jahre hat die Diagnostik und Therapie des akuten
Schlaganfalls revolutioniert. Erstmals konnte in vivo eine Unter-
scheidung zwischen intrazerebraler Blutung und ischdmischem
Hirninfarkt getroffen werden, um damit eine differenzierte Be-
handlung dieser klinisch dhnlichen, jedoch pathophysiologisch
grundverschiedenen Erkrankungen zu erméglichen. Die wesent-
liche Bedeutung der CT in der Diagnostik des akuten Schlagan-
falls liegt nach wie vor im sicheren Nachweis bzw. Ausschluss
intrakranieller (intrazerebraler, subarachnoidaler, subduraler
und epiduraler) Blutungen. Von der Akutphase bis in die friihe
Subakutphase (ca. 7 Tage nach Ereignis) stellt sich das Himatom
in der CT hyperdens dar, wdhrend es im weiteren Zeitverlauf an
Dichte abnimmt und im Vergleich zum Hirngewebe voriiberge-
hend isodens erscheint [7]. Im chronischen Stadium bleibt in al-
ler Regel eine Hypodensitdt zuriick, die einer Kolliquationsne-
krose entspricht. Durch den starken Kontrast des frischen Hima-
toms zu Hirngewebe und Liquorrdumen sind intrakranielle Blu-
tungen innerhalb der ersten Tage deshalb mittels CT mit nahezu
100% Sensitivitdt nachweisbar.

In Abhdngigkeit von den paramagnetischen Effekten der Himo-
globinabbauprodukte stellt sich das Signalverhalten intrakra-
nieller Blutungen in konventionellen MRT-Sequenzen im Zeit-
verlauf von der Akut- in die chronische Phase deutlich heteroge-
ner - je nach Sequenz und Zeitpunkt hypo-, iso- oder hyperdens
— dar (fiir eine Ubersicht siehe [7]). Aufgrund der hohen Sensiti-
vitdt T2*-gewichteter Gradientenechosequenzen fiir Suszeptibi-
litatseffekte der paramagnetisch wirksamen Abbauprodukte des
Hdmoglobins sind diese Sequenzen am sensitivsten fiir den
Nachweis intrakraniellen Blutes, welches hier von der Akutpha-
se bis ins chronische Stadium hypointens zur Darstellung
kommt [8-10]. Verschiedene Studien haben in den letzten Jah-
ren zeigen konnen, dass sich mithilfe dieser blutungssensitiven
Sequenzen frische intrazerebrale Blutungen mit der MRT min-
destens so sensitiv nachweisen lassen wie mit der CT [11-14].
In Einzelféllen ist eine Unterscheidung zwischen ganz frischen
oder alten Blutungen in der MRT schwierig, in diesen Fillen
kann ein Nativ-CT zur Kldrung beitragen. Insbesondere fiir den
Nachweis chronischer Blutungen scheint die MRT der CT sogar
deutlich {iberlegen zu sein [11,12]. Nationale und internationale
Leitlinien empfehlen die Bildgebung mit kranialer CT oder MRT
als gleichwertige Verfahren fiir den Nachweis akuter intrakra-
nieller Blutungen [1,2,15].
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Diagnostik der akuten zerebralen Ischdamie -
Nativ-CT

v

Die native CT ist derzeit die Standardmethode der zerebralen
Bildgebung beim akuten Schlaganfall. Nationale und internatio-
nale Leitlinien fordern eine Untersuchung mit Nativ-CT als mini-
male zerebrale Bildgebung bei Patienten mit akutem Schlagan-
fall [1,2,15]. Die native CT dient in erster Linie dem Ausschluss
intrakranieller Blutungen. Dementsprechend ist fiir die Indika-
tionsstellung zur Thrombolyse laut Leitlinienempfehlungen
und Zulassung der Ausschluss einer intrakraniellen Blutung das
einzige von der Bildgebung geforderte Kriterium. In den groRen
klinischen (rt-PA) Studien zur Thrombolyse beim akuten Hirnin-
farkt erfolgte der Patienteneinschluss nach Untersuchung mit-
tels nativer CT [16-21], damit auch in den 2 Studien, welche
den Nachweis der Effektivitit der Thrombolyse in der Behand-
lung des akuten Hirninfarkts im Zeitfenster von 3 [16] bzw.
3-4,5 Stunden [19] erbracht haben.

Frithhypodensitdten

Neben dem Ausschluss bzw. Nachweis intrakranieller Blutungen
stehen bei der Beurteilung des nativen CT in der Schlaganfalldi-
agnostik die sogenannten ,frithen Ischimie-Zeichen* (,early
ischemic signs*) im Vordergrund. Zu diesen zdhlen die Frithhy-
podensitdt oder ,Abblassung” (,Attenuation“) des Rindenbandes
oder von Basalganglienstrukturen. Diese beruhen auf einer Net-
towasseraufnahme des Gewebes, welche wahrscheinlich als Fol-
ge eines zytotoxischen Odems infolge der Ischimie innerhalb
der ersten 1-4 Stunden auftritt [22,23] und zu einer lokalen
Dichteabnahme fiihrt [24]. Das Ausmaf$ der Hypodensitat korre-
liert mit dem Ausmaf$ des Perfusionsdefizits [25]. Frithhypoden-
sitdten gelten als Zeichen fiir irreversiblen Gewebsuntergang
[26], und ausgedehnte Frithinfarktzeichen sind ein Pradiktor fiir
ein schlechtes Outcome [27] sowie ein erhohtes Risiko sympto-
matischer intrazerebraler Blutungen [28,29]. Ob die vielfach
propagierte Einteilung der Ausdehnung der Friithzeichen in we-
niger oder mehr als ein Drittel des Territoriums der A. cerebri
media in der klinischen Routine sinnvoll und von prognostischer
Bedeutung ist, wird kontrovers diskutiert [30,31]. Wdhrend in-
folge einer erhohten Rate intrazerebraler Blutungen nach
Thrombolyse bei Patienten mit ausgedehnten Frithhypodensita-
ten in ECASS I [32] in ECASS II Infarktfriihzeichen in >1/3 des
Mediaterritoriums eine Kontraindikation darstellten [21], er-
brachte eine Auswertung der Daten der NINDS-Studie zur
Thrombolyse beim akuten Hirninfarkt keinen Zusammenhang
zwischen ausgedehnten Friithinfarktzeichen und Blutungsrisiko
oder klinischem Outcome [33]. Dariiber hinaus hat sich gezeigt,
dass die Ubereinstimmung verschiedener Untersucher in der
Frage, ob Frithhypodensititen weniger oder mehr als 1/3 des
Mediaterritoriums betreffen, allenfalls maRig ist [34]. Ein we-
sentlicher Nachteil der frithen Ischdmiezeichen ist die infolge
des geringen Kontrastes in den ersten Stunden nur einge-
schrankte Erkennbarkeit, welche von verschiedenen Faktoren
wie der Gerdteeinstellung oder dem Trainingsstand des Befun-
ders abhdngt. Verschiedene Studien haben die Sensitivitdt der
nativen CT fiir frithe Ischdmiezeichen untersucht, dabei reichte
die Sensitivitdt fiir Frithhypodensitidten von 20-87% mit einem
Mittelwert von 66% [35]. Die Ubereinstimmung verschiedener
Untersucher in der Beurteilung von frithen Ischdmiezeichen im
CT liegt nach diesen Arbeiten zwischen 45 und 78% (mit x-Wer-
ten von 0,14-0,78). Ein spezifisches Training resultierte in einer
signifikanten Verbesserung der Beurteilung der akuten CT-Bil-
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der, mit einer Zunahme der Ubereinstimmung zwischen den Un-
tersuchern von 69 auf 77% [36]. Die Verwendung eines standar-
disierten Beurteilungsschemas, des Alberta Stroke Programme
Early CT Score (ASPECTS), fiihrte ebenfalls zu einer erhéhten
Sensitivitdt fiir den Nachweis von Frithhypodensitdten und zeig-
te eine gute Korrelation mit der Schwere des klinischen Defizits
sowie dem funktionellen Outcome der Patienten [37].

Die Verschwellung der Sulci (,,sulcal effacement“) wurde friiher
ebenfalls als ein typisches frithes Ischamiezeichen aufgefasst. Im
Gegensatz zur Frithhypodensitdt bleibt hierbei die Rindenmark-
grenze erhalten. Nach neuen Erkenntnissen liegt diesem Phano-
men am ehesten eine reaktive Hyperdmie durch leptomeningea-
le Kollateralen zugrunde, und die betroffenen Areale sind nicht
notwendigerweise irreversibel geschddigt, sodass sie eher der
Penumbra zuzuordnen sind und fiir die therapeutisch relevante
Eingrenzung eines bereits irreversibel geschadigten Infarktker-
nes keine Bedeutung haben [38].

Hyperdenses Arterienzeichen

Das hyperdense Arterienzeichen beschreibt den direkten Nach-
weis von Thrombus im Gefdl3, in den meisten Fillen in der A. ce-
rebri media als hyperdenses Mediazeichen (,,dense media sign“)
[27,39]. Die hyperdense Darstellung beruht auf erhéhten Dichte-
werten des erythrozytenreichen Thrombus im Vergleich zum
flieBenden Blut oder umgebendem Weichteilgewebe. Das hy-
perdense Mediazeichen ist hoch spezifisch fiir einen GefdSver-
schluss, jedoch ist die Sensitivitit mit ca. 30% sehr niedrig
[40,41].

Das ,,Schlaganfall-MRT* - operationalisierte
Darstellung der Penumbra

v

Grundlagen der MRT-Bildgebung bei der akuten
zerebralen Ischamie

Die Schlaganfallbildgebung mittels multiparametrischer MRT
hat die Diagnostik der akuten zerebralen Ischdmie in den 90er-
Jahren des vergangenen Jahrhunderts revolutioniert. Das Schlag-
anfall-MRT liefert in einem Untersuchungsgang bei einer Unter-
suchungszeit von in der Regel weniger als 10-15 Minuten Infor-
mationen iiber Ausmaf$ und Lokalisation der Ischdmie, {iber den
GefdRstatus und tiber das Vorhandensein von potenziell rettba-
rem aber vom Untergang bedrohtem Risikogewebe [42]. Eine
Schlaganfall-MRT-Untersuchung besteht dabei aus einer Kombi-
nation verschiedener MRT-Sequenzen: einer diffusionsgewich-
teten Sequenz (,,diffusion weighted imaging*, DWI), einer Perfu-
sionsuntersuchung, welche hdufig etwas unscharf als perfu-
sionsgewichtete MRT (,,perfusion weighted imaging“, PWI) be-
zeichnet wird, einer MR-Angiografie (MRA), einer blutungssen-
sitiven Sequenz (z.B. einer T2*-gewichteten Gradientenechose-
quenz) sowie einer konventionellen fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR) oder T2-gewichteten Sequenz [4,43]. Die we-
sentliche Starke der MRT im Vergleich zur CT liegt in der hohen
Sensitivitdt der DWI fiir frithe ischamieinduzierte Verdnderun-
gen sowie in der Moglichkeit der Perfusionsdarstellung des ge-
samten Hirns.

Durch die Einfiihrung schneller Pulssequenzen wie z.B. FLASH
und des ,.echo planar imaging“ (EPI) wurden schnelle MRT-Un-
tersuchungen des gesamten Kopfes in wenigen Sekunden mog-
lich. Die DWI ist sensitiv fiir die molekulare Bewegung von Was-
ser in Gewebe, welche abhdngig ist von der Mikrostruktur und
Integritdt des Gewebes [44,45]. Bei akuter zerebraler Ischimie



kommt es in schwer betroffenen Hirnarealen aufgrund des Ener-
giemangels zu einem Versagen der energieabhdngigen lonen-
pumpen (,Membranversagen“) mit der Folge eines Wasserein-
stroms in die Zellen, dem sogenannten zytotoxischen Odem
[46]. Durch die daraus resultierende Schrumpfung des Extrazel-
luldrraums kommt es zu einer Verminderung des Wasserdiffu-
sionskoeffizienten (,,apparent diffusion coefficient”, ADC), wel-
che sich innerhalb von Minuten nach Beginn der Ischdmie mit-
tels DWI nachweisen ldsst [47,48]. Damit ermdglicht die DWI
den frithen Nachweis ischimisch geschddigten Hirngewebes
mit deutlich héherer Sensitivitdt als die CT [14,34,49].

Fiir die Perfusionsuntersuchung mittels MRT wird in der klini-
schen Anwendung iiblicherweise die Bolus-Track-Methode ver-
wendet [50]. Uber serielle Bildgebung mittels fiir Suszeptibili-
tdtseffekte sensitiver Sequenzen (T2*-Sequenzen) wird die An-
flutung eines paramagnetischen Kontrastmittels wahrend der
ersten Passage durch das Hirngewebe erfasst [51]. Aus den abge-
leiteten Signalintensitdts-Zeit-Kurven konnen verschiedene Per-
fusionsparameter wie zerebraler Blutfluss (,cerebral blood
flow“, CBF), zerebrales Blutvolumen (cerebral blood volume“,
CBV), mittlere Transitzeit (,mean transit time“, MTT) oder die
Zeit bis zum Maximum der Signalintensitdts-Zeit-Kurve (,,time
to peak“, TTP) berechnet werden. Durch Kalibrierung des im Ge-
webe gemessenen Signalabfalls mittels der arteriellen Input-
funktion (z.B. nach Ostergaard) lassen sich semiquantitative Pa-
rameterbilder fiir die o.g. Perfusionsparameter berechnen [50].
Die verschiedenen Parameterbilder spiegeln unterschiedliche
pathophysiologische Aspekte der Perfusionsstérung wider und
unterscheiden sich sowohl im gemessenen Ausmafd und dem
Schweregrad der ,Ldsion“ wie auch in deren Ausdehnung. So
sind die LasionsgroRen in TTP- und MTT-Bildern iiblicherweise
deutlich groRer als die sichtbaren Lasionen in CBF- und CBV-Bil-
dern.

Die MR-Angiografie kann entweder mittels flusssensitiver Se-
quenzen (,,time of flight“, TOF) oder iiber die Gabe von Kontrast-
mittel (,contrast enhanced“, CE-MRA) die extra- und intrakra-
niellen hirnversorgenden Arterien darstellen und einen eventu-
ellen Gefdverschluss nachweisen [42]. Wie bereits erwdhnt,
lassen sich auch intrakranielle Blutungen mit der MRT mindes-
tens ebenso sensitiv nachweisen wie mit der CT.

Das Perfusions-Diffusions-Mismatch-Konzept -
operationalisierte Darstellung der Penumbra
Experimentelle Untersuchungen haben in den vergangenen
20-30 Jahren wesentlich zum Verstdndnis der Pathophysiologie
der zerebralen Ischdmie beigetragen. Bei der akuten zerebralen
Ischdmie ist ein schwer geschddigter Infarktkern (,,Core*, Areal
mit anoxischer Depolarisation, das - wenn es nicht in kiirzester
Zeit zu einer Reperfusion kommt - nekrotisch wird), von einem
Areal kritisch minderperfundierten Gewebes, der sogenannten
Penumbra (lateinisch: Halbschatten) umgeben. Die Penumbra
ist definiert als Gewebe mit gestértem Funktionsstoffwechsel
bei erhaltenem Strukturstoffwechsel infolge der Minderperfu-
sion [52]. Unterschreitet der zerebrale Blutfluss eine kritische
Schwelle, kommt es zur anoxischen Depolarisation mit meist ir-
reversibler Zellschddigung [53,54]. In Abhdngigkeit von Dauer
und Schwere der Hypoperfusion dehnt sich der Infarktkern in
den Bereich der Penumbra aus (© Abb. 1), bei rechtzeitiger Re-
perfusion allerdings ldsst sich das Gewebe in der Penumbra vor
dem Untergang bewahren [55]. Dieses vom Untergang bedrohte
Risikogewebe (,tissue at risk of infarction“) stellt auf Gewebs-
ebene das Therapieziel fiir die Thrombolyse dar.

Ubersicht

Abb.1 Unterschiedliche Gewebskompartimente bei akuter zerebraler
Ischdmie. Die Abbildung zeigt schematisch a) das bereits irreversibel
ischdmisch geschddigte Areal, d. h. den Infarktkern (rot); b) das diesen
umgebende kritisch minderperfundierte Gewebe mit erhaltenem Struk-
turstoffwechsel, welches bei rechtzeitiger Reperfusion zum Untergang
bewahrt werden kann, d. h. die Penumbra (gelb): sowie c) ein diese um-
gebendes oberhalb einer kritischen Grenze minderperfundiertes und
daher nicht vom Untergang bedrohtes Areal, tiblicherweise als benigne
Oligdmie bezeichnet (griin).

Abb.2 Das Perfusions-Diffusions-Mismatch-Konzept. Das Mismatch
zwischen Diffusionsldsion (rot, a) und Perfusionsldsion (blau, b) definiert
das vom Untergang bedrohten aber potenziell rettbaren Risikogewebe
(griin, ). In d) ist dieses Mismatch auf ein Verlaufsbild nach erfolgreicher
Thrombolyse projiziert und zeigt bei nur kleiner endgiltiger Infarktldsion
im FLAIR-Bild, dass die Reperfusion eine Infarzierung des kompletten
Mismatch-Areals verhindert hat.

Seit den ersten experimentellen Erfahrungen mit dem Schlagan-
fall-MRT wird versucht, iiber das ,Mismatch“ zwischen Perfu-
sions- und Diffusionsstérung ein Korrelat der Penumbra abzu-
bilden [55-57] (© Abb.2). Dabei wird die Diffusionsldsion dem
Infarktkern und die Perfusionsstérung dem kritisch minderper-
fundierten Areal gleichgesetzt. Berichte {iber die Normalisierung
von Diffusionsldsionen nach Reperfusion weisen darauf hin, dass
entweder die Reperfusion so frithzeitig nach anoxischer Depola-
risation erfolgt ist, dass letztere reversibel ist oder dass die Dif-
fusionsldsion auch Teile der Penumbra umfasst [58-62]. Wahr-
scheinlich trifft beides zu. Trotz mehrerer methodischer Ein-
schrankungen scheint die Gleichsetzung der DWI-Ldsion mit
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Abb. 3 Beispiel einer MRT-basierten Thrombolyse. MRT-Bilder eines Patienten mit akuter Hemiparese rechts und Aphasie. Im Diffusionsbild zeigt sich eine
kleine Lasion im Bereich des hinteren Kapselschenkels (a), im Perfusionsbild eine ausgedehnte Perfusionsminderung tiber nahezu dem gesamten Mediater-

ritorium (b) passend zu einem proximalen Verschluss der A. cerebri media im Hauptstamm dargestellt in der MR-Angiografie (c). Es erfolgte eine i.v. Throm-
bolyse mit rtPA, im Verlauf kam es zu einer raschen Besserung. Die Verlaufsbildgebung zeigt nur eine kleine endgiiltige Lasion im Bereich des hinteren Kap-
selschenkels (d). Nach 3 Monaten bestand nur eine geringe residuelle Feinmotorikstérung der rechten Hand.

dem Infarktkern und mit hochwahrscheinlich irreversibel ge-
schddigtem Gewebe derzeit mangels besserer Alternativen in
der klinischen Routine vertretbar [3,6,42,60,61]. Problemati-
scher scheint aktuell die genaue Bestimmung der ,kritischen“
Minderperfusion, z.B. definiert iiber Schwellenwerte der Perfu-
sionsverzogerung, zu sein. Hier bestehen noch Unklarheiten be-
ziliglich der optimalen Bildparameter und der optimalen Grenz-
werte zur Beschreibung der therapierelevanten Hypoperfusion
mittels PWI. Am hdufigsten Verwendung finden bisher die
»mean transit time* (MTT) und die ,,time to peak“ (TTP). Die hdu-
fig verwendeten Schwellenwerte einer Verlingerung der TTP
oder MTT um mehr als 2 Sekunden scheint dabei das Areal der
relevanten Perfusionsverzégerung zu iiberschdtzen. Je nach ver-
wendeten Parameterbildern und Schwellenwerten kann die Per-
fusionsldsion Gewebe enthalten, das nicht der Penumbra, son-
dern der benignen Oligimie zuzurechnen ist. Dieser Ausdruck
bezeichnet Gewebe, welches zwar minderperfundiert, aber
selbst bei persistierender Minderperfusion nicht unmittelbar
vom Untergang bedroht ist [60-64]. Die Verwendung hoherer
Schwellenwerte, z.B. einer Verlingerung von TTP oder MTT um
>4 oder >6 Sekunden, scheint in einer besseren Abbildung des
tatsdachlich vom Untergang bedrohten Gewebes zu resultieren
[65,66]. Um unter anderem diese Probleme zu I6sen, hat eine
grofBe international zusammengesetzte Gruppe von Wissen-
schaftlern eine , Acute stroke imaging research roadmap*“ vorge-
legt und darin auch das Ziel formuliert, die Auswertealgorith-
men insbesondere der Perfusionsbildgebung zu optimieren und
zu vereinheitlichen [67].

MRT-basierte Thrombolyse im erweiterten Zeitfenster

Zundchst brachten kleinere Fallserien anekdotische Evidenz fiir
die Moglichkeit, mittels Perfusions-Diffusions-Mismatch defi-
niertes Risikogewebe durch eine erfolgreiche Thrombolyse vor
dem Untergang zu bewahren [68-71] (© Abb.3). Mittlerweile
konnten mehrere groRere Kohortenstudien und prospektive
Fallserien diese Ergebnisse bestitigen [72-75]. So wurden in
einer im Kompetenznetz Schlaganfall durchgefiihrten nicht kon-
trollierten prospektiven multizentrischen Studie 174 Patienten
im erweiterten Zeitfenster bis 6 Stunden nach Symptombeginn
nach MRT-Kriterien mit Thrombolyse behandelt und zeigten
ein signifikant besseres klinisches Ergebnis als die historischen
Vergleichsgruppen der grofen randomisierten Studien zur
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Thrombolyse beim akuten Hirninfarkt, sowohl verglichen mit
den Placebopatienten (OR: 1,82; 95%-KI: 1,32-2,51) als auch
mit den mit rtPA behandelten Patienten (OR: 1,39; 95%-KI:
1,01-1,92) [75]. Zudem war die Hiufigkeit von symptomatischen
intrazerebralen Blutungen bei den MRT-basiert behandelten Pa-
tienten mit 3% signifikant geringer im Vergleich zu den mit
Thrombolyse behandelten Patienten aus den groBen klinischen
Studien (8%) und vergleichbar mit der Rate symptomatischer
Blutungen bei Behandlung mit Placebo in diesen Studien. Auch
in einer Analyse der in einem Zentrum mit Thrombolyse behan-
delten Patienten zeigten die MRT-basiert in einem erweiterten
Zeitfenster auch jenseits von 3 Stunden behandelten Patienten
ein tendenziell besseres klinisches Ergebnis als die CT-basiert
im 3-Stunden-Zeitfenster behandelten Patienten bei signifikant
niedrigerer Rate symptomatischer intrazerebraler Blutungen
[72]. Eine gemeinsame Analyse der Daten aus 5 europdischen
Zentren mit 1210 (zum Teil bereits in friithere Publikationen ein-
geflossenen) Datensdtzen bestdtigte diese Ergebnisse mit einem
geringeren Risiko fiir symptomatische intrazerebrale Blutungen
und einem vergleichbaren Anteil der Patienten mit einem vor-
teilhaften Outcome in der Gruppe der MRT-basiert behandelten
Patienten - trotz des im Mittel spdteren Therapiebeginns und ei-
nes deutlich héheren Schweregrads der neurologischen Sympto-
matik [74]. Alle diese Studien suggerieren einheitlich, dass es
moglich ist, tiber das Konzept des PWI-DWI-Mismatch Patienten
in der klinischen Praxis sicher und effektiv auch jenseits des
Zeitfensters von 3 Stunden nach Symptombeginn mit einer
Thrombolyse zu behandeln. In Kommentaren und Ubersichtsar-
tikeln von nationalen und internationalen Experten werden die-
se Arbeiten entsprechend als Belege fiir eine mogliche effektive
durch Bildgebungsbefunde gesteuerte Schlaganfallbehandlung
jenseits des Zeitfensters der Zulassung fiir die intravenose
Thrombolyse zitiert [76-79].

In der ,Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Under-
standing Stroke Evolution“ (DEFUSE)-Studie wurden Patienten
im 3-6-Stunden Zeitfenster nach Blutungsausschluss im CT mit
Thrombolyse behandelt und unmittelbar vor und 3-6 Stunden
nach Therapie im MRT untersucht [80]. Diese Studie bestdtigte
insofern das Konzept des Perfusions-Diffusions-Mismatch, als
Patienten mit einem Mismatch-Profil und frither Rekanalisation
hdufiger ein giinstiges klinisches Outcome zeigten als Patienten
ohne Rekanalisation. In dem ,Echoplanar Imaging Thrombolytic
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Abb.4 Multiparametrische CT-Bildgebung. Die Abbildung zeigt die Untersuchung eines 65-jahrigen Patienten mit einer Hemiplegie links, 5 Stunden nach
Symptombeginn. Das native CT zeigt eine flaue Hypodensitdt im rechten Linsenkern (a), in den Quellbildern der CTA findet sich an entsprechender Stelle eine
deutlich abgrenzbare Hypodensitét (b), parallel dazu im CBV-Bild ein deutlicher Perfusionsausfall (c); im MTT-Bild (d) zeigt sich eine ausgedehnte, tiber die
Ldsion im Linsenkern hinausgehende Perfusionsverzdgerung rechts frontal und temporal (entsprechend einem MTT-CBV-Mismatch); die 3D-Rekonstruktion
der CTA (e) zeigt einen proximalen Verschluss der rechten A. cerebri media (ACM) (mit Dank an B. Eckert fiir das Uberlassen der CT-Bilder).

Evaluation Trial“ (EPITHET) wurden Patienten nach CT-Kriterien
im 3- bis 6-Stunden-Zeitfenster randomisiert einer Behandlung
mit rtPA (Alteplase) oder Placebo zugefiihrt [81]. Unmittelbar
vor sowie 3-5 und 90 Tage nach der Therapie wurde eine MRT-
Untersuchung durchgefiihrt und Patienten mit Perfusions-Diffu-
sions-Mismatch wurden als Zielpopulation definiert. Fiir den
primdren Endpunkt, das Infarktwachstum nach 90 Tagen, ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den mit Alteplase
behandelten Patienten und der Placebogruppe. Es zeigte sich al-
lerdings eine hohere Reperfusionsrate bei den mit Alteplase be-
handelten Patienten (56 vs. 26 %, p=0,01), und - wie in DEFUSE -
eine eindeutig grofRere Chance auf ein gutes klinisches Outcome
bei erfolgter Reperfusion.

Eine Serie von Studien hat weiterhin die Behandlung mit Des-
moteplase, einem biotechnisch hergestellten Thrombolytikum
mit hoherer Fibrinspezifitdt, bei Patienten mit Nachweis von Ri-
sikogewebe in einem erweiterten Zeitfenster von 3-9 Stunden
untersucht. DIAS und DEDAS, 2 unabhdngig voneinander durch-
gefiihrte Dosisfindungsstudien zur Behandlung mit Desmote-
plase bei Patienten mit Perfusions-Diffusions-Mismatch im Zeit-
fenster von 3-9 Stunden, erbrachten vielversprechende Ergeb-
nisse mit signifikant héheren Reperfusionsraten in den Ver-
umarmen [82,83]. Reperfusion war dabei mit besserem klini-
schem Outcome assoziiert [83]. In DEDAS zeigte sich fiir die ho-
here Dosisstufe ein signifikant hoherer Anteil an Patienten mit
gutem klinischen Outcome [82]. In beiden Studien wurden nied-
rige Raten symptomatischer Blutungskomplikationen bei Ver-
wendung korpergewichtsadaptierter Dosierungen des Throm-
bolytikums beobachtet. Eine daraufhin initiierte Phase-3-Studie
(DIAS-2), in welcher der Einschluss auf Basis von MRT oder mul-
tiparametrischer CT-Bildgebung erfolgen konnte, zeigte iiberra-
schenderweise ganz andere Ergebnisse: Es bestand kein Unter-
schied im primdren Endpunkt eines guten klinischen Behand-
lungsergebnisses zwischen Placebo- und Verumgruppe bei ho-
her Mortalitdt in der héchsten Dosisstufe von Desmoteplase
(21%) und tiberraschend gutem Outcome in der Placebogruppe
[84]. Zusammenfassend zeigen die genannten Studien weitge-
hend einheitlich, dass eine GefidlSrekanalisation bzw. Reperfu-
sion bei Patienten mit Perfusions-Diffusions-Mismatch mit ei-
nem besseren klinischen Outcome assoziiert ist [80,81,83], und
bestdtigen damit das Konzept der Identifikation von Risikoge-
webe iiber den MR-tomografischen Nachweis von Perfusions-
Diffusions-Mismatch. Allerdings sind insgesamt bisher nur we-
nige Patienten in randomisierte, doppelblinde Studien zur MRT-
basierten Thrombolyse jenseits von 3 Stunden eingeschlossen

worden, sodass auf der Basis der existierenden Daten keine ab-
schlieBende Beurteilung und Empfehlung méglich ist. Entspre-
chend wird in den aktuellen Leitlinien der European Stroke Or-
ganisation (ESO) die Evidenz der MRT-basierten Thrombolyse
beim akuten Hirninfarkt mit Klasse Il Level C bewertet [1].
Auch in den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) wird ein mdoglicher Informationsgewinn fiir
die zur Risiko-Nutzen-Abschidtzung einer Thrombolyse durch
die MRT erwdhnt [15], jedoch keine eindeutige Empfehlung fiir
die Praxis gegeben.

Einschdtzung des Risikos symptomatischer Blutungen
nach Thrombolyse mittels MRT

Eine Reihe aktueller Studien hat die Bedeutung verschiedener
MRT-Parameter fiir die Abschitzung des Risikos symptomati-
scher intrazerebraler Blutungen (sICB) nach Behandlung mit
Thrombolyse untersucht. Dabei war eine groRe Ldsion im initia-
len DWI eindeutig mit einem erhéhten Risiko einer sICB assozi-
iert [85]. Diese Ergebnisse bestdtigen das verbreitete Vorgehen,
Patienten mit sehr ausgedehnten DWI-Lisionen von einer
Thrombolyse auszuschlieRen [4,75]. Weiterhin zeigte sich, dass
bei ausgeprdgter Leukoaraiose das Risiko fiir sICB ansteigt
[86,87]. Demgegeniiber scheint die Anzahl in der MRT nach-
weisbarer dlterer Mikroblutungen entgegen fritherer Annahmen
nicht mit einem deutlich erhohten Risiko fiir eine sICB nach
Thrombolyse einherzugehen [88].

Multiparametrische CT-Bildgebung:
CT-Angiografie und Perfusions-CT

v

CT-Angiografie

Die CT-Angiografie (CTA) mittels Spiral-CT ist eine breit verfiig-
bare Methode zur Darstellung der GefdfSe beim akuten Hirnin-
farkt. Je nach den technischen Voraussetzungen des CT-Gerdtes
kann die CTA segmentale Abschnitte der intrakraniellen Arterien
bis hin zum gesamten extra- und intrakraniellen Verlauf der
hirnversorgenden Arterien darstellen [89,90]. GefaRRverschliisse
und hochgradige Stenosen im extrakraniellen Abschnitt und im
proximalen Abschnitt der intrakraniellen Arterien konnen sehr
zuverldssig erfasst werden. Verschliisse im Niveau der Mediabif-
urkation oder der proximalen M2-Segmente konnen mithilfe der
koronaren oder sagittalen Rekonstruktion sowie einer 3D-Re-
konstruktion dargestellt werden (© Abb.4). Weiter peripher ge-
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legene Verschliisse allerdings sind mit der CTA - wie auch mit
der MRA - kaum erkennbar.

Die Quellbilder der CTA bieten eine zusdtzliche Informations-
quelle, welche bei der Beurteilung der Gewebssituation beim
akuten Hirninfarkt hilfreich sein kann. Die Darstellung der Kolla-
teralen mittels Kontrastmittelfiillung in Arealen distal des Ge-
faRverschlusses kann moglicherweise noch vitales Risikogewe-
be vom Infarktkern abgrenzen (© Abb.4). Die hypodense Lasion
in CTA-Quellbildern zeigte in einer Arbeit eine gute Uberein-
stimmung mit Lisionsvolumina im DWI [91].

Perfusions-CT

Wie die Perfusions-MRT beruht die Perfusions-CT (CTP) auf der
Messung der Gewebsperfusion nach Gabe eines Kontrastmittel-
bolus [92,93]. Nach der intravendsen Bolusgabe steigt mit dem
Anstrom des Kontrastmittels die Rontgendichte des Hirngewe-
bes voriibergehend an. Die Messung der Intensitdt und des zeit-
lichen Verlaufes der Dichtewerte im Hirngewebe erlaubt die Be-
rechnung der verschiedenen Parameter der Perfusion wie TTP,
MTT, CBF und CBV [94] (© Abb.4). Derzeit ermdglichen die
meisten Scanner nur die Erfassung eines Ausschnitts des Gehirns
(bei modernen Multidetektorscannern iiblicherweise 1-6cm),
sodass sich Perfusionsstérungen, die auBerhalb des vorgegebe-
nen Untersuchungsfeldes liegen, der Darstellung entziehen kon-
nen. Hinzu kommt die eingeschriankte Beurteilbarkeit der CT-
Bildgebung in Regionen mit starken Artefakten durch nahegele-
gene kndcherne Strukturen wie im Bereich von Hirnstamm und
Kleinhirn.

Es wurden Schwellenwerte fiir die Definition des Infarktkerns
(CBV <2ml/100¢g) und des kritisch minderperfundierten Gewe-
bes (MTT >145% im Vergleich zur nicht betroffenen Hemispha-
re) vorgeschlagen [95], welche in Analogie zum Perfusions-Dif-
fusions-Mismatch die Identifikation von potenziell rettbarem
Risikogewebe ermoglichen sollen. Verschiedene Studien haben
zeigen konnen, dass die aus der CTP berechneten Parameter
eine gute Korrelation mit Lisionsvolumina in DWI und PWI zei-
gen [96,97]. In einer Studie, in welcher Patienten mit multipara-
metrischer CT- und MRT-Bildgebung untersucht wurden, hatte
die Verwendung der CT-Bildgebung mit Perfusions-CT und CT-
Angiografie bei 41 von 42 Patienten mit akutem Hirninfarkt zur
selben Therapieentscheidung gefiihrt wie die Verwendung des
PWI-DWI-Mismatch-Konzeptes [98]. Vor dem Hintergrund die-
ser Daten wird dariiber diskutiert, ob in Analogie zur Schlagan-
fall-MRT eine Erweiterung des Zeitfensters fiir eine Thrombolyse
auch bei mittels multiparametrischer CT-Bildgebung ausge-
wadhlten Patienten erfolgen kann. Dazu bleibt festzustellen, dass
es, anders als fiir die MRT-basierte Thrombolyse, bisher keine
groBeren Fallserien oder klinischen Studien gibt, welche die
multiparametrische CT-Bildgebung zur Patientenauswahl fiir
eine Thrombolyse verwendet haben und damit Daten zur Sicher-
heit und Effektivitdt dieses Vorgehens liefern konnten. Bevor
solche Daten vorliegen, kann eine Empfehlung fiir die Verwen-
dung der Perfusions-CT zur Patientenauswahl fiir eine Thrombo-
lyse im erweiterten Zeitfenster auBerhalb klinischer Studien
nicht gegeben werden [6,42].

Vor- und Nachteile von CT und MRT

v

Klare Vorteile der CT-Bildgebung sind die breitere Verfiigbarkeit,
der geringere Aufwand bei der Patientenlagerung, die schnellere
Durchfiihrbarkeit, bessere Moglichkeiten zum Monitoring wéh-
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rend der Untersuchung insbesondere bei schwer betroffenen Pa-
tienten sowie die Moglichkeit auch Patienten mit MRT-Kon-
traindikationen zu untersuchen. Nachteile der CT sind die Ver-
wendung ionisierender Strahlung sowie die Notwendigkeit der
Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel bei CTP und CTA, welche
insbesondere wiederholte Untersuchungen einschrankt oder
bei Patienten mit Diabetes und Metformintherapie zu Komplika-
tionen fiihren kann. Ein weiterer Nachteil liegt darin, dass mit
dem Perfusions-CT mit den derzeit {iblichen Scannern in aller
Regel nur ein Ausschnitt des Gehirns untersucht werden kann.
Auch in der Beurteilung von ischimischen Verinderungen im
Bereich des Hirnstamms sind die Moglichkeiten der CT durch
die in dieser Region ausgeprdgten Artefakte eingeschrankt.

Der entscheidende Vorteil der MRT ist die sichere Darstellung
ischdmischer Lisionen bereits wenige Minuten nach Symptom-
beginn mit hohem Kontrast in der DWI. Die multiparametrische
CT-Bildgebung hat keine entsprechende Technik, welche unab-
hdngig von Perfusionsparametern direkt die metabolischen Fol-
gen der Ischdmie abbildet. Ein weiterer Vorteil liegt in der Mog-
lichkeit der Darstellung des gesamten Hirns in der Perfusions-
bildgebung sowie in den zusatzlichen Informationen, welche
iiber die anderen MRT-Sequenzen verfiigbar sind. Nachteile der
MRT sind sicherlich die Komplexitat der Bildanalyse, Einschrdn-
kungen der Untersuchbarkeit bei instabilen Patienten sowie die
iblichen MRT-Kontraindikationen wie z.B. Herzschrittmacher.
Die Untersuchungszeit fiir ein komplettes Stroke-MRT-Protokoll
ist dabei ldnger als eine Untersuchung mit Nativ-CT allein, aber
insgesamt vergleichbar mit der Untersuchungszeit eines kom-
pletten Untersuchungsprogramms mit CTP und CTA und fiihrt
bei einer entsprechenden Organisation der Abldufe in der Not-
aufnahme nur zu einer geringen, fiir den Therapieeffekt nicht re-
levanten Zeitverzdgerung [99]. Trotz der leicht hoheren Kosten
bei der Verwendung der MRT zur Patientenauswahl fiir eine
Thrombolyse wird diese nach aktuellen Kalkulationen als kos-
teneffektiv eingeschdtzt, wenn die gewonnenen qualitdtsadjus-
tierten Patientenjahre in Betracht gezogen werden [100].

Neurosonologische Diagnostik

v

In der Versorgungsrealitdt ist die Ultraschalluntersuchung der
HirngefdBe das Verfahren, welches am hdufigsten in der Friih-
phase (<24h) zur Evaluation der extra- und intrakraniellen Ge-
fiRe eingesetzt wird. Wie den Daten der Hessischen Qualitats-
sicherung zu entnehmen ist [101], wurden innerhalb von 3 Stun-
den nach Aufnahme 23% der Patienten mittels transkranieller
Dopplersonografie (TCD) untersucht, wohingegen nur 3% im
gleichen Zeitfenster zur MRT kamen. Insgesamt erhielten wdh-
rend des stationdren Aufenthaltes 61% der Schlaganfallpatien-
ten eine TCD, 12 % eine MR-Angiografie und noch deutlich weni-
ger eine CT-Angiografie. Diese reprdsentative und weitgehend
vollstdndige Erhebung (n=21020) in einem Bundesland belegt,
dass moderne Ultraschallverfahren in nahezu jeder neurologi-
schen Klinik verfiigbar sind und zur neurologischen Standarddi-
agnostik gehort. Die extra- und transkranielle Farbduplexsono-
grafie ist in multizentrischen Studien umfassend validiert und
liefert unabhédngig von Geratetyp, Hersteller und Einsatzort ver-
gleichbare Befunde mit hoher Sensitivitit und Spezifitat
[102-104]. Allerdings kann bei der transkraniellen Ultraschall-
untersuchung ein Schallpenetrationsproblem auftreten, das
auch unter Anwendung von Ultraschallkontrastmitteln in ca.
10% der Falle nicht tiberwindbar ist. Zusatzlich ist bei groSen
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Abb. 5 Ultraschalluntersuchungen bei Schlaganfallpatienten. In (a) zeigt sich im B-Bild im Ldngsschnitt durch die A. carotis communis eine echoarme
homogen begrenzte Plaque. Daneben (b) ist das Beispiel einer hochgradigen Stenose der A. carotis interna mit typischem Farbumschlag (Aliasing) in der
Duplexsonografie und im PW-Modus Nachweis von Flussgeschwindigkeiten bis 300cm /s in der Stenose gezeigt. Die untere Reihe zeigt 2 Beispiele von Dis-
sektionen mit typischen Befundmustern: ein exzentrisch gelegenes halbmondférmiges Wandhdmatom bei Dissektion der A. carotis interna im Langs- und
Querschnitt mit deutlicher Lumeneinengung (c) sowie ein spindelférmig verlaufendes Wandhdmatom bei einer Dissektion der A. vertebralis im V2-Abschnitt
im Langsschnitt (mit Dank an M. Rosenkranz fiir das Uberlassen der Ultraschallbilder).

Entfernungen zum Schallkopf, z.B. im Bereich der Basilarisspit-
ze, die Zuverlassigkeit der transkraniellen Doppler- und Duplex-
sonografie deutlich eingeschrankt.

Die Bedeutung neurosonologischer Befunde ergibt sich aus der
Tatsache, dass die himodynamischen Folgen von Verschliisse
und Stenosen hirnversorgender Arterien ,online“ darstellbar
sind [105]. Dynamische Prozesse wahrend der Thrombolyse wie
Rekanalisation und Reokklusion sind unmittelbar zu sehen und
mit dem klinischen Status korrelierbar [106]. Der Schweregrad
der neurologischen Symptomatik bei Aufnahme und der Ort
bzw. die Ausdehnung des HirngefaRBverschlusses sagen bei noch
normalem CCT-Befund das Schicksal des akut aufgenommenen
Patienten unabhdngig von allen anderen Faktoren mit hoher
Sicherheit voraus [107,108]. Ein Mediahauptstamm- oder -ast-
verschluss bedeutet gegeniiber einem offenen Gefdstatus ein
mehr als 11-fach hoheres Risiko einer sekunddren Verschlechte-
rung oder ausbleibender klinischer Besserung [109]. Ein isolier-
ter Verschluss der A. carotis interna bedeutet ein 4-fach héheres
Risiko einer sekunddren Verschlechterung. Patienten ohne Ver-
schluss intrakranieller Gefdf3e haben eine 10-fach héhere Chan-
ce einer raschen klinischen Besserung. Ebenso spricht eine gute
kollaterale Kompensation fiir stabile Verhaltnisse. Daraus erge-
ben sich wichtige therapeutische Informationen, um mit einer
neurosonologischen Untersuchung unmittelbar gefihrdete Pa-
tienten zu identifizieren und die weitere Behandlungsplanung
individuell bis hin zu interventionellen Therapiemafnahmen
zu gestalten [110].

Auf3erhalb der unmittelbaren Akutdiagnostik sind neurosonolo-
gische Untersuchungen auf der Stroke Unit indiziert, wenn es
gilt, eine sekunddre Verschlechterung des neurologischen Be-
fundes, die Atiologie (© Abb.5) oder die Himodynamik eines
Hirninfarktes besser zu verstehen. Gelegentlich kénnen damit
auch falsch positive Befunde der MR-Angiografie (,Mediasteno-
se“) aus der Welt geschafft werden.

Im Alltag werden wichtige therapeutische Entscheidungen man-
gels evidenzbasierter Daten meist auf der Grundlage pathophy-
siologischer Uberlegungen getroffen. Eine kritische himodyna-
mische Situation [111,112] im Mediastrombahngebiet infolge
eines Karotisverschlusses oder der Nachweis frequenter Mikro-
embolisationen, die man als Beleg fiir ein hohes Reinfarktrisiko
werten muss [113], konnen Anlass zur Modifikation der antihy-
pertensiven Einstellung oder der antithrombotischen Therapie
sein oder auch dazu fiihren, im individuellen Fall spezielle Inter-
ventionen zu beschleunigen, zu unterlassen oder in verdnderter
Reihenfolge durchzufiihren.

Prinzipiell besteht auch mittels Ultraschall die Méglichkeit der
Untersuchung der Hirnperfusion tiber die Analyse der Signalver-
dnderungen nach Gabe eines Echokontrastverstdrkers [114,115]
in Analogie zur Bolus-tracking-Technik bei MRT oder pCT. Aller-
dings hat diese Technik durch die Beschrankung der Untersu-
chung auf eine Ebene und durch die bisher fehlenden Méglich-
keiten der Quantifizierung der Perfusionsmessungen keine Ver-
breitung in der Routinediagnostik des akuten Schlaganfalls ge-
funden.
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Abb.6 FLAIR und DWI in der Diagnostik akuter ischdmischer Lasionen. Die Abbildung zeigt Beispiele fiir die 2 verschiedenen Muster der Sichtbarkeit der
Lasion in DWI und FLAIR. In (a) ist die frische ischdmische Ldsion 282 min nach Symptombeginn im DWI gut sichtbar und auch bereits im FLAIR deutlich de-
markiert (,FLAIR positiv®). In (b) ldsst sich 125 min nach Symptombeginn die akute ischamische Lasion im DWI eindeutig identifizieren, wahrend im FLAIR

keine Signalveranderung im Hirnparenchym zu sehen ist (,,FLAIR negativ®).

Konventionelle intraarterielle Angiografie
(digitale Subtraktionsangiografie, DSA)

v

Vor der Einfithrung der kranialen CT in die klinische Routinedi-
agnostik war die Darstellung der Hirngefdf3e mithilfe der Angio-
grafie der einzige Weg, mittels Bildgebung direkt oder indirekt
Riickschliisse auf intrazerebrale Veranderungen zu ziehen. Mit
dem Aufkommen und der deutlichen Zunahme der Bildqualitdt
der MRA und CTA und der neurosonologischen Untersuchungs-
techniken hat die invasive digitale Subtraktionsangiografie
(DSA) zur Beurteilung von Verdnderungen etxra- oder intrakra-
nieller Gefdf3e beim akuten Schlaganfall an Bedeutung verloren.
Nach wie vor gilt die digitale Subtraktionsangiografie als Gold-
standard zur Darstellung pathologischer Verdnderungen der
hirnversorgenden GefaRe. Ihr groRer Nachteil liegt im invasiven
Charakter mit einem im Vergleich zu den erwadhnten nicht inva-
siven Methoden hoheren Risiko fiir Komplikationen sowie im
hoheren logistischen Aufwand. Fiir die allgemeine Notfalldiag-
nostik beim akuten Schlaganfall mit dem Ziel einer Darstellung
der GefdRsituation spielt die DSA deshalb in aller Regel eine un-
tergeordnete Rolle. Eine besondere Bedeutung hat sie allerdings
weiterhin bei akuten Verschliissen im hinteren Kreislauf (z.B.
Basilaristhrombose), wo die Angiografie als Vorstufe fiir eine di-
rekte endovaskuldre Behandlung (z.B. lokale Lyse, mechanische
Rekanalisation, Dilatation oder Stenteinlage) zu sehen ist
[116-118]. In Zentren mit durchgehend verfiigbarer interventio-
neller Neuroradiologie und einem entsprechenden Diagnostik-
und Behandlungsalgorithmus ist die Angiografie in Zusammen-
schau mit nachfolgender lokaler Thrombolyse eine Therapieop-
tion fiir Patienten mit akutem Mediaverschluss [119]. Weiterhin
ist die konventionelle Angiografie die Methode der Wahl in der
Diagnostik bei Verdnderungen kleiner Arterien bei zerebraler
Angiitis, Aneurysmen oder arteriovendsen Malformationen.
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Positronenemissionstomografie (PET) und Single-
Photonen-Emissionscomputertomografie (SPECT)
v

Nuklearmedizinische Untersuchungsmethoden wie PET und
SPECT haben keinen festen Platz in der Notfalldiagnostik des
akuten Schlaganfalls. Allein die notwendigen logistischen Vo-
raussetzungen wie das Bereithalten entsprechender radioaktiver
Tracer und die Notwendigkeit spezialisierter Abteilungen limi-
tieren den Einsatz dieser Techniken im Notfallbereich. Die Be-
deutung der nuklearmedizinischen Untersuchungen liegt viel-
mehr wesentlich im wissenschaftlichen Bereich. So stiitzen sich
die Erkenntnisse {iber die Pathophysiologie der zerebralen
Ischdmie (wie z.B. das Konzept der Penumbra), die heute selbst-
verstdndliche Grundlagen fiir die differenzierte Betrachtung und
Therapieplanung des akuten Hirninfarkts darstellen, ganz we-
sentlich auf PET-Untersuchungen [53,54]. Die iiblicherweise
verwendeten Schwellenwerte fiir Infarktkern, Penumbra und
benigne Oligdimie resultieren aus PET-Untersuchungen
[120,121], und nach wie vor stellt die PET den Goldstandard fiir
die Messung der zerebralen Perfusion wie auch des Sauerstoff-
metabolismus (cerebral metabolic rate of oxygen, CMRO,) dar.
Die besondere Bedeutung der PET fiir die Schlaganfallbildge-
bung liegt auch weiterhin vorwiegend im wissenschaftlichen
Bereich. So werden unter anderem vergleichende Studien zwi-
schen PET und MRT genutzt, um die aus der MRT generierten
Perfusionsparameter anhand von PET-Untersuchungen zu ,kali-
brieren“ [62-64,122].

Vorteile der PET sind die unter den nuklearmedizinischen Tech-
niken beste raumliche Auflésung und die Moglichkeit zur quan-
titativen Bestimmung von Blutfluss, Sauerstoff- oder Glukose-
metabolismus und anderen metabolischen Kenngréfen. Eine
zukiinftige innovative Forschungsrichtung wird die Kombina-
tion der Darstellung hamodynamischer Parameter anhand von
MRT mit der Darstellung funktioneller Systeme (z.B. Rezeptor-
PET) im Schlaganfall sein. Mit gewissen Einschrankungen (nied-
rige rdumliche Auflésung, semiquantitative Messung) kénnen
ebenfalls mittels SPECT die zerebrale Perfusion und metaboli-
sche KenngréfRen bei Schlaganfallpatienten dargestellt werden.
Bei PET und SPECT kann in Kombination mit der Gabe von Ace-



tacolamid die zerebrovaskuldre Reservekapazitdt bestimmt wer-
den [123]. Diese Techniken haben jedoch aufBerhalb wissen-
schaftlicher Studien nur in Ausnahmefdllen eine Bedeutung in
der akuten Bildgebung von Schlaganfallpatienten.

Ausblick

v

Es zeichnet sich ein Trend zur Verwendung multiparametrischer
Bildgebung mittels MRT oder CT fiir die Auswahl von Patienten
fiir akute Schlaganfallstudien ab [124]. Es ist zu erwarten, dass
die Menge der systematisch erhobenen therapiebezogenen Bild-
gebungsuntersuchungen ansteigen und weitere Hinweise fiir re-
levante Bildgebungsparameter bringen wird. Dabei ist anzuneh-
men, dass die Vereinheitlichung der Protokolle von Schlaganfall-
MRT-Untersuchungen und die Algorithmen zur Nachbearbei-
tung, insbesondere fiir die Perfusions-MRT, in den ndchsten Jah-
ren mehr Klarheit iiber sinnvolle Standards und relevante
Parameter und Schwellenwerte der Perfusion bringen wird [67].
Nach wie vor wird noch die erste positive randomisierte kontrol-
lierte Studie zur bildgebungsgesteuerten Thrombolyse jenseits
von 3 Stunden nach Symptombeginn erwartet. Auch die Ver-
wendung automatisierter Algorithmen zur Pradiktion des Gewe-
beschicksals wird derzeit weiter untersucht. Moglicherweise
werden entsprechende Algorithmen in Zukunft auf der Basis
der Bildgebungsbefunde genauere Risikoabschdtzungen fiir den
natiirlichen Verlauf oder den Effekt spezifischer Therapien er-
moglichen [125].

Fiir Patienten, bei denen die Schlaganfallsymptome im Schlaf
beginnen, steht bisher keine spezifische Akutbehandlung zur
Verfiigung [126]. Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass die Kom-
bination von FLAIR und DWI eine zeitliche Einordnung von
ischdmischen Ldsionen bei unklarem Zeitfenster und die sichere
Identifikation von Patienten im Thrombolysezeitfenster (d.h. <3
Stunden) ermdglicht [127] (© Abb.6). Kleinere Fallserien haben
gezeigt, dass bei Auswahl der Patienten auf der Basis der Darstel-
lung von Risikogewebe mittels Perfusions-CT oder Schlaganfall-
MRT auch bei Patienten mit unbekanntem Symptombeginn eine
Thrombolyse sicher und moglicherweise effektiv erscheint
[128-130]. Randomisierte Studien werden bendétigt, um diese
Ergebnisse zu iiberpriifen.

Einhergehend mit Verbesserungen der Technik und der Untersu-
chung bei hoheren Feldstdrken kann die MR-Spektroskopie zu-
sdtzliche Erkenntnisse tiber metabolische Vorgdnge in den ver-
schiedenen Gewebezonen bei der akuten zerebralen Ischdmie
bringen [131]. Es bleibt abzuwarten, ob MRT-Techniken zur Un-
tersuchung der Sauerstoffextraktionsrate mittels Blood-Oxygen-
Level-Dependent (BOLD)-Imaging [132,133] oder das molekula-
re Imaging mit Darstellung des Laktats und anderer Metaboliten
[134,135] in der klinischen Routine Eingang finden und zu
einem relevanten Informationsgewinn fiihren. Eine interessante
Variante des BOLD-Imagings stellt das sogenannte ,resting state
functional connectivity fMRI“ dar. Diese Methode vermag, ohne
Aktivierungsaufgabe auskommend und auf einer 4-8-miniitigen
»~Ruhemessung* basierend, eine Vielzahl funktioneller Netzwer-
ke darzustellen [136] und kénnte auch in der frithen Phase der
zerebralen Ischdmie interessante neue Erkenntnisse bringen.
Die Diffusionstensorbildgebung (diffusion tensor imaging, DTI)
bietet eine Reihe zusdtzlicher Informationen, welche auch in
der akuten Phase beim Hirninfarkt von Interesse sein kénnen.
So erlaubt sie eine genauere Zuordnung ischdmischer Ldsionen
in Bezug auf wichtige Faserbahnen [137,138] oder den frithen
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Nachweis Waller’scher Degeneration als Zeichen einer schweren
Pyramidenbahnschddigung [139]. Diese zusatzlichen Informa-
tionen kdnnten zunehmend klinische Relevanz fiir die Rehabili-
tationssteuerung haben. Es bleibt allerdings abzuwarten, ob die-
se Methoden auf sinnvolle Weise in die klinische Routinediag-
nostik eingebunden werden kénnen.

Aktuell besteht groRRes Interesse an therapeutischen Anwen-
dungsmoglichkeiten des Ultraschalls (,Sonothrombolyse*) im
Hirnkreislauf. AngestoBen durch eine Fallserie, bei welcher
hohe Raten von Rekanalisation und dramatischer klinischer Bes-
serung unter Sonothrombolyse auffielen [106], wurde die CLOT-
BUST-Studie initiiert [140]. In dieser Studie wurden 126 Patien-
ten im 3-Stunden-Zeitfenster mit Thrombolyse behandelt und
randomisiert einer kontinuierlichen Beschallung oder der Kon-
trollgruppe zugeordnet. In der Sonothrombolysegruppe wurde
eine komplette Rekanalisation oder dramatische Besserung bei
49%, in der Kontrollgruppe nur bei 30% beobachtet (p=0,03).
Die Kombination eines kontinuierlichen 2 MHz-TCD-Monito-
rings mit der intravendsen Gabe eines Echokontrastverstdrkers
(,Microbubbles*) resultierte in einer noch einmal hoheren Rate
an frither Rekanalisation [141]. Eine Studie bei der niederfre-
quenter Ultraschall (300 kHz) in Kombination mit rt-PA einge-
setzt wurde, musste aufgrund einer deutlich erhéhten Rate in-
trazerebraler Blutungen vorzeitig abgebrochen werden [142]. In-
wieweit dieses neue Therapiekonzept tragfdhig ist, muss zuerst
noch in weiteren praklinischen und klinischen Studien gepriift
werden. Neben diesen Sicherheitsbedenken muss als Einschrdn-
kung des Verfahrens gewertet werden, dass eine Anwendung auf
einen Verschluss der A. cerebri media im M1- oder M2-Segment
bei ausreichendem Schallfenster und motorisch ruhigem Patien-
ten beschrdnkt bleibt.

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass in Zukunft die er-
weiterte multiparametrische Bildgebung mit MRT und CT fla-
chendeckend Eingang in die Routinediagnostik des akuten
Schlaganfalls finden wird. Die zusatzlichen aus der Bildgebung
gewonnenen Informationen werden helfen, der Tatsache Rech-
nung zu tragen, dass die klinische Entitdt des akuten Schlagan-
falls pathophysiologisch eine heterogene Gruppe darstellt. Das
in greifbarer Ndhe liegende Ziel ist eine auf der Basis der erwei-
terten Bildgebungsbefunde individuell optimierte Auswahl und
Steuerung der Akutbehandlung mit einer Minimierung poten-
zieller Behandlungsrisiken und Maximierung moglicher Be-
handlungserfolge.

Empfehlungen fiir die Bildgebung beim akuten

Schlaganfall

v

1. Jeder Patient mit Verdacht auf akuten Schlaganfall benétigt
ohne Zeitverzégerung eine zerebrale Bildgebung mit CT oder
MRT.

2. In der Akut-Diagnostik gibt es derzeit keinen Unterschied
zwischen CT und MRT fiir den Nachweis bzw. Ausschluss
intrazerebraler Blutungen.

3. Ein akutes Schlaganfall-MRT-Protokoll muss eine DWI- und
eine blutungssensitive Sequenz (T2*-gewichtete Sequenz)
enthalten.

4. Im Zeitfenster bis 4,5 h nach Symptombeginn reicht ein natives
CT fiir die Indikationsstellung zur Thrombolyse aus. Anstelle
der CT kann auch eine MRT durchgefiihrt werden, wenn diese
nicht zu einer Verzogerung einer moglichen Thrombolyse
fithrt. Insgesamt diirfen zusdtzliche Untersuchungen zum
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Nachweis von Perfusionsstérungen oder GefaRveranderun-
gen mit multiparametrischer CT, MRT oder Ultraschall bei
Patienten mit akutem Hirninfarkt nicht zu einer Verzégerung
der akuten spezifischen Behandlung fiihren. Trotz entspre-
chender Leitlinienempfehlungen auf der Basis der Daten von
ECASS Ill ist die Thrombolyse im Zeitfenster von 3-4,5h der-
zeit ,,off-label“, und Patienten sollten entsprechend aufge-
kldrt werden.

5. Ausgedehnte Ischdmiefrithzeichen (Friithhypodensitdten
oder eine DWI-Lasion >1/3 des Mediaterritoriums) stellen
im 3-Stunden Zeitfenster keine absolute Kontraindikation
gegen eine Thrombolyse dar. Sie sind aber Pradiktoren fiir
ein schlechtes Outcome (mit oder ohne Lyse) und fiir symp-
tomatische intrazerebrale Blutungskomplikationen (erhéht
durch eine Lyse). Das Nutzen-Risiko-Verhdltnis muss bei
diesen Patienten besonders eingehend erwogen werden. Bei
einer Lyse im 3-4,5-Stunden-Zeitfenster wird bei ausge-
dehnten Friihzeichen von einer Lyse abgeraten.

6. Wird im Zeitfenster jenseits von 4,5 h nach Symptombeginn
eine Thrombolyse in Betracht gezogen, sollte eine Diagnostik
mit MRT inkl. Perfusionsbildgebung und MR-Angiografie an-
gestrebt werden. Patienten mit Nachweis von Mismatch
zwischen Perfusion und Diffusion kénnen im Rahmen inter-
ner Protokolle im erweiterten Zeitfenster bis 6, ggf. auch bis
9 Stunden nach Symptombeginn behandelt werden. Aller-
dings ist die Thrombolyse im erweiterten Zeitfenster ,,off-
label“, und Patienten miissen entsprechend aufgekldrt wer-
den (,,individueller Heilversuch“). Bei Patienten mit ausge-
dehnten DWI-Ldsionen sollte von einer Thrombolyse Abstand
genommen werden.

7. Besteht klinisch der Verdacht auf einen Infarkt im vertebro-
basildren Stromgebiet und ist der Nachweis der Ischdmie fiir
die Akuttherapie relevant, sollte aufgrund der deutlich héhe-
ren Sensitivitdt im Vergleich zum CT primadr ein Schlaganfall-
MRT mit einer DWI-Sequenz durchgefiihrt werden.

8. Bei Verdacht auf akuten Verschluss im vertebrobasildren
Stromgebiet muss unverziiglich eine GefdBdarstellung mit-
tels CT-Angiografie, MR-Angiografie oder invasiver Angiogra-
fie erfolgen, um die Indikation zu einer endovaskuldren Be-
handlung oder systemischen Thrombolyse stellen zu kénnen.
An einigen Zentren wird nach Ausschluss einer Blutung pa-
rallel zur weiteren Diagnostik (z.B. CTA) eine systemische
Lyse durchgefiihrt, um - bei fehlender Besserung oder zur
Erhohung der Rekanalisierungswahrscheinlichkeit — eine
endovaskuldre Behandlung anzuschlief8en.

9. Alle Patienten mit akutem Hirninfarkt sollten innerhalb von
24 Stunden eine Diagnostik der hirnversorgenden Arterien
mittels Duplexsonografie, CT- oder MR-Angiografie erhalten.

10.Die Sonothrombolyse muss derzeit noch als experimentelle
Methode ohne praktischen klinischen Stellenwert angesehen
werden.
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