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1. Einleitung und Theoretische Grundlagen

1.1 Hirninfarkt

Der Hirninfarkt oder Schlaganfall ist die Folge einer pldtzlichen umschriebenen
Durchblutungsstérung des Gehirns. Durch die Minderversorgung bestimmter Hirnregionen
mit Sauerstoff und Glucose, dem hauptsdchlichen Nahrstoff, treten schlagartig neurologische
Symptome wie Paresen, Gangunsicherheit, Sprach- oder Sehstorungen auf.

Ausmal} und Dauer der Durchblutungsstdrung bestimmen dabei den weiteren Verlauf der
klinischen Symptomatik. Viele Patienten erfahren nur transiente Defizite, die innerhalb von
24 Stunden riickldufig sind (Hennerici et al., 1988) oder leiden unter einer leichten bis
moderaten neurologischen Beeintrdchtigung, die sich nur im Verlauf einiger Tage
zuriickbildet (Duncan et al., 1992; Gray et al., 1990). Der vollendete Hirninfarkt ist hingegen
gekennzeichnet durch eine Stabilisierung und verminderte Riickbildungsfahigkeit der
Defizite.

Infolge einer fortschreitenden Durchblutungsstérung und damit gleichzeitiger Zunahme der
neurologischen Symptome kommt es zur Ausbildung eines progredienten Infarktes, der

diagnostisch und therapeutisch ein besonderes Problem darstellt (Poeck und Hacke, 2001).

1.1.1 Epidemiologie

Nach Herzinfarkt und Krebsleiden ist der Hirninfarkt die dritthdufigste Todesursache in der
Mortalitdtsstatistik der Bundesrepublik Deutschland und, wie in vielen anderen westlichen
Léandern, der wichtigste Grund fiir lebenslange Behinderungen.

Die Inzidenz des Hirninfarktes betrdgt in Deutschland ca. 150-250 Fille pro 100.000
Einwohner. Privalenzschidtzungen gehen von etwa 500.000 Schlaganfall-Patienten aus

(Poeck und Hacke, 2001).

Einen wiederholten Schlaganfall erleiden etwa 5-10% der Betroffenen (Moroney et al., 1998).
Im Durchschnitt sind Ménner hdufiger betroffen als Frauen. Das préadisponierte Alter liegt
zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr, doch konnen auch deutlich jiingere Menschen an

schweren Hirninfarkten erkranken.



1.1.2 Pathogenese

Die haufigsten Ursachen von ischdmischen Infarkten des Gehirns sind arteriosklerosebedingte
Gefdfistenosen und -verschliisse der hirnversorgenden Gefdlle. Dabei ist die hiufigste
Ursache, dass thrombembolische arterioarterielle Embolien auf Grund von extrakraniellen
GefdlBprozessen, z.B. der Karotisbifurkation und der Aorta aszendens, auftreten.
Thrombembolische Hirninfarkte konnen aber auch durch kardiale Embolien bei
Herzerkrankungen entstehen.

Entziindliche GefaBerkrankungen auto-immunologischer Genese wie beispielsweise die
Panarteriitis nodosa oder der systemische Lupus erythematodes (SLE) kommen als sehr
seltene Ursachen in Betracht.

SchlieBlich kénnen GefiBwanderkrankungen, wie die Dissektion der A. carotis interna oder
der Vertebralarterien, die insbesondere bei jiingeren Patienten gefunden werden, Ursache von

Schlaganfillen sein (Poeck und Hacke, 2001).

Nach vollendetem Infarkt konnen anhand der Lokalisation und Ausprdgung verschiedene
Typen differenziert werden. Unterschieden werden Territorial-, Wasserscheiden- und
lakunére Infarkte (Mumenthaler und Mattle, 2002).

Bei Territorialinfarkten kommt es zur Schiadigung kortikaler und subkortikaler Anteile durch
teilweisen oder kompletten Verschluss einzelner groBer Hirnarterien oder ihrer Aste.

Fiihren Gefdf3stenosen und —verschliisse zweier oder mehrerer Hirnarterien zum Absinken des
Perfusionsdruckes im Grenzbereich der Versorgungsgebiete, kommt es zur Ausbildung von
Wasserscheiden- oder Grenzzoneninfarkten.

Hypertoniebedingt kann es zu arteriosklerotischen GefdBwandverdnderungen mit fibrinoider
und hyaliner Degeneration kleiner intrazerebraler Arterien kommen. Bei einem
thrombotischen Verschlufl dieser kleinen Arterien entstehen Zirkulationsstérungen in

Thalamus, Stammganglien oder Hirnstammstrukturen mit Ausbildung lakunirer Infarkte.



1.1.3 Pathophysiologie

Das Gehirn besteht aus Nervenzellen, Gliazellen, Hirngefdlen und immunkompetenten
Zellen. Dabei zeichnen sich die Nervenzellen durch die Féahigkeit aus, elektrische Impulse zu
generieren, sie zu modulieren und an andere Nervenzellen weiterzuleiten. Durch den
Austausch von Ionen an spannungsabhingigen Ionenkandlen der Zellmembran im
Synapsenbereich von Nerven konnen elektrische Impulse erzeugt und weitergeleitet werden.
Die astrozytire Glia hat dabei eine wichtige Pufferaufgabe.

Vorraussetzung hierfiir ist ein stabilisierter Ausgangszustand der Zellmembran sowohl der
Neurone als auch der Gliazellen. Dieses Ruhepotential wird von ATP-abhingigen Natrium-
Kaliumkanélen durch den Austausch von intra- und extrazelluldren Ionen auf einem mittleren
Niveau von -89 mV gehalten (Mc Geer et al., 1987, Nicholls et al., 1992). Dies erfordert die
ausreichende Versorgung des Gehirns mit Sauerstoff und Glukose und bricht bei verminderter
Perfusion des Hirngewebes zusammen.

Perfusionsschwellen zur Aufrechterhaltung der Gewebsfunktion von 15-20ml/100g pro
Minute und eine Infarktschwelle von 10ml/100g pro Minute konnten in tierexperimentellen
Studien und positronenemissionstomographischen (PET) Untersuchungen am Menschen
festgestellt werden (Hossmann et al., 1994, Astrup et al., 1981, Furlan et al., 1996, Heiss et
al., 1997). Der normale cerebrale Blutfluss betridgt dabei durchschnittlich etwa 50ml/100g pro
Minute. Der Randbereich des Infarktes wird als Penumbra bezeichnet. Infolge der
Perfusionsstorung besteht dieser Bereich aus funktionsgestortem und vital gefdhrdetem
Gewebe. Da die Schiadigung hier jedoch noch reversibel ist, stellt die Penumbra Ansatzpunkt
therapeutischer Intervention dar.

Wenn es zu einem Hirninfarkt kommt, werden zunichst die ATP-abhingigen lonenkanéle
geschidigt. Die intrazelluldr gelegenen Kaliumionen gelangen durch die Zellmembran in den
Extrazellularraum und die extrazelluldr gelegenen Natrium- und Calciumionen gelangen in
den Intrazelluldrraum. Durch die Anreicherung von Elektrolyten und Makromolekiilen in den
Zellen steigt der osmotische Druck. Folge ist der Einstrom von Wasser in die geschéddigten
Zellen, was zur Ausbildung eines zytotoxischen Odems fiihrt. Bleibt der ischimische Zustand
des Gewebes bestehen, kommt es auflerdem zum Zusammenbruch der Bluthirnschranke und
zum Ausstrom osmotisch wirksamer Substanzen, womit auch Wasser extrazelluldr im Sinne
eines vasogenen Hirnddems angereichert wird. Ein vasogenes Hirnddem fiihrt zu einem
intrakraniellen Druckanstieg. Dadurch kommt es zu einer weiteren Perfusionsminderung des

Hirngewebes und einer Ausweitung des Infarktgebietes.



1.1.4 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik des Hirninfarktes hédngt davon ab, welches arterielle
Versorgungsgebiet betroffen ist. Das Gehirn wird aus zwei Quellen mit Blut versorgt: den
beiden Aa. carotis internae, die mit den Aa. cerebri mediae und Aa. cerebri anteriores das
vordere Stromgebiet bilden, und den Aa. vertebrales, die mit der A. basilaris und den Aa.
cerebri posteriores das hintere Stromgebiet bilden. Dabei handelt es sich um zwei
unabhingige GefdBsysteme, die jedoch iiber den Circulus arteriosus (Willisi) miteinander in
Verbindung stehen (Duus, 1995).

Unter allen intrakraniellen Hirnarterienverschliissen sind die der A. cerebri media am
hiufigsten (Delank und Gehlen, 1999). Folgen sind brachiofazial betonte, sensomotorische
Hemiparesen der kontralateralen Seite, manchmal mit Kopfwendung und Blick zur Herdseite
(Déviation conjugée) im akuten Stadium. Ist die dominante Hemisphire betroffen, enstehen
zusitzlich Sprach- und Aufmerksamkeitsstorungen.

Gleiches gilt fiir Verschliisse und Stenosen der A. carotis interna, die zusdtzlich durch
kurzfristige retinale Visusverluste (Amaurosis fugax) auf Grund von Zuflussstorungen der
ipsilateralen A. ophthalmica gekennzeichnet sind.

Bei den sehr viel selteneren Stenosen und Verschliissen der A. cerebri anterior kommt es zur
Ausbildung einer beinbetonten Hemiparese auf der Gegenseite, die hdufig mit
Harninkontinenz infolge einer Schidigung des kortikalen Blasenzentrums einhergeht.
Kontralaterale homonyme Hemianopsie ist ein typischer Befund von Ischdmien im Bereich
der A. cerebri posterior. Bei Verschliissen im proximalen Anteil dieses GefdaBes kann es auch
zu Schiadigungen des Thalamus, des Corpus geniculatum laterale und oberer
Hirnstammanteile kommen. Thalamusinfarkte duern sich durch vielfdltige Symptome wie
kontralaterale  Sensibilitdtsstorung, leichte Hemiparese, Gedéichtnisstorungen und
Verwirrtheit.

Durchblutungsstérungen im vertebro-basildren Stromgebiet dullern sich ebenfalls durch sehr
vielfdltige Symptome wie Drehschwindel, Kopfschmerz, Augenmuskellihmungen,
Horstorungen, Nystagmus, Sturzattacken (Drop attacks), fliichtige Paresen und

Sensibilititsstorungen auf beiden Seiten (Delank und Gehlen, 1999).
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1.1.5 Diagnostik

In der neurologischen Diagnostik muf3 anhand der neurologischen Ausfall-Symptomatik eine
Hypothese zur Lasionslokalisation herausgearbeitet und in der apparativen Zusatzdiagnostik
bestétigt werden.

Nach allgemein- und notfallmédBiger Versorgung des Patienten wird je nach Verfiigbarkeit
eine computer- (CT) oder magnetresonanztomographische (MRT) Untersuchung
durchgefiihrt. In Notfallsituationen geniigt grundsitzlich die Computertomographie, da sie die
Differenzierung zwischen intrakranieller Blutung und Ischdmie, sowie Aussagen iiber Alter,
Ort und Ausdehnung von Hirnldsionen zulasst.

Falls verfiigbar, ist es sinnvoller und 6konomischer, die Weiterabklarung mit der MRT
voranzutreiben und auf die CT zu verzichten (Mummenthaler und Mattle, 2002). Fiir die
Indikationsstellung zur Lysetherapie konnen die neuen Bildgebungsverfahren wie Diffusions-
(DWI) und Perfusions-MRT (PWI) besonders hilfreich sein, da mit ihnen das strukturell
irreversibel und das bislang nur funktionell geschéddigte Gewebe anhand des PWI/DWI-
Differenzvolumens (Mismatch) spezifisch dargestellt werden kann (Wittsack et al., 2002;
Neumann-Haefelin et al., 1999).

Neben Identifikation von Ausmal3 und Lokalisation des Hirninfarktes sollten auch mogliche
Ursachen festgestellt werden.

Dabei steht zunéchst die vaskuldre Ultraschalldiagnostik zur Beurteilung von Stenosegraden
und himodynamischen Verdnderungen der extra- und intrakraniellen Gefdal3e im Vordergrund.
Unter anderem bei Verdacht auf Gefafldissektionen, intrakraniellen Stenosen, Vaskulitis,
Operations- oder Thrombolyseindikation (Poeck und Hacke, 2001) kann die Katheter-
Angiographie weiteren Aufschlufl {iber Grad und Morphologie der GefdBverdnderungen
geben. Zunehmend kommt auch die kernspintomographisch basierte Angiographie zum
Einsatz.

Bei Verdacht auf emboligene Genese des Hirninfarktes steht neben der angiologischen
Untersuchung die kardiologische Diagnostik im Vordergrund, da Erkrankungen und
Fehlbildungen des Herzens héufig Ursache fiir Embolien sind. SchlieBlich werden in der
Labordiagnostik Risikofaktoren fiir Arteriosklerose und seltene Schlaganfallursachen wie
Vaskulitiden und Koagulopathien nachgewiesen. Auch dient die Labordiagnostik der
Beurteilung anderer Organfunktionen in der Akutsituation und im Verlauf von

therapeutischen Interventionen.
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1.1.6 Akuttherapie

Hinsichtlich der akuten cerebralen Ischidmie steht die Rettung der Penumbra im Vordergrund
therapeutischer Bemiihungen. Typischerweise kommt es in den ersten Stunden nach
Symptombeginn zur Ausweitung des Kerninfarktgebietes in den Bereich der Penumbra
(Hossmann et al., 1994, Fischer et al., 1996, Obrenovitch et al., 1995, Heiss et al., 1994).

Die wichtigste Therapieoption der akuten Hirninfarktbehandlung ist die Thrombolysetherapie,
bei der versucht wird das verschlossene Gefdl rasch zu rekanalisieren und somit einer
Ausweitung des Infarktes entgegenzuwirken. Die Thrombolyse kann entweder systemisch mit
rt-PA  (recombinant tissue Plasminogen Activator) oder lokal durch den Einsatz von
Urokinase oder niedrigdosiertem rt-PA vorgenommen werden (Poeck und Hacke, 2001).
Vorraussetzungen fiir die Anwendung der Thrombolysetherapie sind der neuroradiologische
Ausschlu8 von Blutungen, Zeichen eines ausgedehnten Infarktes oder anderer eventueller
Kontraindikationen (z.B. Schwangerschaft, Magenulcus, frische Operationsnarben).

Im Rahmen der allgemeinen Notfalltherapie des Patienten mit akutem Hirninfarkt gilt es,
zundchst die allgemeinen Korperfunktionen zu stabilisieren und zu normalisieren
(Fiebersenkung, Blutdruckregulation, Hirnddembehandlung). Dabei muBl vor allem der
Blutzucker kontolliert und gegebenenfalls korrigiert werden, da in kernspintomographischen
Untersuchungen gezeigt werden konnte, dass das sekundédre Infarktwachstum bei
hyperglykdmischen Patienten besonders ausgeprégt ist. Diese Patienten zeigten eine schlechte
klinische Erholung und besonders grofle Infarktvolumina (Parsons et al., 2002, Els et al.
2002).

Aufgrund von Studienergebnissen, wie der rt-PA Studie des National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) von 1995 und der Alteplase Thrombolysis for Acute
Noninterventional Therapie in Ischemic Stroke (ATLANTIS) Studie (Albers et al., 2002), ist
die Lysetherapie nur in einem Zeitfenster von drei Stunden zugelassen. Vorteile der
Lysetherapie bei Anwendung in einem Zeitfenster bis zu sechs Stunden nach Symptombeginn
konnten auf Grund von erhéhten Blutungsnebenwirkungen nicht nachgewiesen werden. Dies
belegen mehrere grofle randomisierte doppelblinde Studien wie die ECASS I und ECASS 11
(Hacke et al., 1995, 1998). Der Einsatz der modernen MRT-Techniken in der Diagnostik des
Hirninfarktes und PET-Untersuchungen geben allerdings Hinweis darauf, dass das Zeitfenster
zur therapeutischen Rettung der Penumbra bei einigen Patienten wesentlich ldnger als drei

Stunden ist (Kidwell et al., 2003).
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Die lokale Thrombolyse eines Hirninfarkts ist ein sehr aufwendiges Verfahren, welches der
Prisenz eines sehr erfahrenen, spezialisierten Neuroradiologen zur Durchfithrung der
selektiven Katheterisierung bedarf. Nach der angiographischen Darstellung des
GefaBverschlusses wird durch den intraarteriell platzierten Mikrokatheter das
Thrombolytikum Urokinase oder rt-PA direkt an den Ort des Thrombus appliziert.

Dabei reichen geringe Substanzmengen aus, um hohe Konzentrationen am Ort des
Verschlusses zu erreichen. MRT Studien mit perfusions- und diffusions gewichteter
Bildgebung zeigen sowohl einen Riickgang des funktionell gestérten Areals und eine
Normalisierung des diffusionsgestorten Infarktareals bei Patienten nach lokaler Lysetherapie
(Saver, 2001). Nachteile der Behandlung sind allerdings die erhdhte Gefahr einer
GefaBverletzung durch die Kathetermanipulation, gesteigerte Blutungsgefahr durch die
Heparinisierung zur Prophylaxe einer Katheter-induzierten Thrombose und ein sehr hoher
Arbeits- und Zeitaufwand. AuBlerdem ist sie wie bereits erwihnt, gegeniiber der Anwendung
einer systemischen Lysetherapie an das Vorhandensein einer verfiigbaren hochspezialisierten
Neuroradiologie gebunden.

Bei Patienten mit einer gesicherten oder wahrscheinlichen kardialen Emboliequelle und einer
absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern, wird eine Friihantikoagulation mit Heparin
durchgefiihrt, welche der Prophylaxe von Rezidivinsulten dient. Nach einer Bolusinjektion
erhalten die Patienten kontinuierlich eine Erhaltungsdosis, so dass die partielle
Thromboplastinzeit (PTT) um das 2- bis 2,5-fache verldngert ist (Poeck und Hacke, 2001).
Nach Stabilisierung erfolgt eine Sekundarprophylaxe durch Marcumar.

Seit einigen Jahren sind in der Behandlung des akuten Hirninfarktes auch
Thrombozytenrezeptorantagonisten zur Anwendung gebracht worden. Dazu zdhlen die GP-
[Ib/I1la-Antagonisten wie Tirofiban und Abciximab. Diese hemmen die Aggregation von
Thrombozyten und werden deshalb auch in einer systemischen Kombinationstherapie mit
rt-PA angewendet. Erfolge zeigen sich bei Patienten mit akutem VerschluB3 der A. basilaris
(Junghans et al., 2001) und zeichnen sich auch bei Patienten mit einem Infarkt im
Versorgungsbereich der A. cerebri media ab (Seitz et al., 2003, 2004).

Eine weitere therapeutische Option bei Patienten mit akutem Hirninfarkt ist die operative
Beseitigung eines akuten Carotisverschlusses. Die operative Beseitigung einer Carotisstenose
zahlt als elektiver Eingriff zur Prophylaxe des Schlaganfalls schon lange zu den
Standardmethoden und hat eine hohe Wirksamkeit (NASCET, 1991, 1994; ECST, 1991,
1998, ACST, 2004).
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In der Akutbehandlung von  Schlaganfallpatienten wird die notfallmiBige
Carotisdesobliteration erst durch den FEinsatz moderner Diagnosetechniken wie
Ultraschalldiagnostik, Kernspintomographie und Katheterangiographie wieder durchgefiihrt
(Neumann-Haefelin et al., 1999, 2000; Baird et al., 1997; Siebler et al., 1994; Ringelstein et
al., 1998). Dies ermoglicht die Indikationsstellung einer  notfallmédBigen
Carotisdesobliteration, wéhrend ihre Indikation auf Grund von Studienergebnissen aus den
60er und 70er Jahren lange als nicht gegeben angesehen wurde (Thompson et al., 1967; Rob,
1969; Blaisdell et al., 1969; Bruetman et al., 1963). Das Ziel ist einerseits die akute
Wiederherstellung der cerebralen Durchblutung und andererseits die Wiedererdoffnung des
Gefilles, was eine giinstigere Langzeitprognose hat als ein Carotisverschlufl. Daher kommen
vor allem Patienten mit Mismatchregion zwischen perfusionsgewichteter- und
diffusionsgewichteter MRT fiir die Operation in der Akutphase in Frage (Huber et al., 2003).
Cyclooxygenasechemmer wie Acetylsalicylsdure und ADP-Rezeptorantagonisten wie
Clopidogrel oder Ticlopidin werden vor allem in der Sekundirprophylaxe nach transienter
oder manifester cerebraler Ischdmie eingesetzt.

Im weiteren Verlauf der Therapie miissen sich nach Behandlung der akuten Symptomatik und
der gegebenenfalls auftretenden Komplikationen rasch rehabilitative MalBnahmen
anschlieBen. Hierzu zdhlen Krankengymnastik, Logopidie, Ergotherapie und

neuropsychologische Betreuung.
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1.1.7 Stroke Units

Stroke Units (,,Schlaganfalleinheiten®) sind Spezialstationen fiir die Akutbehandlung von
Schlaganfallpatienten. Sie sind Spezialeinrichtungen neurologischer Fachstationen, meist an
Krankenhdusern der Maximalversorgung. Durch die Zusammenarbeit von Neurologen,
Internisten, Neuroradiologen, einem speziell geschulten Pflegepersonal sowie FEinsatz
moderner apparativer Untersuchungsverfahren, konnen akute Durchblutungsstdrungen bei
Hirinfarktpatienten schnell diagnostiziert und einer entsprechenden Therapie zugefiihrt
werden. AuBerdem wird die Station von Neuropsychologen, Logopidden, Physio- und
Ergotherapeuten betreut, so dass eine rasche Finleitung rehabilitativer Mallnahmen erfolgen
kann.

Anhand mehrerer Studien konnte eine bessere klinische Erholung von Patienten einer Stroke
Unit gegeniiber Patienten von Normalstationen gezeigt werden (Indredavik et al., 1991;
Jorgensen et al., 1995; Luby et al., 1996). Weiterhin konnte eine Verringerung der Mortalitit
und Pflegebediirftigkeit nachgewiesen werden (Langhorne et al., 1993; Stroke Unit
Trialists"Collaboration, 1999). Diese Effekte sind bereits in konservativ betriebenen Stroke-
Units erzielt worden. Durch die hochtechnisierten aggressiven Behandlungsverfahren der
akuten Hirninfarktbehandlung diirfte der therapeutische Hub noch vergréBert werden,
wenngleich nur 5% der Patienten auf einer Stroke-Unit einer Thrombolyse zugefiihrt werden

konnen (Seitz et al., 2003).
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1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie oder Kernspintomographie ist, wie die Rontgen-
Computertomographie, ein in erster Linie strukturabbildendes Verfahren.

Im Gegensatz zur Rontgen-Computertomographie werden dabei jedoch keine ionisierenden

Strahlen sondern Anderungen der Magnetfelder eingesetzt.

1.2.1 Historischer Uberblick

Das Prinzip der Magnetresonanztomographie wurde zunéchst fiir die Spektroskopie genutzt,
die als Laborverfahren der Untersuchung bestehender Bindungs- und Strukturverhiltnisse von
Molekiilen dient (Bloch, 1946; Purcell et al., 1946).

Der erste Einsatz der MRT =zur Bildgebung gelang Lauterbur 1973, womit er
zweidimensionale Bilder zweier Wasserproben erzeugte. 1977 publizierte Hinshaw die erste
kernspintomographische Aufnahme einer menschlichen Hand.

In den folgenden Jahren beschéftigten sich MRT-Studien mit der Darstellung verschiedener
biologischer Systeme, wodurch die kernspintomographische Technik durch Heranziehen des
tomographischen Algorithmus (Hounsfield, 1973) optimiert und fiir den klinischen Einsatz
anwendbar gemacht wurde (Andrew et al., 1977; Pykett and Mansfield, 1978; Hinshaw et al.,
1978 und 1979).

1980 wurden erstmalig tomographische MRT-Aufnahmen von pathologischen Verédnderungen
des Gehirns verdffentlicht (Hawkes et al., 1980). Durch stindige Weiterentwicklungen und
den Einsatz in den verschiedenen klinischen Bereichen ist die Magnetresonanztomographie
heute ein bedeutendes diagnostisches Mittel und wichtiger Bestandteil wissenschaftlicher

Forschung.

1.2.2 Technik der MRT

Die MRT nutzt zur Bilderzeugung den magnetisch wirksamen Drehimpuls (Kernspin) von
Atomkernen mit ungerader Protonen- und/oder Neutronenzahl. Der einfachste Kern mit dieser
Eigenschaft ist der Wasserstoffkern (Proton), der in biologischen Strukturen besonders hiufig
ist. Legt man nun ein duleres, starkes Magnetfeld an, richten sich die Protonen parallel und
antiparallel zu den Feldlinien aus. Neben der Rotation um die eigene Achse regt das
Magnetfeld diese Kerne zu einer Kreiselbewegung um die Feldlinien des &dufleren
Magnetfeldes an. Diese Kreiselbewegung wird Prazession genannt.

Wihrend der Untersuchung werden die Protonen durch Hochfrequenz-(HF)-Impulse angeregt

und damit ausgelenkt. Entspricht die Frequenz der Hochfrequenzwellen der
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Prazessionsfrequenz, kommt es zur kernmagnetischen Resonanz. Nach Beendigung des
Hochfrequenzimpulses kehren die Protonenspins in ihre Ausgangsposition zuriick und geben
dabei Energie an ihre physikalische Umgebung (,,Gitter*) ab. Dies kann in Form eines
elektrischen Signals gemessen und in Bildinformation umgesetzt werden.

Wird nur ein einzelner HF-Impuls angelegt, dephasieren die Protonen schnell aufgrund von
externen und lokalen Magnetfeldinhomogenitdten, und das messbare Signal verschwindet
vollstdndig. Um erneut ein Signal messen zu kdnnen, miissen die Protonen durch eine erneute
Einsendung eines HF-Impulses angeregt werden.

Durch die Anwendung von Gradient-Echo-(GE)-Sequenzen ist es auch moglich, ohne eine
erneute (zeitaufwendige) Einsendung von HF-Impulsen, nacheinander eine Reihe von
Signalen zu erzeugen und zu messen. Das Prinzip dieser Messung beruht darauf, dass nach
einem 90°-HF-Puls dem Lesegradienten fiir einen geringen Zeitraum ein umgekehrt
ausgerichteter Gradient Gy vorgeschaltet wird. Durch diesen Gradienten werden die
Inhomogenititen der untersuchten Schicht verstdrkt, und die Protonen der ausgewihlten
Schicht dephasieren schneller. Kurze Zeit spater wird der Gradient Gy umgekehrt ausgerichtet
wieder eingeschaltet. Es findet so eine Rephasierung der Protonen statt. Das entstehende
Signal durchlduft ein Maximum, das sogenannte Gradienten-Echo (GE), das nun gemessen
wird.

Als TE (,,echo time*) wird die Zeitspanne vom HF-Puls bis zum GE bezeichnet.

Nach Durchlauf des ersten Echos beginnen die Protonen mit einer erneuten Dephasierung,
und es konnen nun weitere GE-Pulse angewendet werden, um weitere Echo-Signale zu
messen.

Ein noch schnelleres Verfahren ist das nach Mansfield und Grannell entwickelte Prinzip des
Echo-Planar-Imaging (EPI) (Mansfield und Granell, 1973). Hierbei werden durch den
schnellen Wechsel der Orientierung eines Gradienten nach einer einzigen Anregung der Spins
fortlaufend Echos erzeugt. Durch eine fortlaufende, lineare Phasenkodierung der
Gradientenechos ergibt sich eine kontinuierliche Auslesung aller Reihen der Rohmatrix einer
Schicht, mit denen dann ein vollstindiges MR-Schichtbild hergestellt werden kann.

Die Riickkehr der Protonen in ihren Ausgangszustand nennt man Relaxation, die
Riickkehrzeit Relaxationszeit. Die Relaxationszeit wird sowohl von der Wechselwirkung der
Kernspins mit dem Gitter, als auch von der Wechselwirkung der Kernspins untereinander
beeinflusst. Die Spin-Gitter-Relaxation wird in der Zeit T1 gemessen, wohingegen die

Zeitkonstante T2 ein MaB fiir die Spin-Spin Relaxation ist.
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AuBlerdem kann der Zerfall des MR-Signals noch durch einen weiteren Faktor beeinflusst
werden: Auch kleinste Inhomogenititen im externen Magnetfeld fiihren zu zuséitzlichen

Dephasierungen, da die Frequenz, mit der die Protonen prédzessieren, von der externen
Feldstarke abhéngig ist. Im Falle von externen Magnetfeldinhomogenitdten beobachtet man
einen noch rascheren Abfall der Magnetisierung, die mit der Zeitkonstante T2* bestimmt

wird.

1.2.3 Moderne Hirninfarktdiagnostik mit perfusions- und diffusionsgewichteter
Magnetresonanztomographie
Auch in der Diagnostik des akuten Hirninfarktes nimmt die magnetresonanztomographische
Untersuchung einen hohen Stellenwert ein. Insbesondere zwei neue MRT-Techniken, die
Diffusions- und Perfusionsbildgebung, sind ein wichtiger Bestandteil diagnostischer
MaBnahmen und klinischer Beurteilung geworden und ermdglichen die Beurteilung der
Pathophysiologie eines Schlaganfalls. Die Entwicklung von Echo Planar Imaging hat die
Anwendung dieser Techniken in der klinischen Routine erleichtert, da mit ihr schnelle
Bildsequenzen in Bruchteilen von Sekunden aquiriert werden konnen.
Bei der Erzeugung diffusionsgewichteter MR-Bilder wird die Tatsache genutzt, dass jedes
Proton, das sich innerhalb des Magnetfeldes durch Diffusion bewegt, zu jedem Zeitpunkt eine
unterschiedliche Prédzessionsfrequenz besitzt. Dieser Effekt wird durch den Einsatz von
Diffusionsgradientenimpulsen, sogenannten b-Werten, verstarkt. Dies flihrt dazu, dass Spins
mit  geringer  Diffusionsbewegung zu einem  geringeren  Signalverlust auf
diffusionsgewichteten Bildsequenzen fiihren als Spins, die sich stark bewegen.
Beim akuten Hirninfarkt kommt es im Bereich der Lésion zur Einschrinkung der
Wasserdiffusion durch Verschiebung von extrazellulirem Wasser in die Zellen, wo
verschiedene Organellen und Makromolekiile die freie Beweglichkeit des Wassers
vermindern. Damit nimmt die Diffusion im Ischdmiebereich ab, was auf den

diffusionsgewichteten Bildern signalreich dargestellt wird (sieche Abbildung 1).
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Abbildung 1: Darstellung einer diffusionsgewichteten MR-Aufnahme bei einem Patienten mit
akutem Hirinfarkt.

Verminderungen der Wasserdiffusion stellen pathophysiologische Substrate frither
Verdnderungen im Bereich von Hirninfarkten dar, die jedoch nicht in den konventionellen T,
und T, gewichteten Bildern dargestellt werden konnten. Moseley et al. berichteten 1990 von
Tierstudien, in denen DWI zum Nachweis ischimischer Hirnregionen verwendet werden
konnten, noch bevor mit konventionellen MR-Protokollen Verdanderungen darstellbar waren.
Das Ausmass der DWI-Verdnderungen ist dabei abhingig vom zeitlichen Verlauf der
Ischiimie, der Entwicklung des zytotoxischen Odems und der Zunahme des Zellvolumens und
verdndert sich in den Tagen nach Hirninfarkt, um gegen den 10. Tag zu einer
Pseudonormalisierung zu fithren (Baird et al., 1998; Warach et al., 1995).
Perfusionsgewichtete MR-Bilder geben Aufschluf3 {iber die momentanen hamodynamischen
Zustdande im Gehirn. Fiir die Aufzeichnung eines PWI wird ein Bolus eines paramagnetischen
Kontrastmittels in eine Armvene injiziert. Nach wenigen Sekunden kann der Durchgang des
Kontrastmittels durch das Gehirn iiber eine voriibergehende Veridnderung der Signalintensitét
in einer schnellen Bildserie verfolgt werden.

Dabei konnen Regionen des Gehirns abgegrenzt werden, die durch GefdBBobstruktion eine
beeintrachtigte Gewebsperfusion aufweisen (Warach et al., 1995 und 1996; Sorensen et al.,
1996). Diese Regionen sind in der Akutphase in den meisten Féllen viel grofer als die
Lisionen in den diffusionsgewichteten Bildern (Baird et al., 1997; Tong et al., 1998;
Schwamm et al., 1998, Neumann-Haefelin et al., 1999). Das hat in Anlehnung zum Konzept
der Penumbra zu der Annahme gefiihrt, dass das Mismatch zwischen Léasion im DWI und der
minderperfundierten Region im PWI vital gefdhrdetes, aber noch nicht infarziertes, Gewebe

darstellt.

19



Aus den PWI Bildern kénnen, auf der Grundlage von mathematischen Modellen (Ostergaard
et al., 1996) verschiedene, physiologisch bedeutsame, Parameter erhalten werden. So kdnnen
aus der transienten Verdnderung der Signalintensitdt die relative Hirndurchblutung (relativ
cerebral blood flow, rCBF), das relative zerebrale Blutvolumen (relativ cerebral blood
volume, rCBV) und die relative mittlere Durchgangszeit (mean transit time, MTT) berechnet
und Voxel-fiir-Voxel dargestellt werden.

In der klinischen Routine hat sich besonders ein weiterer Parameter, ndmlich der von einem
biomathematischen Modell unabhingige Time-to-Peak-Wert, bewéhrt. In so genannten TTP-
Maps (Time To Peak- Maps) kann gezeigt werden, zu welchem Zeitpunkt nach
Kontrastmittelapplikation das Bolusmaximum das Kapillarnetz erreicht. Die Intensitit jedes
Voxels ist in diesen Bildern bezogen auf die relative Position der Spitze der
Bolusdurchgangskurve, so dass die Zeitverzogerung zwischen Injektionsbeginn und Ankunft
des Kontrastmittels im Hirnparenchym dargestellt werden kann. Ist die arterielle Versorgung
eines Gehirnareals beeintrdchtigt, kann dies als Anomalie bei der Verdnderung der

Signalintensitit erkannt werden (siche Abbildung 2).

Abbildung 2: Darstellung der Hirninfarktregion des Patienten aus Abbildung 1 im
korrespondierenden TTP Map. Beachte das weitgehende Fehlen einer DWI-Lision im
Frontalkortex bei guter Korrespondenz im Temporalkortex.

Vorteil dieser Methode ist, dass der Bolusdurchgang durch das Hirngewebe zu verschiedenen
Zeiten nach Kontrastmittelapplikation im Seitenvergleich betrachtet werden kann. So kénnen
zum Beispiel TTP Maps fiir zwei, vier, sechs etc. Sekunden nach Kontrastmittelbolus im
gesunden Hirngewebe erstellt werden.

Wittsack et al. 2002 konnten zeigen, dass die Lasionsgrofle im TTP Map mit einer Verspétung

von sechs Sekunden die grofSte Korrelation mit der entgiiltigen Infarktgrofe besitzt.

20



Ein Vergleich der Gréfe von minderperfundierten Arealen in den TTP Maps zu
verschiedenen Schwellwertzeiten ldsst folglich Aussagen iiber die Gro3e der Infarktldsion und
des gefdahrdeten Gewebes zu. Dies hat sich zur Beurteilung der therapeutischen Moglichkeiten
fiir den einzelnen Patienten von grofBer Bedeutung erwiesen (Wittsack et al., 2002, Seitz et al.,
2004).
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1.3 Aufbau des Motorischen Systems

Das motorische System des menschlichen Gehirns setzt sich aus kortikalen Arealen und ihnen
zugeordneten Nervenfasersystemen zusammen.

Hinsichtlich funktioneller und zytoarchitektonischer Gegebenheiten lassen sich die kortikalen
Areale nach heutiger Ansicht in den primér motorischen Anteil, die Area 4 nach Brodmann
(Brodmann, 1909) oder Gyrus précentralis, und diesem funktionell zugeordnete Areale
einteilen. Der primdr motorische Kortex ist Hauptausgangspunkt fiir willkiirliche
Muskelaktivititen und Extremititen-Bewegungen. Seine Neurone kodieren Kraft,
Geschwindigkeit und Bewegungsrichtung von einzelnen Muskelgruppen (Georgopoulos et
al., 1984).

Ihm zugeordnet sind Areale des pramotorischen Kortex, das supplementdrmotorische Areal
und die Areae 5 und 7 des parietalen Kortex. Sie planen und koordinieren den Ablauf von
Bewegungen (Freund, 1987, Seitz 2003).

Histologisch gehort der motorische Kortex zum Isokortex und besteht aus sechs Laminae, die

von auflen nach innen rémisch nummeriert werden (siche Tab.1).

Tabelle 1: Histologische Schichten des motorischen Kortex (nach M. Trepel, 2003).

I Lamina molecularis

II Lamina granularis externa
I Lamina pyramidalis externa
v Lamina granularis interna
v Lamina pyramidalis interna

VI Lamina multiforme

Den einzelnen Schichten sind verschiedene Afferenzen und Efferenzen zugeordnet. So finden
sich in den oberflichlichen Laminae (II, III) vorwiegend kortiko-kortikale Verbindungen,
wiéhrend die tieferen Schichten (V, VI) sowohl pyramidale, als auch extrapyramidale kortiko-
spinale Efferenzen aussenden. In der Lamina V finden sich, vor allem in den beinbezogenen
Regionen, die charakteristischen Betzschen Riesenzellen, deren stark myelinisierten
Nervenfasern einen wesentlichen Teil der Pyramidenbahn bilden.

Der primér motorische Kortex weist eine somatotopische Gliederung auf, wobei verschiedene
beieinander liegende Muskeln vertiipfelt und gemischt lokalisiert sind (Schieber et al, 1993,
Schieber, 2002). Zellen fiir die Innervation von Schlund und Kehlkopf befinden sich auf der

lateralen Hemisphérenseite in der Ndhe des Sulcus lateralis. Dann folgen nach oben die
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Représentationsareale fiir die Muskeln von Kopf, Arm, Rumpf und Bein. Die grofiten
Représentationsgebiete haben die Finger (besonders der Daumen) und die Zunge (Schiebler,
Schmidt, Zilles, 1995).

Von der Area 4 zichen die efferenten Fasern als Tractus kortikospinalis durch das Crus
posterior der Capsula interna kaudalwirts. Fasern aus dem prdmotorischen und
supplementdarmotorischen Kortex schlieBen sich kaudal der Basalganglien dieser Bahn an
(Fries et al., 1993).

Im Genu der Capsula interna liegen kortikonukledre Bahnen, und im Crus anterior verlauft
der Tractus frontopontinus mit Fasern aus dem Frontallappen. Weitere Efferenzen aus den
parietalen und occipitalen Regionen ziehen iiber zugeordnete Pedunculi durch die Capsula
interna zur Briicke (Brodal 1978, Strick et al., 1983).

Die Fasern der Pyramidenbahn kreuzen zum grofiten Teil in der Decussatio pyramidorum auf
die Gegenseite und bilden den Tractus kortikospinalis lateralis. Ein kleiner Teil verlduft
ungekreuzt im Tractus kortikospinalis anterior.

In den Vorderhérnern des Riickenmarks findet schlieBlich die synaptische Umschaltung auf
das periphere motorische Neuron statt. Von dort werden die Impulse iiber somatische
Nervenfasern zu den motorischen Endplatten der Muskulatur weitergeleitet.

Erste Hinweise auf dieses kontralateral zur Extremitdt organisierte Effektorsystem, das bei
Sdugern ubiquitir zu finden ist, fanden Fritsch und Hitzig 1870 (Fritsch et al., 1870) bei
Versuchen an Hundegehirnen. Forschungen von Leyton und Sherrington (Sherrington, 1947)
bestitigten diese Erkenntnisse, indem sie den Gyrus praecentralis als Ausgangsort fiir
motorische Aktivitit bei Makaken identifizierten.

Ein entscheidender Entwicklungsschritt fiir das Verstdndnis der menschlichen Hirnrinde war
die Kartierung des humanen Kortex von Foerster (Foerster, 1923) unter Heranziehung
zytoarchitektonischer Kriterien Brodmanns (Brodmann, 1909). Diese Ergebnisse bildeten die
Grundlage fiir die Lisionsstudien von Penfield und Woolsey, die die somatotope Organisation
des primdren motorischen Kortex beschriecben (Penfield et al. 1950) und das
supplementdarmotorische Feld in der Area 6 identifizierten (Woolsey et al, 1958).

Dieses Areal scheint fiir die Planung komplexerer bimanueller Bewegungen und die
Konzeptbildung von Bewegungsabldufen zustindig zu sein (Roland et al., 1980, Brinkmann
et al., 1984).

Der primotorische Kortex wurde in den lateralen Anteilen der Area 6 identifiziert. Durch das
Fehlen der Lamina IV und der Betzzellen in der Lamina V unterscheidet sich der

pramotorische Kortex von der Area 4. Seine Neurone koordinieren die Bewegungsabliufe
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proximaler Muskelgruppen und iibernehmen die Aufgabe, die Extremitdten entsprechend der
externen Information im Raum auf ein definiertes Ziel zu fithren. Neben Projektionen zum
motorischen Kortex verlaufen auch eigene Efferenzen in die subkortikalen Areale und das
Riickenmark. So gelangen die Signale des pradmotorischen Kortex entweder direkt, oder iiber
Basalganglien und Thalamus zum Gyrus pracentralis (Schiebler, Schmidt, Zilles, 1995).

Schlieflich wurden motorische Zentren im Cingulum identifiziert, die den Einflu von

Motivationen auf den motorischen Output regulieren (Shima et al. 1998, DeLong et al., 1981).

1.4 Spezielle Fragestellung dieser Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, welche topographisch-volumetrischen
Merkmale ischdmischer Hirnldsionen den frithen motorischen Erholungsverlauf von
hemiparetischen Hirninfarktpatienten beeinflussen.

Dazu wurden aus konsekutiv auf der Stroke-Unit der Neurologischen Klinik aufgenommenen
Patienten die in die Studie aufgenommen, die einen Infarkt im Bereich des motorischen
Systems erlitten hatten, aber in der Akutphase noch eine motorische Restfunktion aufwiesen.
Die neurologische Beeintrichtigung wurde mit Hilfe einer etablierten klinischen Skala
beschrieben. Die Kontrollgruppe formierte sich aus gesunden Versuchspersonen. Lokalisation
und Volumen der Léisionen wurden anhand kernspintomographischer Aufnahmen bestimmt.
Ausmall und Verlauf der postischimischen Beeintrdchtigung wurden durch funktionelle

Messungen der motorischen Handfunktion charakterisiert.

24



2. Probanden, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren wurden 36 konsekutive Patienten (19 Minner, 17
Frauen) mit einem durchschnittlichen Alter von 64+/-10 Jahren (MW++/-SD) in die Studie
aufgenommen. Die Einschlusskriterien umfassten in der Eingangsuntersuchung zum
Zeitpunkt der akuten Insultsymptomatik eine hochgradige Hemiparese einer Hand in der
klinisch-neurologischen  Untersuchung, die Durchfilhrung einer Magnet-Resonanz-
Tomographie innerhalb der ersten 24 Stunden nach Symptombeginn, sowie den Nachweis
einer Hirninfarktlision, die auch die vorliegende Symptomatik erklidren konnte. Die Patienten
erhielten, je nach medizinischen Erfordernissen und Indikation, eine Thrombolysetherapie mit
rt-PA und Kombinationstherapie, Heparinbehandlung (Tabelle 2), antihypertensive oder
antiarrhytmische Medikation, sowie wihrend als auch nach ihrem Klinikaufenthalt
physiotherapeutische Betreuung. Ausschlusskriterien waren cerebrale Blutung, fehlende

Infarktldsion, alte Infarktldsionen, globale Aphasie und Bewusstseinsstorungen.

2.1.1 Untergruppen hinsichtlich der Liasionslokalisation
Die 36 Patienten (Tabelle 2) wurden fiir die weiteren Analysen entsprechend der jeweils

vorliegenden Lasionslokalisation in folgende Untergruppen aufgeteilt:

Gruppe 1: Subkortikale Infarkte (n=12)
Gruppe 2: Kortikal-subkortikale Infarkte (n=8)
Gruppe 3: Parietale Infarkte (n=4)

Gruppe 4: Perizentrale Infarkte (n=8)

Gruppe 5: Pramotorische Infarkte (n=4)

2.1.2 Untergruppen hinsichtlich der Akuttherapie

Weiterhin wurden die Patienten hinsichtlich der erfolgten Akuttherapie in zwei Gruppen
aufgeteilt:

Gruppe 5: systemische Thrombolyse (n=9)

Gruppe 6: keine Lysetherapie (n=27)
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Tabelle 2: Untersuchte Patienten. M = miinnlich, W = weiblich. Die Zuordnung der
Patientennumern stimmt mit den folgenden Tabellen (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10) und Abbildungen (6, 7)
iiberein.

Patient Alter Hemisphdre Geschlecht Medikamentése Akutbehandlung

1 74 Links W 20.000 IE Heparin

2 48 Rechts M 30.000 IE Heparin, Tirofiban*

3 70 Rechts M 25.000 IE Heparin

4 83 Links w 20.000 IE Heparin

5 67 Rechts M 50 mg rtPA, 25.000 IE Heparin

6 65 Rechts M 40mg Clexane

7 53 Rechts M 25.000 IE Heparin

8 47 Links W 20 mg rtPA , Tirofiban*, 10.000 IE Heparin, ASS 300
9 52 Links M 25.000 IE Heparin

10 72 Rechts M 50 mg rtPA, 25.000 IE Heparin

11 73 Links w 20.000 IE Heparin

12 68 Rechts M 40 mg Clexane, Tirofiban*

13 74 Rechts M 20.000 IE Heparin

14 68 Links w 10.000 IE Heparin

15 53 Rechts M 15.000 IE Heparin

16 50 Rechts W 10.000 IE Heparin, Tirofiban*

17 59 Rechts M 20.000 IE Heparin

18 77 Rechts W 25.000 IE Heparin

19 58 Rechts M 25.000 IE Heparin

20 78 Rechts w 20 mg rtPA , Tirofiban*, 20.000 IE Heparin
21 49 Links M 35 mg rtPA, Tirofiban*, 25.000 IE Heparin

22 61 Links w 20 mg Actilyse, Tirofiban*, 20.000 IE Heparin
23 68 Links M 25.000 IE Heparin

24 68 Rechts M 25.000 IE Heparin

25 52 Links W 20.000 IE Heparin

26 73 Links w 20 mg Actilyse, Tirofiban*, 20.000 IE Heparin
27 69 Links w 20.000 IE Heparin

28 54 Links w 25.000 IE Heparin

29 68 Links M 25.000 IE Heparin

30 66 Rechts w Clexane 40 mg

31 52 Links W 20.000 IE Heparin

32 61 Links M 25.000 IE Heparin

33 71 Links M 20 mg Actilyse, Tirofiban*, 20.000 IE Heparin
34 68 Links M 20.000 IE Heparin

35 68 Links w 50 mg Actilyse, 25.000 IE Heparin

36 59 Rechts w 25.000 IE Heparin, Tirofiban*

* Tirofiban: Kérpergewichts adaptierte Dosierung entsprechend der PRISM-plus-Studie (1998)

2.2 Kontrollpersonen

Die Kontrollgruppe bestand aus neun gesunden Rechtshdndern vergleichbaren Alters (zwei
Mainner, sieben Frauen) im Alter von 40 bis 84 Jahren (MW: 69 Jahre; SD: 17 Jahre).
Neurologische Defizite wurden anamnestisch und durch korperliche Untersuchung

ausgeschlossen.
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2.3 Neurologische Beeintrichtigung

Der klinisch-neurologische Zustand der Patienten und dessen Verdnderung wurde anhand der
European Stroke Scale beurteilt (Hantson et al., 1994). Sowohl bei Stationsaufnahme in die
Neurologische Klinik als auch bei Entlassung wurde der Score der Patienten anhand des ESS
bestimmt.

Um zusétzlich zur Beurteilung des gesamten neurologischen Defizites einen Ausgangswert
fiir die Beurteilung der motorischen Leistungsfdhigkeit von Arm und Hand zu erhalten,
wurden vier Unterpunkte des ESS gesondert erfasst (Tab.4). Diese beziehen sich speziell auf
die Leistungsfahigkeit von Arm und Hand. Dabei wurden jeweils die Untertests sieben und
acht zum Arm-ESS und die Unterpunkte neun und zehn zum Hand-ESS zusammengefasst.
Bei normaler Funktion werden fiir den Arm maximal 8 und fiir die Hand maximal 16 Punkte
erreicht. Bei eingeschriankter oder aufgehobener Funktion wird fiir Arm- und Handfunktion

ein Minimalwert von je 0 Punkten erreicht.

Tabelle 3: Unterpunkte der ESS, die die motorische Funktion von Arm (7. & 8.) und Hand (9. &
10.) erfassen. Die Nummern entsprechen der Skalenauflistung ( Hantson et al., 1994).

7. Armhalteversuch

Der Untersucher bittet den Patienten, seine Augen zu schlieen, und bringt dann die Arme des
(liegenden) Patienten in eine ausgestreckte Position, in einem Winkel von 45° zur
Horizontalen. Dabei sind die Handfldchen nach dorsal ausgerichtet. Der Patient wird gebeten,
diese Position fiinf Sekunden auch ohne Unterstiitzung des Untersuchers zu halten. Nur die

betroffene Seite wird erfasst.

Der Patient hilt den Arm in Position fiir fiinf Sekunden 4
Der Arm wird fiinf Sekunden gehalten, aber die betroffene Hand proniert 3
Der Arm nimmt vor Ende der fiinf Sekunden eine tiefere Position ein. 2
Die Position kann iiberhaupt nicht gehalten werden, der Patient versucht aber, sich der 1
Schwerkraft zu widersetzen.

Der Arm fllt sofort. 0
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8. Heben des Armes

Der Arm wird - mit der Hand in Mittelposition — ausgestreckt neben das Bein des Patienten

gelegt. Der Patient wird gebeten, den Arm ausgestreckt bis 90° anzuheben.

Normal
Gestreckter Arm wird angehoben, Bewegung nicht voll.

Gebeugter Arm wird angehoben

S N W B

Keine Bewegung

9. Handextension

Der Untersucher unterstiitzt den Unterarm, die Hand des Patienten ist entspannt in
Pronationsposition. Der Patient wird gebeten, seine/ihre Hand im Handgelenk nach oben zu

bewegen.

Normal (volle und isolierte Bewegung, keine Kraftreduktion)
Volle isolierte Bewegung, reduzierte Kraft
Bewegung nicht voll oder isoliert

Muskelkontraktionen ohne wesentlichen Bewegungseffekt.

S N B~ O

Keine Bewegung

10. Finger

Der Patient wird gebeten, mit Zeigefinger und Daumen einen Zangengriff durchzufiihren und
einem schwachen Ziehen an dieser Zange zu widerstehen. Der Untersucher testet die Stéarke

durch Ziehen an einem Finger.

Seitengleiche Kraft 8
Reduzierte Kraft auf der betroffenen Seite 4
Zangengriff auf der betroffenen Seite unmdoglich 0
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2.4 Motorische Testung

Bei allen Patienten wurden Messungen zur Erfassung der motorischen Handfunktion im
Verlauf wihrend des stationdren Aufenthaltes auf der Stroke-Unit durchgefiihrt.

Die erste Messung der Patienten wurde am ersten oder zweiten Tag im akuten Stadium nach
Hirninfarkt durchgefiihrt, die weiteren Messungen schlossen sich an den Folgetagen an.

Die Patienten wurden zunéchst instruiert einen Kraftaufnehmer mit der ipsildsionellen Hand
vor dem Oberkorper festzuhalten. War dies nicht mdglich, wurde der Kraftaufnehmer vom
Untersucher gehalten. Anschlieend hatten die Patienten die Aufgabe, repetitiv Daumen-
Zeigefinger-Oppositionsbewegungen mit der semipronierten kontraldsionellen Hand
auszufiihren, wobei der Daumen der Unterseite des Messkorpers anlag und der Zeigefinger
so kréftig und so schnell wie moglich fiir die Dauer von einer Minute auf die Oberseite
driicken sollte (Abbildung 3), was allen Patienten gelang. Im Anschluss wurde die Aufgabe
mit der ipsildsionellen Hand durchgefiihrt. Eine Erfassung der motorischen Handfunktion von
rechter und linker Hand der Kontrollpersonen erfolgte flinfmal an fiinf Messtagen innerhalb

von zehn Tagen.

Das Messinstrument bestand aus einem Kraftaufnehmer (Abbildung 3), mit dem
piezoelektrisch die Kraft von Finger-Oppositionsbewegungen mit einer Abtastrate von 50
Hertz innerhalb von einer Minute gemessen wurde. Das Signal des Messinstrumentes wurde
iiber einen Analog-Digital Wandler mit einem PC aufgenommen und konnte je nach Kraft des
Patienten 10, 20 oder 50 fach verstarkt werden.

Anschliefend wurde der Kurvenverlauf des registrierten Signals unter Matlab 6.1 ( Copyright
1984 — 2001 The MathWorks, Inc.) mit einem eigens fiir diese Messung erstellten Programm
ausgewertet (siche Abbildung 3). Um die durchschnittliche Amplitude zu berechnen wurde
die registrierte Originalkurve auf den Nullpunkt gesetzt. Die durchschnittliche Dauer der
einzelnen Bewegungen konnte aus dem Verlauf der umhiillenden Kurve berechnet werden.
Zum Nachweis einer Ermiidung der Patienten bei der Durchfiihrung der Kraftmessung wurde

die erste Ableitung der Umhiillungskurve berechnet, um den Amplituden-Trend zu erfassen.
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Abbildung 3: Darstellung der Motorischen Messung. Links: Praktische Durchfiihrung der
motorischen Messung mit dem Kraftaufnehmer. Rechts: Aufgezeichnetes Messsignal, bearbeitet
unter Matlab 6.1 ( Copyright 1984 — 2001 The MathWorks, Inc.).

2.4.1 Kalibration des Kraftaufnehmers

Die Kalibration des Kraftaufnehmers wurde mit zwei Gewichten unterschiedlicher Masse
durchgefiihrt (Gewicht A: 551,79 g; Gewicht B: 1067,10g). Dazu wurden die Gewichte in
unterschiedlichen Messreihen, jeweils bei 10facher, 20facher und 50facher Verstirkung,
mehrfach innerhalb einer Minute auf den Kraftaufnehmer aufgesetzt. Aus den erhaltenen
Messwerten (siehe Tabelle 3) konnten die Korrekturfaktoren fiir die Messung berechnet und
die GroBe des Bewegungssingnals in Newton normiert werden. Dabei zeigte sich, dass nahezu
eine lineare Beziehung von Testgewicht und gemessener Amplitude bestand und dass fiir
groBBere Verstarkungen ein groBerer Korrekturfaktor anzusetzen war. Aus dem Kurvenverlauf

(Abbildung 3) wurden Frequenz (Hz) und Dauer (s) der Bewegungen berechnet.

Tabelle 4: Messwerte der Kalibration des Kraftaufnehmers

Mittlere Mittlere Dauer
Gewicht A Verstarkung Amplitude (s) Korrekturfaktor
551,79¢g 10 2 7,312 1
551,79¢g 20 1,9 7,658 0,985
551,799 50 1,5 7,372 1,256
Mittelwert+/-SD 1,80 +/- 0,26 7,45 +/- 0,18
Mittlere Mittlere Dauer
Gewicht B Verstarkung Amplitude (s) Korrekturfaktor
1067,10g 10 3,3 7,474 1
1067,10g 20 3,6 7,414 0,985
1067,10g 50 2,8 7,716 1,265
Mittelwert+/-SD 3,23 +/- 0,40 7,53 +/- 0,16
Verhaltnis B/A Verhiltnis B/A
1:1,934 1:1,804
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2.5 Magnetresonanztomographische Untersuchungstechnik

Alle Patienten wurden in einem 1.5 T Magnetom (Siemens, Erlangen) innerhalb der ersten 36
Stunden nach Symptombeginn im Institut fiir Diagnostische Radiologie der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf als Teil der klinischen Routine untersucht.

In einer zirkuldr polarisierten Kopfspule wurden die Kopfe der Patienten parallel zur
Medianebene ausgerichtet, in Spulenmitte zentriert und fixiert. Die Untersuchung dauerte
etwa 20 Minuten und umfasste eine strukturelle T2- gewichtete, eine DWI- und eine

PWI-Aufnahme sowie eine Time of flight MR Angiographie.

Fiir die T2-gewichtete Aufnahme wurde eine Turbo Gradient-Echo Spin-Echo Sequenz mit
folgenden Messparametern verwendet: TR (,,repetition time*): 7,040 msec, TE (,,echo time®):
115 msec, Flip-Winkel: 160°, FOV (,,field of view*): 23 cm, Bildmatrix: 345 x 512. Erzeugt
wurden 20 sagittale Schichten parallel zur Schéddelbasis mit einer Einzelschichtdicke von fiinf

mm und einem Schichtabstand von 1,5 mm.

Fiir die DWI-Aufnahme wurde eine EPI-Sequenz mit folgenden Messparametern verwendet:
TE: 103 msec., b-Wert = 0 und 1000 sec/mmz, FOV: 24 cm, Bildmatrix: 96 x 128.
Erzeugt wurden 20 axiale Schichten mit einer Einzelschichtdicke von fiinf Millimetern und

einem Schichtabstand von 1,5 mm.

Fiir die PWI-Aufnahme wurde den Patienten ein Kontrastmittel (Gadolinium [Magnevist],
Schering; 15ml) in die antecubitale Vene mit einem MR-kompatiblen Power Injektor, bei
einer Rate von 5ml/s, injiziert. Im Anschlul wurde eine T2*- gewichtete Gradient- Echo EPI
Sequenz mit folgenden Parametern verwendet: TE: 54ms, FOV: 24 cm, Bildmatrix 128 x 128,
Voxelgrofie: x = 1,875mm, y = 1,875mm, z= 6,5mm. Es wurden 50 T2*-gewichtete Bilder fiir
12 axiale Schichten, mit einer Einzelschichtdicke von 5 mm und einem Schichtabstand von

1,5 mm, bei einem zeitlichen Intervall von 1,6s erzeugt.
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2.6 Lisionsvolumetrie

Fir die volumetrische Bestimmung des minderperfundierten Gewebes wurden TTP Maps
nach Kontrastmittelapplikation erstellt (Abbildung 4). Durch eine semiautomatische
Segmentations- Technik wurden manuell definierte interessierende Bereiche (ROI: ,,Region
of Interest”) im gesund erscheinenden Gewebe kontralateral zur Ldsion bestimmt. Die
Signalintensitét in diesem Bereich stellt die normale intraindividuelle Durchblutungszeit dar.
Um die Durchblutungsverzogerung durch den Hirninfarkt zu erfassen, wurden ROIs
identifiziert, in denen die TTP um 4s bzw. um 6s gegeniiber dem gesunden Hirngewebe
verzogert war. Durch Subtraktion vom Ursprungsbild konnen bimodale Bilder erstellt werden,
die Bereiche des Gehirns mit verspéteter Kontrastmittelanflutung zeigen, unabhéngig von
interindividuellen Unterschieden der Himodydamik.

Indem die Voxelzahl dieser Bereiche summiert und mit der VoxelgroBe multipliziert wurde,
erhielten wir das Léasionsvolumen in den TTP Maps vier Sekunden und sechs Sekunden nach

Kontrastmittelapplikation in ml.

Abbildung 4: TTP Map nach Gabe eines Kontrastmittelbolus
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2.7 Liasionslokalisation

Um eine Einteilung der Patienten nach Lésionslokalisation vornehmen zu konnen, wurden die
DWI-Bilder an die rdumlichen Koordinaten des Talairach-Atlas (Talairach und Tournoux,
1988) angepalt. Zehn Schichten (Abbildung 5) des Talairach-Atlasses und die jeweiligen
DWI Bildern der Patienten wurden unter CorelDraw 10 (Copyright 2000 Corel Corporation)
iiberlagert. AnschlieBend wurden die Lasionen auf den Vorlagen des Atlas eingetragen.
Ebenso wurde das Perfusionsdefizit in den TTP Maps vier Sekunden nach Kontrastmittelgabe
in die Lisionskarten eingezeichnet. So erhielten wir fiir jeden Patienten eine Ubersicht {iber

das AusmaB und die Topographie der Lision und die GroBe des minderperfundierten

Hirngewebes.

/=+65mm /=+16mm /=+32mm Z=+40mm Z=+50mm

%@@ o ii?ja
S

Z=+60mm Z=-1Tmm Z=+24mm Z=-20mm Z=-12mm

Abbildung 5: Zehn ausgewiihlte Schichten des Talairach-Atlas (Talairach und Tournoux, 1988)
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2.8 Statistik

Die Aufnahme- und Verlaufs-ESS-Werte wurden iiber den Wilcoxon Test fiir abhéngige
Daten verglichen. Aulerdem wurden die Mittelwerte des Aufnahme-ESS, Verlaufs-ESS und
deren Differenz, sowie des Arm- und Hand-ESS iiber den Mann-Whitney-U-Test fiir
unabhingige Daten verglichen. Korrelationen zwischen den LasionsgroBen in den TTP Maps
vier und sechs Sekunden nach Kontrastmittelgabe und den Aufnahme ESS wurden mit der
Korrelation nach Pearson berechnet.

Durch Bildung von Quotienten wurden die Verlaufsdaten der motorischen Messung fiir Kraft,
Dauer und Frequenz der Bewegungen auf den Ausgangswert am 1. Tag nach Hirninfarkt
bezogen. Damit erhielten wir Verlaufsdiagramme, die die Anderung der motorischen
Funktion nach Hirninfarkt darstellen. Die Anderung der motorischen Funktion iiber die Zeit
wurde auf lineare Zusammenhénge iiberpriift und die p-Werte Bonferoni-korrigiert.

Uber den Mann-Withney-U-Test wurden die Anderungen der Bewegungsdauer von Tag 1 auf
Tag 2 zwischen den Gruppen verglichen.

Die Prozentangaben des Verhéltnisses zwischen kontraldsioneller und ipsilédsioneller Hand
von Kraft (kontraldsionell/ipsildsionell), Bewegungsdauer (ipsildsionell/kontraldsionell) und
Bewegungsfrequenz (kontraldsionell/ipsildsionell) zum Ausgangszeitpunkt wurden iiber den

Student'schen t-Test verglichen und die p-Werte Bonferoni-korrigiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der lisionsmorphometrischen MRT-Auswertung

3.1.1 Subkortikale Lasionen (siche Abbildung 6A, Seite 35)

Zwolf der untersuchten Patienten hatten Infarkte mit subkortikaler Lokalisation.

In sechs Fillen entstanden die Infarkte im Mediastromgebiet auf Grund von
mikroangiopathischen Prozessen im Bereich der Kapsula interna (Abbildung 6A: Patienten
1,2,5,6,7,9). Bei zwei weiteren entstanden die Infarkte ebenfalls im Mediastromgebiet, jedoch
auf dem Boden einer kardiogenen Embolie (Abbildung 6A: Patienten 4,8).

Das vertebrobasildre Stromgebiet war auf Grund von emboligenen Prozessen bei vier
Patienten betroffen (Abbildung 6A: Patienten 3,10,11,12).

Die ldsionsvolumetrische Auswertung der TTP-Maps (Tab.: 5) ergab bei elf Patienten ein

Mismatch zwischen den TTP-Maps 4 und 6 Sekunden nach Kontrastmittelapplikation.

Tabelle 5: Hirnlisionsvolumen (ml) bei Patienten mit subkortikaler Lokalisation

Patient Lasionslokalisation TTP 4s TTP 6s Mismatch

1 Subkortikal 0,57 0,46 0,11

2 Subkortikal 0,49 0,47 0,02

3 Subkortikal 59,04 50,70 8,34

4 Subkortikal 3,75 2,47 1,28
5 Subkortikal 5,53 3,77 1,76
6 Subkortikal 0,23 0,00 0,00

7 Subkortikal 2,24 2,11 0,13
8 Subkortikal 52,17 17,23 34,94
9 Subkortikal 0,24 0,21 0,03
10 Subkortikal 1,17 0,50 0,67
11 Subkortikal 0,23 0,15 0,08
12 Subkortikal 1,46 1,39 0,07

Mittelwert +/- SD 10,59 +/- 21,14 6,62 +/- 14,67 3,95 +/- 10,04

3.1.2 Kortikal-Subkortikale Lisionen (Abbildung 6B)

Acht der untersuchten Patienten erlitten Territortialinfarkte mit kortikaler und subkortikaler
Liasionsausbildung im Mediastromgebiet. Ursache fiir die Ausbildung der Infarkte war in
sechs Fillen eine Embolie (Abbildung 6B: 13,14,15,16,19,20) und bei zwei Probanden eine
subtotale Stenose der Art. Carotis interna (ACI) (Abbildung 6B: 17,18).

Die ldsionsvolumetrische Auswertung der TTP-Maps zeigte fiir alle Patienten ein Mismatch

(Tab.6).
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Tabelle 6: Hirnlisionsvolumen bei Patienten mit kortikal-subkortikaler Lokalisation

Patient Lasionslokalisation TTP 4s TTP 6s Mismatch
13 Kortikal - Subkortikal 61,56 51,96 9,60
14 Kortikal - Subkortikal 1,92 1,46 0,46
15 Kortikal - Subkortikal 51,85 51,66 0,19
16 Kortikal - Subkortikal 8,89 4,84 4,05
17 Kortikal - Subkortikal 168,75 88,64 80,11
18 Kortikal - Subkortikal 47,14 37,47 9,67
19 Kortikal - Subkortikal 42,48 18,44 24,04
20 Kortikal - Subkortikal 107,60 57,19 50,41
Mittelwert +/- SD 61,27 +/- 54,26 38,96 +/- 29,58 22,32 +/- 28,67

3.1.3 Parietale Lisionen (Abbildung 6C):

Kortikale Lasionen im Bereich des parietalen Kortex wiesen vier Patienten auf

(Abbildung 6C: 21-24). Athiopathogenetisch entstanden die Lisionen in drei Fillen
emboligen (Abbildung 6C: 21,22,24) und in einem Fall auf dem Boden einer ACI-Stenose
(Abbildung 6C: 23).

Alle Patienten wiesen in der Lasionsvolumetrischen Auswertung der TTPs ein Mismatch auf

(Tab.: 7).

Tabelle 7: Hirnléisionsvolumen (ml) bei Patienten mit parietaler Lokalisation

Patient Lasionslokalisation TTP 4s TTP 6s Mismatch
21 Parietal 167,30 109,78 57,52
22 Parietal 135,20 56,98 78,22
23 Parietal 0,81 0,63 0,18
24 Parietal 1,51 1,07 0,44
Mittelwert +/- SD 76,21 +/- 87,64 42,12 +/-52,30 34,09 +/- 39,91

3.1.4 Perizentrale Lisionen (Abbildung 6D):

Kortikale Lisionen im Mediastromgebiet mit perizentraler Lokalisation erlitten acht der
Untersuchten (Abbildung 6D: 25-32). Ursache dafiir war in einem Fall eine subtotale ACI-
Stenose (Abbildung 6D: 25), bei zwei Patienten eine Mikroangiopathie (Abbildung 6D:
27,28) und bei den sechs weiteren eine emboligene Genese (Abbildung 6D: 26,29,30,31,32).
Ein Mismatch zwischen TTP nach 4 und 6 Sekunden wiesen sieben der acht Patienten dieser

Gruppe auf (siche Tab.: 8).
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Tabelle 8: Hirnldsionsvolumen (ml) bei Patienten mit perizentraler Lokalisation

Patient La3sionslokalisation

25
26
27
28
29
30
31
32

Perizentral
Perizentral
Perizentral
Perizentral
Perizentral
Perizentral
Perizentral
Perizentral

TTP 4s

1,68
83,43
0,59
1,86
13,64
2,35
15,74
2,69

Mittelwert +/- SD

15,25 +/- 28,17

TTP 6s Mismatch
1,37 0,31
4514 38,29
0,34 0,25
1,82 0,04
5,58 8,06
0,00 0,00
13,89 1,85
2,24 0,45
8,80 +/- 15,37 6,16 +/- 13,26

3.1.5 Priamotorische Lasionen (Abbildung 6E):

Die vier Probanden dieser Gruppe erlitten Mediainfarkte mit Lisionslokalisation im

pramotorischen Kortex. Bei drei von thnen entstanden die Lasionen im Mediastromgebiet auf
Grund eines embolischen GefiaBBverschlusses (Abbildung 6E 33,34,35). Eine Dissektion der
ACI war die Ursache der Léasion bei einem Probanden (Abbildung 6E: 36). In der

lasionsvolumetrischen Untersuchung war in allen Féllen dieser Gruppe eine Mismatchregion

erkennbar (siehe Tab.:9).

Tabelle 9: Hirnlésionsvolumen (ml) bei Patienten mit piimotorischer Lokalisation

Patient Lasionslokalisation
Pramotorisch
Pramotorisch
Pramotorisch
Pramotorisch

33
34
35
36

TTP 4s

76,88
33,96
12,97
35,73

Mittelwert +/- SD

39,88 +/- 26,74

TTP 6s Mismatch
41,04 35,84
21,69 12,27
3,30 9,67
22,10 13,63

22,03 +/- 15,41 17,85 +/- 12,11
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B: Kortikal-Subkortikale Lasionen
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D: Perizentrale Lasionen
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E: Pramotorische Lasionen
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Abbildung 6: Darstellung der Lisionslokalisation angepasst an die Koordinaten des Talairach-
Atlas (Talairach und Tournoux, 1988). In den Vorlagen eingezeichnet wurden die DWI-
Lisionen  (dunkelgrau) wund die Lisionen im TTP, vier Sekunden nach
Kontrastmittelapplikation (hellgrau). A: Subkortikale Infarkte; B: Kortikal-Subkortikale
Lasionen; C: Parietale Lasionen D: Perizentrale Lisionen; E: Pramotorische Liasionen. Die
Nummern der Patienten entsprechen der Nummerierung in Tabelle 2, sowie den Tabellen 5,6,7,8
und neun.
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3.1.6 Patienten mit Thrombolysetherapie (Abbildung 7)

Als weitere Subgruppe wurden von den untersuchten Patienten neun gesondert betrachtet

(Abbildung 7: 5,8,10,20,21,22,26,33,35), da sie in der Akutphase eine Lysetherapie erhielten.

Alle Patienten dieser Gruppe wiesen in der Léasionsvolumetrischen Untersuchung eine

ausgepragte Mismatchregion auf (siche Tab.:10). Im weiteren Verlauf der Untersuchungen

wurden diese Patienten mit allen {ibrigen Patienten verglichen, die in der Akutphase keiner

Thrombolysetherapie zugefiihrt werden konnten.

Tabelle 10: Hirnlisionsvolumen (ml) bei Patienten mit Thrombolysetherapie

Patient
5
8
10
20
21
22
26
33
35

Akutbehandlung
Thrombolysetherapie
Thrombolysetherapie
Thrombolysetherapie
Thrombolysetherapie
Thrombolysetherapie
Thrombolysetherapie
Thrombolysetherapie
Thrombolysetherapie
Thrombolysetherapie

TTP 4s
5,53
52,17
1,17
107,60
167,30
135,20
83,43
76,88
12,97

Mittelwert +/- SD

71,36 +/- 58,96

TTP 6s Mismatch
3,77 1,76
17,23 34,94
0,50 0,66
57,19 50,41

109,78 57,52
56,98 78,22
45,14 38,29
41,04 35,84
3,30 9,67

37,22 +/- 35,62 34,15 +/- 26,32

Patienten mit Thrombolysetherapie

%

Z=+24mm Z=+16mm
% ) 9} § i%
Z=+24mm Z=+16mm Z=-1mm

Z=-20mm
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Abbildung 7: Darstellung der Lisionslokalisation fiir die Patienten mit Thrombolysetherapie. In
den Vorlagen eingezeichnet wurden die DWI-Lisionen (dunkelgrau) und die Lisionen im TTP,
vier Sekunden nach Kontrastmittelapplikation (hellgrau). Die Nummern der Patienten
entspricht Tabelle 2 und Abbildung 6.



3.2 Beurteilung der neurologischen Beeintrichtigung

3.2.1 Vergleich der Patientengruppen nach Lisionslokalisation

Bis auf fiinf Patienten, die keine Anderung erfuhren (Tabelle 11: Patienten 1,4,17,23,24 und

Abbildung 8), besserten sich die Untersuchten aller Untergruppen in der klinisch-

neurologischen Gesamtbeurteilung, wihrend ihres klinischen Aufenthaltes auf der Stroke Unit

(siche Tabellel1). Die fiinf Patienten, die sich nicht besserten, hatten ausgedehnte Lisionen

im hinteren Anteil der Capsula interna, der Corona radiata oder im Marklager im Bereich der

Zentralregion (Abbildung 8). Damit war vermutlich der Tractus pyramidalis direkt geschéadigt

(Binkofski et al., 1996).

Tabelle 11: Klinische Beurteilung der untersuchten Patienten anhand des ESS.

Patient Lasionslokalisation
1 Subkortikal
2 Subkortikal
3 Subkortikal
4 Subkortikal
5 Subkortikal
6 Subkortikal
7 Subkortikal
8 Subkortikal
9 Subkortikal
10 Subkortikal
11 Subkortikal
12 Subkortikal
13 Kortikal - Subkortikal
14 Kortikal - Subkortikal
15 Kortikal - Subkortikal
16 Kortikal - Subkortikal
17 Kortikal - Subkortikal
18 Kortikal - Subkortikal
19 Kortikal - Subkortikal
20 Kortikal - Subkortikal
21 Parietal
22 Parietal
23 Parietal
24 Parietal
25 Perizentral
26 Perizentral
27 Perizentral
28 Perizentral
29 Perizentral
30 Perizentral
31 Perizentral
32 Perizentral
33 Pramotorisch
34 Pramotorisch
35 Pramotorisch
36 Pramotorisch

Akutbehandlung

Thrombolyse

Thrombolyse

Thrombolyse

Thrombolyse
Thrombolyse
Thrombolyse

Thrombolyse

Thrombolyse

Thrombolyse

Aufnahme
ESS

87
83
55
85
59
78
88
75
95
56
75
50
39
54
70
67
57
69
66
33
24
30
92
84
88
81
94
92
79
92
75
90
63
88
72
81

Verlaufs
ESS

87
88
64
85
72
86
95
82
96
76
82
80
50
71
87
100
57
83
71
100
100
100
92
84
100
86
100
100
94
98
85
94
93
92
76
86
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Abbildung 8: Darstellung der Laisionslokalisation fiir die Patienten ohne Besserung der
neurologischen Beeintrichtigung. In den Vorlagen eingezeichnet wurden die DWI-Lisionen
(dunkelgrau) und die Lésionen im TTP, vier Sekunden nach Kontrastmittelapplikation

(hellgrau) . Die Nummern der Patienten entspricht Tabelle 2,11 und Abbildung 6.
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Uber die gesamte Gruppe der 36 Patienten korrelierte das anhand des Aufnahme ESS
gemessene initiale neurologische Defizit signifikant mit der Lésionsgrofe in den TTP-Maps
mit einer Verzogerung von 4 Sekunden (p<0,001, R=0,685) und 6 Sekunden
(p<0,001; R=0,689) gegeniiber der nicht betroffenen Hemisphére.

Bei qualitativer Betrachtung der Ergebnisse unterschieden sich die Subgruppen in der
Schwere der initialen neurologischen Beeintrichtigung und im AusmalBl der Besserung.
Signifikante Unterschiede konnten, vermutlich wegen der geringen Fallzahlen, statistisch
nicht nachgewiesen werden. Beziiglich des ESS-Aufnahme-Mittelwertes waren die Patienten
mit kortikal-subkortikalen (56,9 MW+/- 14,2SD) und parietalen (57,5 +/- 35,5) Infarkten am
schwersten betroffen (Abbildung 9). Beide Patientengruppen besserten sich im Verlauf von
sieben Tagen. Der ESS-Wert der Patienten mit kortikal-subkortikalen Infarkten stieg auf 77,4
+/- 18,5 und der mit parietalen Infarkten auf 94,0 +/- 7,7. Die Patienten dieser Gruppen
wiesen damit den grofBten Besserungszuwachs im Verlauf von sieben Tagen auf.

Bei den Patienten mit subkortikalen Infarkten betrug der mittlere ESS Wert bei Aufnahme
73,8 +/- 15,1 und stieg nach einer Woche auf 82,8 +/- 9,1. Etwas besser ist der Aufnahme-
(76,0 +/- 10,9) und Verlaufs-ESS (86,8 +/- 7,8) der Patienten mit prdmotorischen Infarkten.
Die geringste Beeintrachtigung hinsichtlich des ESS zeigten die Patienten mit perizentralen
Infarkten. Der ESS-Mittelwert dieser Patientengruppe betrug bei Aufnahme 86,4 +/- 7,1 und
stieg im Verlauf auf 94,6 +/- 6,2. Damit weisen diese leicht betroffenen Patienten
interessanter Weise nach sieben Tagen etwa den gleichen Verlaufswert auf, wie die schwer

betroffene Patientengruppe mit parietalen Infarkten.
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Punkizahl
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W Verlaufs ESS

Subkortikale Kortikal- Parietale Perizentrale Pramotorische
Subkortikale

Abbildung 9: Vergleich des neurologischen Defizits der Patienten bei Aufnahme und im Verlauf
zwischen den Gruppen. Auf der x-Achse sind die Patientengruppen aufgelistet, auf der y-Achse
die mittleren Punktwerte +/- SE im Gesamt-ESS bei Aufnahme und im Verlauf.

49



Auch ein Vergleich der Aufnahme-ESS-Mittelwerte flir die obere Extremitdt zeigt (siche
Tabelle 11 und Abbildung 10), dass die Patientengruppen mit kortikal-subkortikaler und
parietaler Lésionsausdehnung am stirksten betroffen waren. Die Patientenguppe mit
parietalen Lésionen zeigte mit einem Hand-ESS-Mittelwert von 4,5 +/- 5,3 die stirkste
Einschrankung der Handfunktion. Der Mittelwert des Arm-ESS betrug dagegen 3,5 +/- 3,7
und war damit etwas besser als bei den Patienten mit kortikal-subkortikalen Infarkten, deren
Arm-ESS 3,1 +/- 1,9 betrug. Der Hand-ESS-Mittelwert dieser Gruppe betrug dagegen 5,5 +/-
4,4.

Bei Betrachtung der ESS-Mittelwerte fiir die Arm- und Handfunktion der iibrigen Gruppen
fallt auf, dass die Patienten mit prdmotorischen (Arm-ESS: 5,5 +/- 1,3, Hand-ESS: 9,0 +/- 5,3)
und perizentralen (Arm-ESS: 5,8 +/- 1,6, Hand-ESS: 8,8 +/- 3,0) Infarkten in der Akutphase
relativ am geringsten betroffen waren.

Bei den Patienten mit subkortikalen Infarkten betrug der Mittelwert fiir den Arm-ESS 4,4 +/-
2,2 und fiir den Hand-ESS 7,5 +/- 4,4.
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T T
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§ 1 §
€40 1— - € 80 T
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3.0 1 — 60 |
210 1T | 4,0 7
1,0 - 20 -
O’O o - . . ) N ;
Subkortikale  Kortikal-  Parietale  Perizentrale Pramotorische Subkortikale  Kortikal-  Parietale  Perizentrale Pramotorische
Subkortikale Subkortikale
Arm ESS Hand ESS

Abbildung 10: Vergleich der Funktionsbeeintrichtigung der oberen Extremitit bei den
Patientengruppen. Auf der x-Achse sind die Patientengruppen aufgelistet, auf der y-Achse die
mittleren Punktwerte im Arm- (linkes Diagramm) +/- SE oder im Hand-ESS +/- SE (rechtes
Diagramm) bei Aufnahme.
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3.2.2 Vergleich der Patientengruppen geordnet nach Akuttherapie

Im Vergleich der Patienten je nach Therapie in der Akutphase (Tabelle 11 und Abbildung 11)
verbesserten sich die neun lysierten Patienten im Verlauf einer Woche signifikant (p = 0,002),
ebenso wie die 27 Patienten ohne Thrombolysetherapie (p < 0,001). Die bereits erwdhnten
Patienten ohne Besserung in der klinisch-neurologischen Beurteilung sind dabei in der
Untergruppe der nicht-lysierten Patienten beinhaltet.

Bei den lysierten Patienten betrug der ESS-Mittelwert 54,8 +/- 21 bei Aufnahme und stieg auf
87,2 +/- 11,4 nach einer Woche an. Der ESS-Aufnahme-Mittelwert bei den nicht-lysierten
Patienten stieg von 76,8 +/- 15,2 auf 85,4 +/- 13,1 an. Damit zeigt sich, dass die lysierten
Patienten in der Akutphase signifikant stirker betroffen waren (p = 0,005), als die nicht-
lysierten Patienten, jedoch nach sieben Tagen einen &hnlichen Verlaufswert in der
Beurteilung des neurologischen Defizites aufwiesen (p = 0,432).

Das Ausmal der Verbesserung, also die Differenz zwischen Aufnahme- und Verlaufs-ESS, ist
bei den Patienten mit Thrombolysetherapie signifikant groBer als das der nicht lysierten

Patienten (p = 0,024).
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Abbildung 11: Neurologische Beeintrichtigung. Auf der x-Achse sind die Patientengruppen
aufgelistet, auf der y-Achse die mittleren Punktwerte +/- SE im Gesamt-ESS bei Aufnahme und
im Verlauf.

Weiterhin korreliert das AusmalBl der Verbesserung aller Patienten signifikant (p<0,001,
R=0,577) mit dem Mismatch Volumen zwischen den TTP4s und TTP6s. Dies zeigt sich
insbesondere fiir die thrombolysierten Patienten (p<0,02, R=0,763), die zum Teil ein groBes
Mismatch Volumen aufwiesen und eine ausgeprigte Verbesserung wie die Differenz

zwischen Aufnahme- und Verlaufs-ESS zeigt (Abbildung 12). Im Gegensatz dazu zeigten die
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nicht thrombolysierten Patienten geringe Mismatch Volumina und nur geringe klinische

Erholung (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Korrelation von Gesamt-ESS Zunahme und TTP4s-TTP6s Volumen Mismatch
fiir die thrombolysierten (Dreiecke) und nicht-thrombolysierten (Quadrate) Patienten.

Die ESS-Werte fiir die obere Extremitit (Tabelle 11) zeigen, dass die
Funktionsbeeintrachtigung bei den lysierten Patienten in der Akutphase sowohl fiir den Arm
(p =0,01), als auch fiir die Hand (p = 0,047) signifikant gréer war, als bei den nicht-lysierten
Patienten. Der Mittelwert des Arm-ESS betrug bei den lysierten Patienten 2,6 +/- 2,5
gegeniiber 5,1 +/- 1,8 bei den nicht lysierten Patienten (sieche Abbildung 13). Hinsichtlich der
Hand ergab sich ein ESS-Mittelwert von 4,4 +/- 5,0 bei den lysierten Patienten, im Gegensatz

zu 8,1 +/- 3,8 bei den nicht lysierten Patienten.
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Abbildung 13: Beeintrichtigung der Arm und Handfunktion bei Aufnahme. Auf der x-Achse
sind die Patientengruppen aufgelistet, auf der y-Achse die mittleren Punktwerte im Arm-
(linkes Diagramm) +/- SE oder im Hand-ESS +/- SE (rechtes Diagramm)bei Aufnahme.
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3.3 Ergebnisse der motorischen Testung

3.3.1 Vergleich der Patientengruppen nach Lisionslokalisation

Auch in der motorischen Untersuchung besserten sich die Patienten aller Subgruppen
wiéhrend ihres klinischen Aufenthaltes, wie die folgende Graphik (Abbildung 14) zeigt. Dabei
sind Anderungen von Kraft, Dauer und Frequenz der Fingerbewegungen mit der
kontraldsionellen Hand, aber auch mit der ipsildsionellen Hand zu vermerken.

Signifikante Verbesserungen zeigten die Patienten mit subkortikalen, kortikal-subkortikalen
und parietalen Lasionen.

Die Patienten mit subkortikalen Lésionen verbesserten sich im Verlauf der Messungen in
Kraft, Dauer und besonders in der Frequenz (p = 0,024, R = 0,373) der durchgefiihrten
Bewegungen mit der kontraldsionellen Hand. Die Bewegungen der ipsildsionellen Hand
zeigten keine Anderungen.

Anders verhélt es sich bei den Patienten mit kortikal-subkortikalen Lésionen. Patienten dieser
Subgruppe wiesen signifikante Verbesserungen sowohl der kontraldsionellen, als auch der
ipsildsionellen Hand in Dauer (kontraldsionell: p < 0,001, R = 0,600; ipsilédsionell: p < 0,001,
R =0,558) und Frequenz (kontraldsionell: p < 0,001, R = 0,552; ipsildsionell: p < 0,001, R =
0,519) der Bewegungen auf. Die Kraft der Bewegungen &nderte sich jedoch nur auf der
kontraldsionellen Seite.

Eine signifikante Verbesserung der motorischen Leistung zeigten ebenfalls die Patienten mit
parietalen Infarkten. Bewegungen der kontraldsionellen Hand dnderten sich in Dauer

(p = 0,012, R = 0,664) und Frequenz (p=0,036, R = 0,617) signifikant. Auch zeigte sich eine
signifikante Anderung der ipsilisionellen Hand in der Bewegungsdauer (p=0,03, R = 0,606).
Patienten mit prdmotorischen und perizentralen Infarkten verbesserten sich tendentiell, wie in
der Graphik zu sehen (sieche Abbildung 14), jedoch waren bei ihnen keine signifikanten

Anderungen zu verzeichnen.
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Abbildung 14: Anderung der motorischen Leistung bei den Patienten je nach
Lisionslokalisation: Subkortikal (blau); Kortikal-Subkortikal (orange); Perizentral (griin);
Priamotorisch (gelb); Parietal (violett). Auf der x-Achse sind die Messtage nach Hirninfarkt
aufgelistet, auf der y-Achse die Anderungsmittelwerte +/- SE bezogen auf die Messwerte von
Tag 1 beziiglich Kraft (Newton), Dauer (Sekunden) und Frequenz (Hertz) der durchgefiihrten
Bewegungen.
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3.3.2 Vergleich der Patientengruppen geordnet nach Akuttherapie

Die motorische Leistung der kontraldsionellen Hand verbesserte sich sowohl bei den lysierten
als auch bei den nicht lysierten Patienten (Abbildung 16).

Der Besserungsverlauf wies jedoch Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf.

Dies zeigt sich vor allem bei Vergleich der Bewegungsdauer (siche Abbildung 16).
Tendentiell zeigten die lysierten Patienten wdhrend der ersten beiden Tage einen besseren
Erholungsverlauf (p=0,067). Dagegen trat eine deutliche Verbesserung bei den nicht lysierten
Patienten erst ab dem vierten Tag ein.

Ab dem fiinften Tag nach Hirninfarkt waren keine auffdlligen Unterschiede zwischen den
Verlaufskurven mehr erkennbar. Dies galt auch fiir die Verlaufsbetrachtung von Kraft und
Frequenz der Bewegungen.

Qualitativ zeigen die absoluten Messwerte der Untersuchung, dass die Patienten mit
Thrombolysetherapie bereits zum Zeitpunkt der initialen Messung tendentiell bessere Werte
fiir Kraft, Dauer und Frequenz aufwiesen, als die Patienten, die keiner Thrombolysetherapie
zugefiihrt werden konnten (Tab.12). Dabei ist zu beachten, dass die erste Messung nach der

Thrombolysetherapie durchgefiihrt wurde.

Tabelle 12: Mittelwerte +/- SD der absoluten Messwerte zum Ausgangszeitpunkt fiir die
Patienten mit Thrombolysetherapie, ohne Thrombolysetherapie und fiir die Kontrollgruppe,
sowie die mittlere Prozentangabe +/- SD des Verhiiltnisses zwischen kontralisioneller und
ipsildsioneller Hand von Kraft (kontralédsionell/ipsildsionell), Bewegungsdauer
(ipsilisionell/kontraliisionell) und Bewegungsfrequenz (kontralésionell/ipsilésionell) zum
Ausgangszeitpunkt.

Gruppe Kraft (N) Dauer (s) Frequenz (Hz)
Thrombolyse kontralasionell 5,07 +/- 5,11 0,96 +/- 1,29 244 +/-1,6
ipsilasionell 8,20 +/- 6,88 0,61 +/- 0,56 3,22 +/-2,43
keine Thrombolyse kontraldsionell 4,81 +/-2,92 1,06 +/- 1,03 1,73 4/-1,16
ipsilasionell 9,72 +/- 4,47 0,53 +/- 0,32 2,57 +/-1,41
Kontrolle rechts 7,66 +/- 4,47 0,33 +/- 0,12 3,67 +/- 2,15
links 6,99 +/- 3,85 0,33 +/- 0,12 3,60 +/- 1,92
% Kraft % Dauer % Frequenz
Thrombolyse 58,39 +/- 37,94 | 82,49 +/- 36,13 | 82,95 +/- 34,23
keine Thrombolyse 50,79 +/- 28,64 | 65,20 +/- 24,89 | 67,89 +/- 23,73
Kontrolle 106,50 +/- 31,16 | 99,49 +/- 6,56 | 100,90 +/- 6,56

Ein Vergleich des prozentualen Verhéltnisses der Messwerte von kontraldsioneller zu
ipsildsioneller Hand zeigt, dass die Patienten ohne Thrombolysetherapie im Vergleich zu den
Kontrollpersonen zum Zeitpunkt der ersten Messung signifikant schlechtere Werte beziiglich
der Kraft (p = 0,001), der Bewegungsdauer (p < 0,001), sowie der Bewegungsfrequenz (p <

0,001) aufwiesen (sieche Abbildung 15; Tab. 12). Die thrombolysierten Patienten hingegen
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unterschieden sich wéhrend der initialen Messung nur beziiglich der Kraft signifikant (p =

0,03) von den Kontrollpersonen (siche Abbildung 15).
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Abbildung 15: Unterschiede des Verhiltnisses zwischen kontralisioneller und ipsildsioneller
Hand in Kraft (kontralisionell/ipsilisionell), Bewegungsdauer (ipsildsionell/’kontralésionell) und
Bewegungsfrequenz (kontraliisionell/ipsiliisionell) zum Ausgangszeitpunkt (* p < 0,05, ** p =
0,001, *** p < 0,001). Auf der x-Achse sind die Patientengruppen aufgelistet, auf der y-Achse die
mittleren Prozentangaben +/- SE.

Die Bewegungsdauer und -frequenz der ipsildsionellen Hand dnderten sich ebenfalls bei den
Patienten beider Gruppen. Hierbei nahm die Bewegungsdauer bei den lysierten Patienten bis
zum 3. Tag nach Hirninfarkt starker ab, als bei den nicht lysierten Patienten und die Frequenz

nahm stirker zu (ebenfalls ab 3. Tag).
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Abbildung 16: Anderung der motorischen Leistung bei den Patienten mit Lysetherapie (blau)
und den Patienten ohne Lysetherapie (orange). Auf der x-Achse sind die Messtage nach
Hirninfarkt aufgelistet, auf der y-Achse die Anderungsmittelwerte +/- SE bezogen auf die
Messwerte von Tag 1 beziiglich Kraft (Newton), Dauer (Sekunden) und Frequenz (Hertz) der
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3.3.3 Kontrollgruppe
Wie die folgende Graphik (Abbildung 17) zeigt, waren bei den motorischen Messungen der
Kontrollpersonen keine wesentlichen Anderungen von Kraft, Dauer und Frequenz zu den

unterschiedlichen Messzeitpunkten zu vermerken.

Anderung der Kraft

2,0000 ~ 2,0000 ~
1,5000 1,5000
c [=
<+ 1,0000 T <+ 1,0000
3 ' 1 3
=z p4
0,5000 0,5000
0,0000 T T T 1 0,0000
1 2 3 4 1 2 3 4
Anderung der Bewegungsdauer
2,0000 2,0000
1,5000 1,5000
c c
[0} [0}
2 10000 — = 2 1.0000 — ——
g T —F g R —
[ Q
(] (2]
0,5000 0,5000
0,0000 0,0000
1 2 3 4 1 2 3 4
Anderung der Bewegungsfrequenz
2,0000 2,0000
1,5000 1,5000
$ $
£ om0 ke £ 10000 -+
0,5000 0,5000
0,0000 0,0000
1 2 3 4 1 2 3 4
Messtage Messtage
Rechte Hand Linke Hand

Abbildung 17: Motorische Messung der Kontrollpersonen: rechte Hand (blau); linke Hand
(orange). Auf der x-Achse sind die Messtage aufgelistet, auf der y-Achse die
Anderungsmittelwerte +/- SE bezogen auf die erste Messung von Kraft (Newton), Dauer
(Sekunden) und Frequenz (Hertz) der durchgefiihrten Bewegungen.
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4. Diskussion

Unter Berticksichtigung ldsionsmorphometrischer Analysen und klinischer Evaluation stellt
die Messung von Fingerbewegungen bei Hirninfarktpatienten mit Hemiparese ein geeignetes
humanes Modell dar, um die Erholung motorischer Funktionen in der Akutphase nach
Hirninfarkt zu untersuchen.

Dies liegt zunéchst daran, dass es sich bei der Hemiparese klinischerseits um eine haufige und
schwer behindernde neurologische Storung handelt, und aullerdem die lateralisierte
Organisation des motorischen Systems die Moglichkeit des intraindividuellen Vergleiches mit
der nicht betroffenen Seite bietet (Seitz, 1997). Weiterhin ist das Infarktereignis in typischer
Weise durch die entsprechende Symptomatik des Patienten als ein zeitlich klar definierbares
Geschehen gekennzeichnet (Tei et al., 1999). Somit ldsst sich auch der Erholungsverlauf wie
in einem Experiment zeitlich klar definieren. Dies erlaubt Vergleiche zwischen den
verschiedenen Patienten.

Die moderne Hirninfarktdiagnostik mit den Verfahren der perfusions- und
diffusionsgewichteten Sequenzen der Magnetresonanztomographie ermoglicht eine
Darstellung des infarzierten Areals und des umgebenden Gewebes bereits in den ersten
Stunden der Akutphase. Dies ermoglicht gemeinsam mit der klinisch-neurologischen
Untersuchung, der Angiographie sowie der Ultraschalldiagnostik eine schnelle
Diagnosestellung und konsekutiv in therapeutisch-konzeptioneller Hinsicht die Abwégung
verschiedener Therapieoptionen. Zusitzlich ldsst die Kombination der bildgebungstechnisch
erhobenen Befunde mit der klinischen Evaluation die Untersuchung von Zusammenhdngen
zwischen Hirninfarktldsion, Hirninfarktvolumen und Erholungsverlauf zu.

Diese Zusammenhinge wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit an fortlaufend
rekrutierten Patienten untersucht. Dabei wurde zuerst das geschidigte System klinisch
beschrieben, die ursidchliche Hirnldsion anatomisch lokalisiert und anschlieflend anhand einer

motorischen Messung der Handfunktion funktionell charakterisiert.

Eine der vordringlichsten Fragen bei jedem Hirninfarktpatienten ist die Pradiktion, ob und wie
gut er oder sie sich von seinem neurologischen Defizit erholen kdnnen wird.

Studien iiber groBe klinische Kohorten zeigten, dass bei etwa 45 % aller Patienten mit
vollendetem Hirninfarkt eine Hemiparese persistiert (Gresham, 1998). Daten iiber die
Funktionserholung des motorischen Systems ergaben, dass die maximale Restitution
motorischer Leistungen in einem Intervall von vier bis sechs Wochen in unterschiedlicher

Starke erfolgen kann (Duncan et al., 1992; Donnan, 1991).
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Es 1ist allerdings im Einzelfall schwierig, Vorhersagen 1iiber die Erholung von
Schlaganfallpatienten zu treffen. Dies liegt vor allem an der groBen Heterogenitidt von
Pathogenese, Schwere und Verlauf der Hirninfarkte und der anwendbaren Messverfahren
(Kwakkel et al., 1996). Von den Patienten mit schwerem manifestem Hirninfarkt erholen sich
etwa 50 % von ihrer Hemiparese (Gresham et al., 1998; Heinemann et al., 1987). Dabei
konnen die vorliegenden Defizite entweder anhand von globalen Aspekten, zum Beispiel die
Behinderung bei tdglichen Aktivititen, oder aber anhand des Ausmalles spezifischer

neurologischer Defizite gemessen werden (Duncan, 2000).

Da die groBite Erholung in der Frithphase nach dem Schlaganfall stattfindet, wurde in der
vorliegenden Untersuchung analysiert, welche Unterscheidungsmerkmale die Patienten in der
Akutphase nach Hirninfarkt hinsichtlich ihrer motorischen Besserung aufwiesen. Es wurden
insgesamt 36 Patienten untersucht, was zu folgenden Ergebnissen fiihrte.

Alle Patienten des Kollektivs wiesen als Gemeinsamkeit in der Akutphase eine Hemiparese
mit einer motorischen Restfunktion der Hand auf.

Im Verlauf der Untersuchung konnte in allen Féllen eine Besserung verzeichnet werden. In
der klinisch-neurologischen Beurteilung galt dies fiir 31 Patienten. Lediglich in fiinf Fillen
konnten keine Verdnderungen beobachtet werden (Tabelle 11). Fiir die durchgefiihrten
motorischen Messungen wurde bei allen Probanden eine Besserung festgestellt (Abbildungen
14,16).

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine noch vorhandene motorische Restfunktion ein
positiver Vorhersagewert fiir die postldsionelle Erholung ist. Dies steht im Einklang mit
klinischen Studien, die zeigen, dass anhand der Schwere des initialen Defizits und des
klinischen Status eine Woche nach Hirninfarkt Prognosen beziiglich der Erholung von
Schlaganfallpatienten getroffen werden konnen (Kunesch et al., 1995; Wozniak et al., 1999;
Johnston et al., 2000). Eine ldnger andauernde Hemiplegie der betroffenen Korperhilfte
hingegen lésst eine geringe Erholung der motorischen Beeintrachtigung erwarten (Formisano
et al., 1993; Pantano et al., 1995; Paolucci et al., 1998).

Die Tatsache, dass eine Restfunktion der betroffenen Korperhilfte eine bessere Prognose
beziiglich der Erholung erlaubt als ein plegischer Zustand, deutet darauf hin, dass ein
residuelles Mindestmal3 an Funktion entscheidet, ob sich ein neurologisches System erholen
kann oder nicht (Seitz et al., 2002).

Dies ist bedeutsam fiir die Erholung von Schlaganfallpatienten und unterstreicht die

Dringlichkeit frither rehabilitativer Mallnahmen.
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Durch die gezielte Auswahl unserer Patienten auf Grund ihrer residuellen motorischen
Funktion wurde also ein Kollektiv gebildet, das grundsdtzlich hinsichtlich bestehender
klinischer Erfahrungen bereits gute Aussichten auf eine messbare Funktionserholung besalR.
Dies erklért die Besserung aller Patientenuntergruppen im Verlauf der Messungen.

Desweiteren belegen Ergebnisse kombinierter klinischer und elektrophysiologischer Studien,
dass neben den motorischen Efferenzen auch Afferenzen aus der betroffenen Extremitit eine
grof3e Rolle fiir die Wiederherstellung von Funktionen spielen. So konnte auch die Messung
Somato Sensorisch Evozierter Potentiale (SSEPs) als positives Prognosemerkmal beziiglich

der Funktionserholung bei Hirninfarktpatienten festgestellt werden (Feys et al., 2000).

Im weiteren Verlauf der Untersuchungen sollte analysiert werden, welche akuten
pathologischen Lasionsmerkmale der Patienten bedeutsam fiir den Erholungsverlauf wéhrend
des stationdren Aufenthaltes waren.

Ergebnisse aus klinischen Studien demonstrieren, dass die anatomische Lokalisation von
Hirninfarkten einen wichtigen Faktor fiir den Zusammenhang mit neurologischem Defizit und
dessen Riickbildung darstellt (Binkofski et al., 1996; Chen et al., 2000).

Zur Untersuchung dieser Erkenntnisse anhand der vorliegenden Analyse wurden die Patienten
zunichst in fiinf Gruppen eingeteilt, wobei die anatomische Lokalisation der Infarktldsionen
malBgebend war (Abbildung 6). Die Ergebnisse zeigen, dass die Patientengruppen sowohl
hinsichtlich der klinisch-neurologischen Beurteilung anhand der European Stroke Scale
(Abbildung 9 und 10) als auch in der motorischen Funktionsmessung (Abbildung 14)
Unterschiede aufwiesen.

Einer der wichtigsten Faktoren fiir die Erholung nach Hirninfarkt scheint die Integritét des
pyramidalen Systems zu sein (Seitz et al., 2002). Dabei verursachen kleine Lasionen der
Kapsula interna, bedingt durch die hohe Dichte von efferenten Nervenfasern des motorischen
Kortex, neurologische Ausfille, die vergleichbar mit sehr grolen kortikalen Lésionen sind
(Binkofski et al., 1996). Weiterhin verlduft die funktionelle Erholung von Patienten mit
subkortikalen Infarkten vergleichsweise langsamer (Fries et al., 1993; Manto et al., 1995)
Entgegen den, aus diesen Erkenntnissen resultierenden Erwartungen hatten die Patienten mit
subkortikalen Infarkten bei Aufnahme nur relativ méaBig ausgebildete neurologische Defizite
(Abbildungen 9 und 10) und erfuhren im Verlauf der motorischen Testung durchaus eine
messbare Besserung (Abbildung 14).

Die Ergebnisse der {ibrigen Gruppen zeigen, dass die Patienten mit Lokalisation der Lésion

im pramotorischen und perizentralen Kortex im Vergleich ebenfalls nur ein méfiges initiales
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Defizit aufwiesen und sowohl in der klinischen Beurteilung als auch im Verlauf der
motorischen Messungen nur eine geringe Besserung zeigten. Die am schwersten betroffenen
Patientengruppen mit kortikal-subkortikalen und parietalen Infarkten zeigten hingegen die
stiarkste Verbesserung (Abbildungen 9 und 14).

Die Analyse der FErgebnisse lie allerdings keine eindeutigen Riickschliisse zur
Unterscheidung der Patienten hinsichtlich des Lésionsortes zu, so dass sich die Frage nach

anderen Einteilungskriterien ergab.

Die Heterogenitdt der Lasionsausdehnung in den diffusionsgewichteten Kernspinaufnahmen
(Abbildungen 6 und 7) und der volumetrischen Analyse der TTP-Maps (Tabellen 5, 6, 7, 8, 9
und 10) fithrte zur Hypothese, dass nicht nur die unterschiedliche anatomische
Liasionslokalisation, sondern vor allem die Unterschiede in Ausdehnung und Dauer der
Minderperfusion und der bereits infarzierten Gewebsregion fiir das AusmaBl des
neurologischen Defizites und fiir den Erholungsverlauf verantwortlich ist. Dies fiihrte zum
Ansatz, die Ergebnisse der lysierten und der nicht-lysierten Patienten zu vergleichen, da diese
Einteilung gleichzeitig Unterschiede beziiglich der akuten pathophysiologischen Vorginge
herstellt.

In der vorliegenden Untersuchung wurden 9 Patienten mit einer Lysetherapie innerhalb der
ersten drei Stunden nach Symptombeginn behandelt (Tabelle 2 und 11). Diese Patienten
wiesen alle in der volumetrischen Analyse der TTP-Maps ein messbares Mismatch auf
(Tabelle 10). Ziel der Lysetherapie ist es durch schnelle Beseitigung der GefdaBokklusion die
Minderperfusion der betroffenen Gewebsregion aufzuheben und damit das funktionell
geschadigte Gewebe, das durch das Mismatch charakterisiert wird, zu retten.
Kernspintomographische Studien zeigten, dass die Chancen fiir eine schnelle funktionelle
Erholung mit gutem klinischem Verlauf durch eine frithe Rekanalisation erhéht werden (Heiss
et al., 1998, Kidwell et al., 2000). In einer Studie des National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) konnte 1995 fiir Patienten mit einem ischdmischen Infarkt, die
nach Ausschlul der bekannten Kontraindikationen mit rt-PA behandelt wurden, eine
signifikante Besserung der neurologischen Ausfélle nach drei Monaten gezeigt werden. Eine
anhaltende Wirksamkeit der Lysebehandlung konnte in einigen Langzeitstudien ebenso nach
sechs und zwolf Monaten gezeigt werden, so dass die erfolgreich behandelten Patienten
scheinbar auch langfristig von der systemischen Lysetherapie profitieren (Kwiatkowski et al.,

1999; Schmiilling et al., 2000).
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In der vorliegenden Untersuchung wurden die Erholungsverldufe der Akutphase zwischen den
Gruppen verglichen. Die Ergebnisse zeigen, dass sich bei den lysierten Patienten eine
Besserung der neurologischen Beeintrachtigung bereits in der Akutphase vollzieht, und die
nicht-lysierten Patienten dquivalente Zustandswerte erst im Verlauf von flinf Tagen erreichen
(Abbildung 15; Abbildung 16). Der Vergleich der klinisch- neurologischen Beeintrachtigung
bei Aufnahme und im Verlauf zwischen den Gruppen zeigt auch die starke initiale
Beeintrachtigung, die groBen Mismatch Volumina und die signifikante Erholung der lysierten
Patienten (Abbildungen 11, 12 und 13).

Hinsichtlich der bildmorphologischen Beurteilung korreliert das ausgepridgte neurologische
Defizit bei Aufnahme mit dem Ausmal} der initialen Lision in den perfusionsgewichteten
MRT-Sequenzen (Neumann-Haefelin et al., 1999). Die signifikante Erholung der lysierten
Patienten dieser Untersuchung kurz nach der Therapie resultiert dagegen aus der Rettung des
gefiahrdeten Gewebes und der damit einhergehenden Wiederherstellung der Funktion, die den
Erholungsverlauf bestimmt.

Weiterhin wird deutlich, dass die zuerst vorgenommene Zuordnung der Ergebnisse, bezogen

auf die Lésionslokalisationsgruppen, durch die Resultate der lysierten Patienten verzerrt wird.

Die Daten der motorischen Messung fiir die untersuchten Patienten zeigten neben einer
Besserung der kontraldsionellen Hand auch Anderungen der Fingerbewegungen auf der
ipsildsionellen Seite. Dies gilt fiir alle Probandengruppen (Abbildungen 14 und 16), aber
insbesondere flir die Patienten mit kortikal-subkortikalen und parietalen Infarkten (Abbildung
14), die in der Akutphase ein besonders stark ausgepriagtes neurologisches Defizit aufwiesen
(Abbildungen 11 und 12) und deren Infarktldsionen im Vergleich zu den iibrigen Patienten
relativ groll waren (Abbildung 6).

Es ist bekannt, dass bei hemiparetischen Schlaganfallpatienten neben der betroffenen Seite
auch die ipsildsionelle Seite beeintrichtigt ist (Seitz et al., 2002). In der akuten Phase ist die
Bewegung der ipsildsionellen Seite eingeschriankt und die Greitkraft der Hand vermindert
(Colebatch et al., 1989). Selbst im chronischen Stadium konnten Storungen der Feinmotorik
festgestellt werden (Winstein et al., 1995). Grund dafiir sind wahrscheinlich simultane
Affektionen der ipsilateralen kortikospinalen Bahnen (Benecke et al., 1991, Carr et al., 1993)
oder die Effekte der transcallosalen Diaschisis (Seitz et al., 1999). Diese Effekte konnten in
MRT-Untersuchungen als ausgedehnte metabolische Stérungen im Bereich der Infarktregion,
aber auch in distal des geschéddigten Areals gelegenen Abschnitten beider Hemisphéren

beschrieben werden (Feeney et al., 1986).
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Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der hier vorgestellten Arbeit unterschiedliche
motorische Erholungsverldufe von Hirninfarktpatienten in der Akutphase. Diese werden vor
allem durch Ausmall und Heterogenitdt der Infarktldsionen bestimmt. Dabei beruht die
schnelle Besserung lysierter Patienten auf der therapeutischen Rettung reversibel

geschadigten Hirngewebes.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 36 Patienten (19 Ménner, 17 Frauen) mit Hirninfarkten im
Bereich des motorischen Systems und einer resultierenden Hemiparese mit Restfunktion der
Hand untersucht. Ziel der Untersuchung war es, Zusammenhinge von topographisch-
volumetrischen Merkmalen der Hirninfarktldsionen und Unterschiede in der Akuttherapie
hinsichtlich des frithen motorischen Erholungsverlaufs zu analysieren. Bei allen Patienten
wurden die Hirninfarktldsionen anhand kernspintomographischer Aufnahmen beziiglich
Lokalisation und Volumen untersucht, die neurologische Beeintrichtigung mit Hilfe einer
etablierten klinischen Skala beschrieben und der Verlauf der postischimischen motorischen
Erholung durch kinematische Messungen der motorischen Handfunktion charakterisiert. Eine
Kontrollgruppe fiir die motorische Messung formierte sich aus 9 gesunden Versuchspersonen.
Die Patienten aller Untergruppen besserten sich in den motorischen Messungen im Verlauf
von acht Tagen. Dies gilt, bis auf fiinf Patienten ohne Thrombolysetherapie, auch fiir den
Vergleich anhand des klinisch- neurologischen Defizites.

Die Erholung in den Untergruppen, die nach der neuroanatomischen Lésionslokalisation
eingeteilt wurden, lieB zwar tendentielle Gruppenunterschiede erkennen, allerdings konnten
vermutlich wegen der geringen Patientenanzahl keine signifikanten Zusammenhéinge
zwischen Erholungsverlauf und Hirninfarktlokalisation festgestellt werden. Ausmal} und
Verlauf der motorischen Besserung konnten vielmehr auf Unterschiede in der Schwere des
initialen neurologischen Defizites zuriickgefiihrt werden.

Ein Vergleich der 9 Patienten, die mit einer Thrombolysetherapie behandelt wurden, mit den
Patienten ohne Thrombolysetherapie zeigte signifikante Unterschiede im motorischen
Erholungsverlauf. Die Ergebnisse der motorischen Messungen zeigten, dass sich bei den
thrombolysierten Patienten, trotz deutlich groBerer initialer Beeintrachtigung, eine Besserung

des Defizites bereits in der Akutphase vollzieht.
Demnach spielt neben dem AusmaBl und der Heterogenitit der zugrunde liegenden

Hirninfarkte vor allem die Thrombolysetherapie einen entscheidenden Faktor fiir die friihe

Funktionserholung.
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6. Abkiirzungen
Aa
Abb.
ACI
CT
DWI
ESS
EPI
FOV
GPIIb/I1a-Rezeptor
GE
HF-Impuls
Lv.
MCA
MTT
mg
min
mm
MRT
MW
PCA
PET
PWI
rCBF
rCBV
rt-PA
ROI
SD
Tab.
TIA
TR
TE

Arteriae

Abbildung

Arteria Carotis Interna
Computertomographie
diffusion-weighted imaging
European Stroke Scale
Echo-Planar-Imaging

Field Of View

Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptor
Gradient-Echo
Hochfrequenz-Impuls
intravends

Arteria Cerebri Media

Mean Transit Time
Milligramm

Minute

Millimeter
Magnetresonanztomographie
Mittelwert

Arteria Cerebri Posterior
Positronenemissionstomographie
perfusion-weighted imaging
regional Cerebral Blood Flow

regional Cerebral Blood Volume

recombinant tissue plasminogen activator

Region Of Interest
Standardabweichung

Tabelle

Transitorische Ischidmische Attacke

repetition Time

echo time
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