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1.1 Theoretische Grundlagen

1.1.1 Der Schlaganfall

1.1.1.1 Einfihrung:

Nach Studienergebnissen von Heuschmann et al. (2010) ereignen sich in
Deutschland jahrlich rund 196.000 erstmalige Schlaganfalle. Die mit einem Schlag-
anfall haufig verbundene fruhzeitige Invaliditat und die dabei entstehenden Kosten
stellen dabei ein gesellschaftliches Problem dar (Bogousslavsky et al. 2000).

Die WHO (1988) definiert einen Schlaganfall als ein sich rasch entwickelndes fokales
oder globales Ereignis mit Zeichen einer Stérung der Hirnfunktion. Die Symptome
dauern dabei mindestens 24 Stunden an oder fiihren direkt zum Tod. Andere
Ursachen miissen ausgeschlossen sein (eigene Ubersetzung).

Abhangig von der Dauer des ischamischen Ereignisses spricht man entweder von
einer transitorisch-ischamischen Attacke (TIA), einem prolongierten reversiblen
ischamischen neurologischen Defizit (PRIND) oder einem zerebralen Infarkt. Eine
TIA beschreibt eine passagere, unter 24 Stunden andauernde Minderversorgung des
zerebralen Hirngewebes ohne bleibende Symptomatik. Bei einem PRIND hingegen
kann die Minderdurchblutung zwischen 24 Stunden und ungefahr 3 Wochen anhalten

und sich dann wieder regulieren.

Nach Lago et al. (1998) liegt bei ungefahr 25% der Schlaganfallpatienten ein
sogenannter wake-up stroke vor, ein Ereignis, bei dem die Patienten mit einer
Ischamiesymptomatik aus dem Schlaf heraus aufwachen und der Symptombeginn
letztlich unklar bleibt.
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Bei Patienten, die einen Infarkt erleiden, unterscheidet man abhangig vom Schwere-
grad der Ischamie einen leichten (minor stroke) von einem schweren (major stroke)
Schlaganfall. Ein leichter Schlaganfall wird nach Yadav et al. (1997) definiert als ein
Infarkt mit funktionaler Erholung des Hirngewebes innerhalb von sieben Tagen. Ein
schwerer Schlaganfall fuhrt hingegen meist zu einer schwerwiegenden oder
bleibenden Behinderung oder direkt zum Tod.

Der Schweregrad eines Schlaganfalls kann mit Hilfe des NIHSS-Scores angegeben
werden, der sich aus dem Bewusstseinsgrad, der Motorik und Sensibilitat einzelner
Korperregionen des Patienten zusammensetzt. Der NIHSS-Score dient als Verlaufs-
parameter oder der Beurteilung der Therapieoptionen.

Bei 80 % der Schlaganfallpatienten findet sich eine fokale zerebrale Ischamie, die
durch den Verschluss einer Hirnarterie verursacht ist. Aber auch intrazerebrale
Blutungen konnen in 15 % der Falle eine Schlaganfall-Symptomatik auslosen.

Zu den selteneren Ursachen fur die entsprechende Symptomatik zahlen die Sub-
arachnoidalblutung, die Hypoglykamie, die Hirnvenenthrombosen, Tumoren, die
postparoxysmale Parese nach Krampfanfall, das chronische Subduralhamatom, die
Migrane mit Aura und psychogene Paresen.

Gemal einem Beitrag der ,WHO Task Force on Stroke and other Cerebrovascular
Disorders” von 1989 gehodren arterielle Hypertension, Diabetes mellitus, Adipositas,
Gerinnungsstorungen, ein vorausgegangener Herzinfarkt oder Schlaganfall sowie
eine bereits erlebte transitorisch ischamische Attacke (TIA) zu den haufigsten

Risikofaktoren, die die Auslosung eines Schlaganfalls begunstigen.

Zu den Warnsignalen eines akuten Schlaganfallereignisses zahlt die ,American
Stroke Association“ (www.Strokeassociation.org) vor allem eine plotzliche einseitige
faziale oder extremitatenbetonte Schwache und Gefuhllosigkeit, eine plotzlich
verwaschene oder konfuse Sprache, Sehstérungen, Balance- und Koordinations-
stérungen sowie blitzartig einsetzende idiopathische Kopfschmerzen.

Auch bei einer TIA, die durch eine kurze Ischamiedauer von weniger als 24 Stunden
im entsprechenden Hirngewebe verursacht ist, kdnnen diese Symptome auftreten.
Diagnostisch findet sich im Fall einer TIA zwar kein Infarktgewebe, jedoch ist eine
TIA eine wichtige Indikation fur eine sofortige Sekundarpravention eines Schlag-

anfalls mit Antikoagulantien, da das Schlaganfallrisiko in den ersten Stunden nach
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einer TIA besonders hoch ist. Kleindorfer et al. (2005) fanden heraus, dass innerhalb
der ersten zwei Tage nach einer TIA ein Infarktrisiko von ca. 6% besteht. Bis zum 6.
Monat nach einer TIA liegt das Risiko fur einen Schlaganfall sogar bei 17%, wobei
sich in 65% der Falle der Infarkt bereits in den ersten 30 Tagen nach der TIA
ereignete.

Bei einer zerebralen Ischamie ist das Ausmal® der Funktionsbeeintrachtigung der
Hirnzellen von der Restperfusion durch Kollateralgefalle und dem lokalen Blutdruck
abhangig. Synapsen, die Natrium-Kalium-Pumpe und der Energiestoffwechsel

konnen dabei im ischamischen Hirnareal funktionell beeinflusst werden.

Ein zerebraler Blutfluss von weniger als 20 ml/100g/min bedingt ein minder
durchblutetes Hirngewebe. Unter einem Wert von 6-10 ml/100g/min ist das Hirn-
gewebe in der Regel irreversibel geschadigt (Astrup et al. 1981, Astrup et al. 1976).

Fir den zerebralen Blutfluss und fur die weiteren Parameter der regionalen
zerebralen Perfusion sind Grenzwerte festgelegt worden, die das Ausmall} der
Ischamie vorhersagen konnen. Auf diese wird im Rahmen der Dissertationsarbeit

noch genauer eingegangen.

1.1.1.2 Die pathophysiologische Kaskade bei der regionalen zerebralen Ischa-

mie:

Die pathophysiologische Kaskade in einem zerebralen Infarktgebiet kann durch das
Modell von vier verschiedenen Gewebekompartimenten beschrieben werden. Zu
diesen Kompartimenten gehoren

e das nicht beeintrachtigte Normalgewebe

e die Oligoamiezone (turkis)

e die ischamische Penumbra (gelb) und

e derim Zentrum liegende Infarktkern (rot) (siehe Abb. 1) (Baron 2001)
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Oligamie

Penumbra=
tissue at risk

CBF (ml/100g/min) Infarktkern

Abbildung 1: Zonen der zerebralen Ischamie

Der regionale zerebrale Blutfluss betragt im Infarktkern 6-10 ml/100g/min (Astrup

et al. 1981). Der durch die Minderperfusion bedingte Funktionsverlust der Zellen
fuhrt zu einem Zusammenbruch der lonenkanalfunktion. Durch den resultierenden
Wassereinstrom in die Zellen kommt es zu einem zytotoxischen Odem, das als

Surrogatmarker von irreversibel geschadigtem Gewebe gilt (Schramm 2004).

Der Infarktkern wird dabei direkt von der weniger schlecht perfundierten
ischamischen Penumbra umschlossen. Nach Astrup et al. (1977; 1981) und Lassen
(1990) ist bei einem Verschluss der Arteria cerebri media in der Penumbra zwar die
elektrische Funktion gestort, das extrazellulare Kalium hingegen noch nicht erhoht,
wodurch die Zellen grundsatzlich Uberlebensfahig sind. In diesem Gewebe betragt
der zerebrale Blutfluss weniger als 20 ml/100g/min, liegt aber uber dem kritischen
Wert von 6-10 ml/100g/min, der zu einer irreversiblen Schadigung fuhrt.

Die Penumbra kann sich regenerieren, wenn sie abhangig vom zerebralen Blutfluss
innerhalb von zwei bis drei Stunden wieder ausreichend durchblutet wird. Jones et al.
(1981) sowie Heiss und Rosner (1983) beschreiben somit ein therapeutisches
Fenster von drei Stunden, in dem sich Penumbragewebe durch Reperfusion wieder
komplett regenerieren kann. Ist die Reperfusion in der begrenzten Zeit nicht gewahr-
leistet, kann sich die Penumbra zum irreversibel geschadigten Infarktgewebe
umwandeln. Auf diese Weise kommt es zur Ausweitung des Infarktgebietes (Jones et
al. 1981, Baron 1999). Die ischamische Penumbra beschreibt einen dynamischen
Prozess. Sie existiert fur einen kurzen Moment auch im Zentrum des Infarktgebietes,

bevor sich dieses Gewebe entsprechend der Ischamiedauer zu einem irreversibel
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geschadigten Areal entwickelt und auch zunehmend das oligdmische Nachbar-
gewebe einbezieht (siehe Abb. 2) (Heiss 2000).

Nicht nur der zerebrale Blutfluss, sondern auch die Dauer der Ischamie im Gewebe
hat einen entscheidenden Einfluss auf die Ausbildung einer irreversiblen Infarktzone.
Je niedriger der zerebrale Blutfluss, desto geringer auch die zeitliche Toleranz eines
Gefaldverschlusses (Garcia et al. 1983, Jones et al. 1981).

® ® e

1 min 15 min 30 min
2h 3h

Abbildung 2: Veranderung des Infarktgebietes im zeitlichen Verlauf (modifiziert nach Baron 1999, S.
194). Rot: Infarktkern, hellblau: Penumbra, Dunkelblau: Oligdmiezone

Oligemia
, ~ Penumbra

Core

1h

Die ischamische Penumbra wird von einer Oligamiezone umgeben. In diesem
Bereich liegt der zerebrale Blutfluss aufgrund der Versorgung durch Gefal3-
kollateralen zwar unter dem Normalwert von 50-60 ml/100g/min, jedoch Uber dem
Grenzwert der Penumbra. Die Oligoamiezone ist somit nicht unmittelbar Risikogebiet

fur einen zerebralen Infarkt (Astrup et al. 1981).

Die ischamische Penumbra stellt durch die Regenerierbarkeit des Gewebes einen
entscheidenden Angriffspunkt fur Therapieverfahren eines akuten Schlaganfalls dar
(Heiss 2000). Samtliche neuroprotektive Optionen der Therapie der akuten

zerebralen Ischamie zielen auf das Gewebe der Penumbra.
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1.1.2 Bildgebung der zerebralen Ischamie

1.1.2.1 Einfuhrung:

Der Schlaganfall ist eine der haufigsten Todesursachen in den Industrienationen. Die
Akutversorgung der Infarktpatienten hat sich jedoch in den letzten Jahren durch die
EinfGhrung spezialisierter Einrichtungen — wie etwa den stroke units — immens ver-

bessert.

Laut der ECASS 3-Lysestudie ist eine intravendse Behandlung mit Alteplase bei
einer akuten Ischamie in einem Zeitrahmen von bis zu 4,5 Stunden moglich (Hacke
et al. 2008). Mit Desmoteplase erreichte man, wie in der DIAS-2-Studie
(Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke trial) erforscht, sogar ein Zeitfenster von bis
zu neun Stunden (Hacke et al. 2005, Hacke et al. 2009), sofern eine ischamische

Penumbra vorhanden war.

Die Thrombolyse stellt nach der NINDS-Studie (The National Institute of Neurological
Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group) von 1995 eine effektive
Therapieoption bei der akuten zerebralen Ischamie dar. Ohne eine
Rekanalisationstherapie ist mit dauerhaften irreversiblen Schaden von Hirngewebe
zu rechnen. Die Diagnostik der dem Schlaganfall zugrunde liegenden Ursache muss
dabei schnell und prazise erfolgen, um in dem engen therapeutischen Zeitfenster von
aktuell bis 4,5 Stunden eine Thrombolyse-therapie bei Vorhandensein einer
ischamischen Penumbra zu ermoglichen. Je groRer allerdings das Zeitfenster
zwischen akutem Auftreten der Ischamie-symptomatik und der Therapie ist, desto
hoher liegt auch das durch die Thrombolyse bedingte Blutungsrisiko (Schellinger und
Kéhrmann 2012, Wardlaw 2001).

Ziel der neuroradiologischen Diagnostik ist, vor der Therapie diejenigen Patienten zu
identifizieren, die von einer intravendsen oder intraarteriellen Lyse profitieren (Lee et
al. 2005). Patienten mit bereits groRem Anteil von irreversibel geschadigtem
Infarktgewebe, d.h. einer Demarkation von > 33% des Versorgungsgebietes der
Arteria cerebri media, haben ein erhdhtes Risiko einer durch die Thrombolyse-
therapie verursachten Reperfusionsverletzung und sind damit fur die Lyse weniger
gut geeignet (Hacke et al. 1995).

Von einer optimalen neuroradiologischen Ischamiediagnostik wird erwartet, die

Ursache, die genaue Lokalisation und die Ausdehnung des Schlaganfalls bildgebend

6
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darzustellen. Des Weiteren sollte eruierbar sein, ob ein Gefallverschluss und ein
bereits irreversibel geschadigtes Areal vorliegen.

1.1.2.2. Computertomographie bei der zerebralen Ischamie:

a) Allgemeines

Die Computertomographie (CT) ist ein seit den siebziger Jahren verwendetes
rontgenologisches Verfahren zur Anfertigung von Schichtaufnahmen des
menschlichen Korpers. Die CT-Bilder entstehen dadurch, dass eine um den
Patienten rotierende Rontgenrohre Rontgenstrahlen produziert, die nach Durchtritt
durch den Korper von einem Detektorkranz absorbiert und zu Uberlagerungsfreien
digitalen Bildern verarbeitet werden. Der Detektor misst die durch den Korper
verursachte Schwachung der Rontgenstrahlen. Diese Schwachung wird in
Hounsfield-Einheiten angegeben und zeigt entsprechend der Dichte des Gewebes
unterschiedliche Grauwerte.

Godfrey Hounsefield entwickelte in Zusammenarbeit mit der Firma EMI den ersten
CT-Scanner, der 1971 die erste Untersuchung einer Patientin ermoglichte. Siemens
Medical Systems brachte 1988 zunachst den ersten einzeiligen helikalen
Computertomographen fur den klinischen Gebrauch auf den Markt. 1992 wurde dann
das erste Zweizeilen-CT von Elscint vorgestellt. Erst 1998 folgte dann das
Mehrzeilen-CT mit vier Detektorzeilen. Das Mehrzeilen-CT bot unter anderem eine
schnellere Untersuchungszeit, weniger Bewegungsartefakte und eine bessere
zeitliche und raumliche Auflosung durch feinere Schichtungen.

Damit war es mdglich, Perfusionsuntersuchungen und CT-Angiographien des
Gehirns durchzufuhren (Klingenbeck-Regn et al. 1999, Klotz und Konig 1999).

Seit Einfuhrung des Mehrzeilen-Spiral-CT in den neunziger Jahren sind die
Perfusions-CT und die CT-Angiographie etablierte Verfahren, die in Kombination mit
dem Nativ-CT wesentlicher Bestandteil der Schlaganfalldiagnostik geworden sind
(Tomandl et al. 2003).

Im Folgenden werden die einzelnen Untersuchungsverfahren bei einer akuten

zerebralen Ischamie kurz erlautert:
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b) Nativ-Computertomographie:

Die Nativ-Computertomographie ist eine Untersuchungsmethode ohne Kontrastmittel
und wurde bis zu den spaten achtziger Jahren alleinig beim akuten Schlaganfall
durchgefuhrt. Intrakranielle Blutungen, gro3e Tumoren oder Liquorzirkulations-

stérungen konnen mit ihr erkannt werden.

Daruber hinaus wird die Nativ-CT auch zur Diagnostik von frihen Infarktzeichen wie
das dense media sign, das insular ribbon sign, die verstrichenen unscharfen Sulci
und die beginnende Dichteminderung im Infarktgebiet genutzt und ist daher in der
Akutdiagnostik weiter sehr bedeutsam.

Das hyperdense Media-Zeichen (dense media sign) beschreibt eine im CT sichtbare
Dichtezunahme der Arteria cerebri media. Es kann als fruhes Infarktzeichen vor der
Demarkierung des Infarktes auftreten. Das hyperdense Media-Zeichen ist ein
Hinweis auf ein grof3eres ischamisches Ereignis. Bastianello et al. (1991), Tomsick et
al. (1996) und Leys et al. (1992) fanden heraus, dass es bei Auftreten eines hyper-
densen Media-Zeichens haufiger auch zu friher parenchymaler Hypodensitat
kommt. Ein weiteres frihes Infarktzeichen ist das insular ribbon sign, welches sich
nach Truwit et al. (1990) innerhalb der ersten sechs Stunden nach Symptombeginn
darstellen kann und die durch das sich entwickelnde friine zytotoxische Odem
fehlende Abgrenzbarkeit des Inselrindenbandes vom Marklager meint.

Ist auf einem Nativ-CT-Bild eine Blutung oder eine andere Lasion wie z.B. ein Tumor
ausgeschlossen worden, muss von einer akuten Ischamie ausgegangen werden.
Jedoch ist innerhalb der ersten Stunden auf den Bildern der Nativ-CT alleine die
Ausdehnung von irreversibel geschadigtem Hirngewebe nicht ausreichend
einschatzbar (von Kummer et al. 1996).

Mitte der neunziger Jahre anderten sich die Anforderungen an die diagnostische
Bildgebung durch eine Studie der NINDS rt-PA Stroke Study Group (1995). Die
Thrombolyse mit recombinant tissue plasminogen activator (rt- PA) wurde als
effiziente Behandlungsmethode bei akuter zerebraler Ischamie vorgestellt. Somit
wurden die Supportivmallnahmen von neuen therapeutischen medikamentosen
Interventionen abgelost. Damit waren hohere Anspriche an die Bildgebung in der
Akutdiagnostik bei einer akuten zerebralen Ischamie unerlasslich (Beauchamp et al.
1999).
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Die Schlaganfall-Diagnostik mittels CT hat einer Diagnostik mit dem MRT gegenuber
den Vorteil, dass Computertomographen im Gegensatz zu Magnetresonanztomo-
graphen weiter verbreitet und generell auch in kleineren Kliniken verfugbar sind
(Handschu et al. 2001). Aullerdem sind beatmete Patienten und solche, die einer
intensivmedizinischen Betreuung bedurfen, haufig nicht fur eine schnelle MRT-
Untersuchung geeignet. Die Untersuchungsdauer ist zudem mit dem CT kurzer.

c) CT-Angiographie:

In der Schlaganfalldiagnostik wird heute zusatzlich zur Nativ-CT haufig eine CT-
Angiographie (CTA) durchgefuhrt. Die CTA ist eine schnelle, nicht invasive Methode
zur bildlichen Darstellung von Gefaldverschlissen und Aneurysmen und kann an
jedem Spiral-CT durchgefuhrt werden (Kalender und Polacin 1991). Sie ermdglicht
die Darstellung der Lokalisation der Okklusion, der Ausdehnung des arteriellen
Segment-Verschlusses und der KollateralgefalBversorgung (Knauth et al. 1997).
Schramm et al. (2002) zeigten zudem, dass die CTA-Quellbilder in Lokalisation und
Ausdehnung der ischamischen Lasion in diffusionsgewichteten MRT-Bildern
entsprechen und damit das irreversibel geschadigte Infarktgewebe vorhersagen

konnen.

Das fur die Untersuchung bendtigte nicht-ionische Kontrastmittel ist gut vertraglich
und besitzt nur wenige Nebenwirkungen (Katayama et al. 1990, Doerfler 1998).

Die CTA ist nicht nur fur die Akutdiagnostik von entscheidendem Wert, sondern
liefert auch prognostische Hinweise Uber Krankheitsverlauf und Outcome (von
Kummer et al. 1995). Demzufolge hilft sie bei der Entscheidung, ob eine
Thrombolysetherapie erfolgen sollte oder nicht.

d) Die Perfusions-Computertomographie:

Die Perfusions-Computertomographie (PCT) ist eine kontrastmittelgestutzte
Untersuchung, die die Durchblutung eines Organs misst und dabei quantitative
Werte Uber die Durchblutung liefert. Die Analyse der PCT erfolgt in der Regel anhand
von Farbbildern, die entsprechende Veranderungen der Hamodynamik aufzeigen.
Die dynamische Perfusions-CT kann das Ausmal} des geschadigten Gewebes viel

praziser als die Nativ-CT voraussagen und auch zur genaueren Evaluation der
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Indikation einer Thrombolysetherapie verhelfen (Klotz und Konig 1999, Tomand! et
al. 2003).

Die Prinzipien der dynamischen CT-Untersuchung unter Verwendung von
jodhaltigem Kontrastmittel sind bereits Anfang der achtziger Jahre erforscht worden.

1980 stellte Axel eine computertomographische Methode zur Bestimmung des
zerebralen Blutflusses vor. Grundlage dieser Forschung war die Erfassung des
sogenannten First pass eines Kontrastmittelbolus durch das Hirngefallsystem
anhand repetitiver CT-Aufnahmen einer Untersuchungsschicht.

Fir die zerebrale PCT ist die intravendse Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel
notwendig. Dabei mussen zuvor Kontraindikationen wie eine Jodallergie, eine
Hyperthyreose und eine Niereninsuffizienz ausgeschlossen werden. Die Verteilung
des Kontrastmittels im Gehirn unterliegt dem Kompartmentmodell, die Blut-Hirn-
Schranke beschreibt dabei eine physiologische Barriere zwischen dem Blutkreislauf
und dem Zentralnervensystem. Dabei konnen nur lipophile, also fettlosliche Molekule
die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden. Das Kompartmentmodell gibt die Verteilung
eines Arzneimittels, hier des Kontrastmittels, in einem oder mehreren
Kompartimenten an und dient der Berechnung der Konzentration in den Volumina.
Die Perfusions-CT bietet neue diagnostische Ansatze, da bereits im sehr frihen
Infarktstadium durch Berechnung der Perfusionsparameter die Ischamieregion
bildlich sowie auch anhand von Messdaten dargestellt werden kann. Das Verfahren
besitzt in Bezug auf die bildliche Darstellung des zerebralen Blutflusses dabei eine
Sensitivitat von 90% und eine Spezifitdt von 100% (Klotz und Konig 1999). Die durch
die PCT mogliche Differenzierung in Infarktkern und Penumbra hat einen hohen
Stellenwert fur die Therapieentscheidung (Leiva-Salinas et al. 2011).

Die Volumina ischamischer Lasionen in der perfusionsgewichteten Bildgebung (PWI)
mittels MRT stimmen signifikant mit den Volumina der ischamischen Lasionen im
PCT Uberein (Schramm 2004).

In der Vergangenheit war es mittels PCT nicht moglich, das gesamte Gehirnvolumen
mit einem Kontrastmittelbolus zu untersuchen, sondern abhangig von der Detektor-
breite des CT-Gerates nur ein eingeschranktes Hirnareal. Anhand der
neurologischen Symptomatik wurde die darzustellende Hirnregion fur die Unter-
suchung ausgewahlt (Tomandl et al. 2003). Daher konnte bei grof3eren Infarkten so

gut wie nie das komplette Ausmal} der Hypoperfusion erfasst oder kleinere Infarkte
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Ubersehen werden. Eine grolRere (Hirn-) Volumenabdeckung durch die Perfusions-
CT war aber gerade bei groReren Mediainfarkten winschenswert.

Die Ischamieparameter:

Zur frihzeitigen Diagnostik eines Schlaganfalls anhand der Computertomographie
haben sich die Untersuchungen Nativ-CT, Perfusions-CT und CT-Angiographie als
Kombination bewahrt.

Far die PCT und die CTA ist die intravendse Infusion von Kontrastmittel notwendig.
Solange die Blut-Hirn-Schranke im frihen Ischamiestadium intakt ist, bleibt das zur
Ischamiediagnostik verabreichte Kontrastmittel in den Gefallen und kann nicht ins
Gewebe dringen. Wahrend des First pass des Kontrastmittelbolus durch das Gehirn
werden die lokale Kontrastmittelanreicherung und damit das Gefaldsystem durch die
Anderung der Dichtewerte mit Hilfe des CT bildlich dargestellt (Klotz und Konig
1999).

Aus der Zeit-Dichte-Kurve der PCT (siehe Abb. 3) werden fur jedes untersuchte
Voxel die hamodynamischen Parameter time to peak, cerebral blood flow und

cerebral blood volume sowie die mean transit time errechnet.

Zur Beurteilung der regionalen Perfusion im menschlichen Hirngewebe dienen neben
anderen die Parameter TTP, CBF und CBV. Den |schamieparametern liegen
unterschiedliche Konzepte zugrunde, die im Folgenden kurz erlautert werden:

TTP (time to peak)

Die TTP bezeichnet die Zeitspanne in Sekunden vom Beginn der Kontrastmittel-
injektion bis zur maximalen Kontrastmittelanreicherung innerhalb eines bestimmten

Areals im Hirngewebe (Reichenbach et al. 1999).

Die time to peak ist ein stabiler Parameter, der in enger Beziehung zum zerebralen
Blutfluss steht und damit die Einschatzung der Gewebedurchblutung verbessert
(Lassen und Perl 1979).

11



1 Einleitung

CBF (cerebral blood flow)

Normalerweise betragt der regionale zerebrale Blutfluss im Kortex 50-60 ml/100
g/min.

Eine Blutflussreduktion kann toleriert werden, solange zu ihrem Ausgleich das
Sauerstoffangebot erhoht wird und die normale Stoffwechselrate konstant bleibt. Ist
dies nicht gewahrleistet, kommt es zu Funktionseinschrankungen der Hirnzellen. Ab
einem zerebralen Blutfluss von 55 ml/100g/min wird die Proteinsynthese beein-
trachtigt, im Bereich von 35 ml/100g/min beginnt die anaerobe Glykolyse und bei
einem zerebralen Blutfluss von 20 ml/100g/min wird die Ausschuttung von
Neurotransmittern und der Energiestoffwechsel dysreguliert. Erreicht der zerebrale
Blutfluss einen Wert unter 10 ml/100g/min, steigt die extrazellulare K+-lonen-
Konzentration an und fuhrt zum Zelltod (Astrup 1977, 1981; Heiss 2000).

Eine Normalisierung des CBF kann zu einer Erholung der Zellfunktion fuhren.

Die Berechnung des CBF basiert auf dem Konzept des maximum slope models,
welches durch Miles et al. (1991) fur die Bestimmung von Organdurchblutungen am
CT beschrieben wurde. Die Perfusion entspricht dabei dem Verhaltnis der maximalen
Steigung der Zeit-Dichte-Kurve im Gewebe zum maximalen Dichteanstieg in der Zeit-
Dichte-Kurve in der Arterie (siehe Formel 1). Nach Konig et al. (2000) kann das
Kontrastmittel das Kompartiment bis zu einem bestimmten Zeitpunkt nach Eintreffen
des Bolus im Gewebe auf vendosem Weg nicht verlassen.

Das maximum slope model veranschaulicht somit den Hochstwert in der arteriellen
Kontrastmittelanreicherungskurve. Es erfordert eine schnelle intravendse Kontrast-
mittelbolusinjektion, da eine Verzogerung sonst zu einer Abflachung der Zeit-
Dichtekurve und damit zu einer Verfalschung des CBF-Werts fuhren wirde (Klotz
und Koénig 1999)

max. Anstiegsgeschwindigkeit der TAC (Gewebe)

Perfusion =

max. Anstieg der TAC (arteriell)

Formel 1: Berechnung der Perfusion anhand der Zeit-Dichtekurve (Konig et al. 2000). TAC = time
attenuation curve
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CBYV (cerebral blood volume)

Das zerebrale Blutvolumen betragt normalerweise 4-5 ml/100g Gehirnmasse (Sakai
et al. 1985).

Im frGhen Ischamiestadium erweitert sich das Kapillarbett und der zerebrale Blutfluss
nimmt ab. Das zerebrale Blutvolumen hingegen bleibt zunachst konstant, bzw. steigt
durch die Autoregulationsmechanismen leicht an. Wenn die Kompensation des
geringen Blutflusses nicht mehr ausreicht, sinkt auch das zerebrale Blutvolumen
(Konig et al. 2001, Wintermark et al. 2002a). Wintermark et al. (2002a) gehen davon
aus, dass bei einem zerebralen Blutvolumen von 2,5 ml/100g ein absoluter Grenz-

wert fur irreversibel geschadigtes Hirngewebe zu setzen ist.

Das regionale CBV wird durch die maximale Anreicherungsrate bestimmt, welche
das Verhaltnis zwischen der maximalen Kontrastmittelkonzentration im Gewebe und
der Kontrastmittelkonzentration in der abfuhrenden Vene darstellt (siehe Formel 2)
(Klotz und Konig 1999). Es wird auch durch die Flache unter der Zeit-Dichte-Kurve
der PCT wiedergegeben (siehe Abb. 3).

max C tissue

max C v (t)

Formel 2: Formel zur Berechnung des zerebralen Blutvolumens, C = Konzentration, tissue = Gewebe,
v = Vene, t = time (Zeit) (Klotz und Kénig 1999)

Das zerebrale Blutvolumen kann alternativ auch mit einer 1983 von C.S. Patlak
entwickelten Methode bestimmt werden (CBV(P)). Die Patlak-Analyse wird aus dem
Kompartimentmodell hergeleitet und beschreibt den gerichteten Kontrastmittel-
transport nur vom Intravaskular- in den Extravaskularraum. Ab einem bestimmten
Zeitpunkt ist die Kontrastmittelkonzentration im Gewebe aquivalent zu der Summe
aus intra- und extravaskularer Kontrastmittelkonzentration. Die Patlak-Methode
beschreibt damit die extravaskulare Permeabilitat in den interstitiellen Raum.
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Die mean transit time (MTT), die im Rahmen der Dissertationsarbeit nicht bestimmt
wurde, ist als Zeitabstand zwischen arteriellem Zustrom und vendsem Abfluss
definiert.

TTP und MTT sind sehr sensitive Parameter zur Bewertung einer hamo-
dynamischen Storung und sollten immer bei Beginn der Auswertung der Perfusions-
daten begutachtet werden. CBF und CBV hingegen sind wichtige Pradiktoren fur das
Outcome des Patienten mit einer zerebralen Ischamie (Tomandl et al. 2003). Das
Verhaltnis zwischen CBF und CBV gibt Aufschluss Uber den Umfang einer
irreversiblen Storung. So ist es wichtig, dass CBF und CBV gleichzeitig analysiert
werden (Schramm 2005).

HU §*——— maximumslopeofthecurve

area under the normalized curve (CBV)

TTP

measured enhacement

l

timeto
start

max. enhancement

Time (s)

Abbildung 3: Zeit-Dichte-Kurve im normalen Hirngewebe zur Bestimmung von CBF, CBV und TTP
(modifiziert nach Tomandl et al. 2003, S. 570).

Die Volumen-Perfusions-Computertomographie:

Die Volumen-Perfusions-Computertomographie (VPCT) ist eine weiterentwickelte
Methode zur Darstellung der zerebralen Perfusion und damit auch der Frih-
erkennung von Infarkten. Die VPCT hat dartber hinaus in der Tumordiagnostik
bereits einen hohen Stellenwert erreicht (Xyda et al. 2012)

Bei der VPCT wird ein Multispiraldatensatz anstelle von repetitiven Einzelschichten
verwendet. Das Mehrzeilen-Spiral-CT mit 4-D Spirale ermdglicht ein zeitaufgelostes
Volumenscanning und eine Abdeckung des Hirnvolumens deutlich Uber der Detektor-
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breite. Durch die kontinuierliche Pendelbewegung des Untersuchungstisches und die
repetitiven Spiralen wird ein gréierer Scanbereich erreicht und damit eine Ganzhirn-
Perfusions-Untersuchung moglich (siehe Abb. 4). Die strahlen-empfindlichen
Augenlinsen werden bei einem Abstand von ca. 2 cm vom Scan-bereich ausreichend
geschont.

Der Scanbereich umfasst in der Z-Achse 96 mm. Alle 1,5 Sekunden befindet sich die
Spirale in der Mitte des Scanbereichs und damit des zu detektierenden Volumens.

Die Untersuchungszeit bei der VPCT betragt nach der Lagerung des Patienten auf
dem Untersuchungs-Tisch und der Kontrastmittelinjektion insgesamt 45 Sekunden.

Die Softwareapplikation ermdglicht die Errechnung von Perfusions-Parametern wie
TTP, CBF, CBV und CBV(P) aus dem Satz dynamischer Volumendaten.

Abbildung 4: Prinzip der VPCT. Durch die Pendelbewegung des Untersuchungstisches und die
repetitiven Spiralen kann das gesamte Hirn-Volumen untersucht werden.
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1.1.2.3. Magnetresonanztomographie:

Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt ein weiteres Verfahren in der akuten
Schlaganfalldiagnostik dar. Wie die CT ist auch die MRT ein Schnittbildverfahren,
allerdings kommen keine ionisierenden Strahlen zum Einsatz. Vielmehr basiert die
MRT auf starken Magnetfeldern, die vor allem die Wasserstoffprotonen des
menschlichen Korpers anregen und uber elektrische Signale eine Bildgebung

induzieren.

Bis in die fruhen neunziger Jahre wurde das MRT-Verfahren hauptsachlich fur die
subakute Phase der Ischamie eingesetzt. Die ,klassische® T2-Wichtung zeigt jedoch
erst nach sechs bis acht Stunden hyperintense ischamische Veranderungen. Mit der
T1-Wichtung werden hypointense Veranderungen im Gebiet der zerebralen Ischamie
ebenfalls erst aullerhalb des therapeutischen Zeitfensters dargestellt (Crain et al.
1991, Mohr et al. 1995, Unger et al. 1987).

In den frihen neunziger Jahren etablierte sich durch die fortschreitende Weiter-
entwicklung der MRT das schnelle echoplanare Imaging (EPI). Klassische EPI-
Sequenzen fur die Diagnostik sind die Diffusions (DWI)- und die Perfusions-MRT
(PWI) (Le Bihan et al. 1986). Die heutzutage angewendete Kombination aus
diffusionsgewichteter und perfusionsgewichteter MRT-Bildgebung sowie einer
zusatzlichen Magnetresonanzangiographie (MRA) ermoglicht eine frihzeitige
Darstellung des irreversibel geschadigten Infarktkerns und der Penumbra (Rother
2001).

Das Prinzip der DWI beruht auf der Tatsache, dass die ischamisch bedingte
Zerstorung des Membranstoffwechsels zum Wassereinstrom in die Zellen und der
Ausbildung eines zytotoxischen Odems fiihrt. Dadurch reduziert sich anteilig der
extrazellulare Raum und mittelbar die extrazellulare Diffusion freier Wassermolekule,
was auf diffusionsgewichteten Sequenzen hyperintens dargestellt wird (Baird und
Warach 1998, Warach et al. 1992). Diese Hyperintensitat Iasst sich bereits fruher als
sechs Stunden nach Symptombeginn bildlich darstellen (Warach et al. 1995). Mit der
perfusionsgewichteten MRT identifizieren Neuroradiologen hingegen hamo-
dynamische Veranderungen und Hirnareale mit zerebraler Hypoperfusion. Die

Volumendifferenz des veranderten Gewebes aus PWI und DWI stellt Uber das
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PWI/DWI mismatch das tissue at risk bzw. die Penumbra dar (Rosen et al. 1989,
Schellinger et al. 2000, Schlaug et al. 1999).

In den ersten 24 Stunden nach Symptombeginn sind Protonendichte-gewichtete (PD)
und T2-gewichtete MRT-Bildgebungen wenig aussagekraftig (Bryan et al. 1991,
Kertesz et al. 1987, Yuh et al. 1991). Das Diffusions-MRT hingegen zeigt bereits 11
Minuten nach dem ischamischen Ereignis erste Veranderungen (Hjort et al. 2005).

1.2  Fragestellung und Hypothesen

In der vorliegenden Dissertation wurde der prognostische Wert der Ganzhirn-
Perfusions-Computertomographie untersucht.

Dabei war von grof3em Interesse, ob die Volumen-Perfusions-Computertomographie
die frihe Diagnostik von akuten zerebralen Infarkten zulasst. Zudem sollte gepruift
werden, ob die ldentifizierung der gesamten ischamischen Penumbra mit dem

VPCT-Verfahren ermdoglicht werden kann.

Zur Untersuchung der Wertigkeit dieses Verfahrens sollten die Perfusions-
Parameter time to peak (TTP), cerebral blood flow (CBF) und cerebral blood volume
(CBV) im fruhen Infarktstadium mit den Volumenwerten aus dem Follow-up-Bildern
intraindividuell verglichen werden. Daraus ergab sich die Fragestellung, welcher
dieser Parameter den hochsten prognostischen Wert fur die Ausdehnung des finalen
Infarktes aufweist.

Die Dissertation wird von der Hypothese geleitet, dass die Ganzhirn-Perfusions-
Computertomographie bei einem akuten Schlaganfallereignis eine hohe
prognostische Wertigkeit in Bezug auf die finale InfarktgroRe und die damit
verbundene wahrscheinliche Prognose aufweist und dadurch zu einer zugigen sich

anschliellenden Therapieentscheidung verhelfen kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die konsekutive Aufnahme der Patienten in die prospektive Studie erstreckte sich
Uber den Zeitraum von August 2008 bis Juni 2009. Die Schlaganfallpatienten waren
fur die Datenerhebung geeignet, wenn sie folgende Kriterien erfullten: Im initialen
Nativ-CT des Gehirns Fehlen von Blutungen oder Tumoren sowie keine Demarkation
eines Infarktes. Es wurden Patienten in die Untersuchung integriert, die bei
notfallmalliger Aufnahme das klinische Bild einer akuten Ischamie boten. 21
Patienten befanden sich dabei in einem Zeitfenster von < 6 Stunden nach
Symptombeginn, funf Patienten waren zuvor als sogenannte wake-up strokes mit
unbeobachtetem Symptombeginn aufgefunden worden. Aul3erdem war bei zwei
weiteren Patienten ein Zeitfenster von > 6 Stunden nach Symptombeginn zu
verzeichnen. Im Nativ-CT zeigte sich bei den beiden letzteren genannten Gruppen
noch keine Demarkation des Infarktes, sodass sie ebenfalls in die Datenerfassung
aufgenommen werden konnten. Ein weiteres Kriterium war, dass bei den Patienten
mindestens 24 Stunden nach der im akuten Stadium erfolgten Ganzhirnperfusions-
CT darlber hinaus als Follow up eine zerebrale Nativ-CT (oder in 2 Fallen auch eine
MRT) zur Bestimmung des final demarkierten Infarktvolumens angefertigt worden

sein sollte.

Grundsatzliche Voraussetzungen zur Durchfihrung der kontrastmittelgestutzten
VPCT waren die Volljahrigkeit der Patienten und der Ausschluss einer Allergie gegen
jodhaltige Rontgenkontrastmittel. Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter wurde vor
Studieneinschluss eine Schwangerschaft ausgeschlossen.

Eine schriftiche Genehmigung der lokalen Ethikkommission lag vor.

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden mit Symptomen eines akuten
Schlaganfalls Uber die neurologische Notaufnahme in die Abteilung Neuroradiologie
zur Schlaganfalldiagnostik weitergeleitet. Im Rahmen des Stroke-Managements der
UMG wurden die Patienten mittels Nativ-CT, einer Ganzhirn-Perfusions-CT und
arterieller CT-Angiographie des Schadels untersucht. Die Perfusions-CT-Bilder der
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akuten Phase wurden zur Auswertung verwendet und mit den Nativ-CT-Aufnahmen,
die mindestens 24 Stunden spater zur Verlaufskontrolle angefertigt wurden,
verglichen.

Die Perfusions-CT fand bei den ausgewahlten Patienten innerhalb der ersten sechs
Stunden nach Symptombeginn statt; dieser Zeitraum wurde gewahlt, weil sich
innerhalb der ersten sechs Stunden auf der Nativ-CT-Aufnahme des Gehirns in der
Mehrzahl der Falle noch keine demarkierte Ischamie erkennen lasst (Grotta et al.
1999).

Fur die Auswertung der Daten erfolgte eine Dichotomisierung der Patienten
hinsichtlich des klinischen Schweregrads des Schlaganfalls. Anhand der Skalierung
des National Institute of Health Stroke Scale, bei dem verschiedene neurologische
Symptome zu verschiedenen Punktzahlen fuhren, folgte entsprechend der Schwere
der Symptomatik eine Aufteilung der Patienten in eine Gruppe mit einem NIHSS-
Score < 8 und eine Gruppe mit einem NIHSS-Score = 8. Patienten mit einem NIHSS-
Score < 8 (n = 7) wurden zu der Gruppe mit einem minor stroke gezahlt. Patienten
mit einem NIHSS-Score = 8 gehorten zu der Gruppe mit einem major stroke und
damit zu einem schweren Schlaganfall. Yadav et al. (1997) definierten einen leichten
Schlaganfall als ein neu aufgetretenes neurologisches Defizit, das sich entweder
nach sieben Tagen vollstandig zuruckgebildet hat oder einen NIHSS < 3 anzeigt. Ein
schwerer Schlaganfall hingegen stellt ein neu aufgetretenes neurologisches Defizit
dar, welches nach sieben Tagen noch weiterhin besteht und einen NIHSS = 4

aufweist.

DarUberhinaus erfolgte eine Einteilung des Patientenkollektivs in eine Patienten-
gruppe, bei der eine Rekanalisationstherapie erfolgt war, sowie in eine Gruppe ohne
Thrombolysetherapie.

2.2 Durchfiihrung der CT-Untersuchungen

2.2.1 Durchfuhrung der VPCT-Untersuchungen im akuten Stadium

Die Untersuchung erfolgte mit einem 128-Zeilen-CT-Gerat (Somatom Definition AS
+, Siemens AG, Erlangen). Fur die Auswertung der Bilder wurde die separate
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Workstation syngo Multi Modality Workplace 2008B sowie die Softwareapplikation
Volume Perfusion-CT Neuro von Siemens verwendet.

Nach Lagerung der Patienten auf dem CT-Tisch erfolgte zunachst die Nativ-CT,
welche mit 120 kV 358 mAs (Schadelbasis) bzw. 420 mAs (Rest des Schadels)
durchgefuhrt wurde.

Im Anschluss erhielten die Patienten eine Volumen-Perfusions-CT mit jodhaltigem
Kontrastmittel (Imeron 400®; (BRACCO Imaging, Wirkstoff: Imeprol 400)) sowie
einen darauffolgenden NaCl-Bolus (siehe Tabelle 1). Die Injektionsverzogerung nach

dem Start betrug 4 Sekunden.

Fur die Infusion erhielt der Patient eine 16-18G-Brauntle antecubital.

36 ml Imeprol 400 Flussrate: 6 ml/ s

20 ml NaCl Flussrate: 5 ml/ s

Tabelle 1: Protokoll der Infusionen

Zur Anfertigung der Bilder erfolgte zunachst ein repetitiver Scan von 30 aufeinander
folgenden Einzelspiralen. Das Sampling betrug dabei 1,5 Sekunden. So gelang eine
Abdeckung von 96 mm in der Z-Achse. Somit konnte das komplette Gehirn und auch
Teile des Kleinhirns erfasst werden. Die 30 Einzelspiralen wurden jeweils mit
1,5 mm, 5 mm und 10 mm Schichtdicke automatisch rekonstruiert. Bei einer Rohren-
spannung von 80 kV ergab sich fur die VPCT eine effektive Dosis von 5,2 mSv.

Die arterielle CT-Angiographie erfolgte ebenfalls mittels intravendser Gabe von
Imeron 400® und NaCl und umfasste einen Scanbereich vom Vertex bis zum
Aortenbogen (siehe Tabelle 2). Es wurden axiale Quellbilder mit Schichtdicken von
1,5 mm sowie axiale und koronare MIP-Rekonstruktionen mit 10 mm-Schichtdicken
angefertigt. Die Untersuchung bendtigte bei 120 kV eine effektive Dosis von 3,1 mSv.
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40 ml lomeprol 400 Flussrate: 5 ml/ s
25 ml lomeprol 400 Flussrate: 2,5 ml/ s
20 ml NaCl Flussrate: 2,5 ml/ s

Tabelle 2: Protokoll der Infusionen bei der CTA

Der genaue Ablauf und die Zeitangaben flur die einzelnen Untersuchungen sind in
Abbildung 5 zusammengefasst.

Patientenlagerung 0
-> Platzierung einer 18 G-Kanlle antecubital
Anschluss der Injektionspumpe mit 110 ml Kontrastmittel (Imeron 400, Bracco)

Nativ CT 1 |

'

Ende der Untersuchung <—[ Blutung? J
t min

| Ganzhimvolumenperfusions-CT (VPCT) 36 ml KM 4D-Spiral 3 |

| CT-Angiographie (CTA) 65 ml KM

[3,]

| VPCT-Auswertung |

| CTA-Rekonstruktion 8 |
| VPCT + CTA-Darstellung 9 |
| Evaluation aller Bilddaten zur weiteren Entscheidungsfindung 10 v |

2 Gesamtuntersuchung 10 min |

Abbildung 5: Protokoll der CT Untersuchungen

2.2.2 Anfertigung der Follow-up-Bilder zur Bestimmung des finalen Infarktvo-
lumens

FUr die Bestimmung des finalen Infarktvolumens wurden entweder Nativ-CT-Bilder
oder MRT-Bilder der jeweiligen Patienten verwendet. Diese Aufnahmen wurden
frGhestens 24 Stunden nach der initialen CT-Untersuchung angefertigt, da erst nach
diesem Zeitraum eine definitive Infarktvolumenbestimmung anhand einer Dichte-

minderung auf den CT-Aufnahmen moglich ist.
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Die Aufnahmen der Nativ-CT wurden wie im akuten Stadium bei 120 kV und einer
Dosis von 358 mAs (Schadelbasis) und 420 mAs (Rest des Schadels) angefertigt.

Die MRT-Bilder des Schadels fur die Follow-up-Vergleichsbilder wurden mit einem
Magnetom Tim Trio von Siemens (3 Tesla Feldstarke) erstellt.

2.3 Auswertung der Daten

2.3.1 Beurteilung der CT-Perfusions-Untersuchungen im Akutstadium

2.3.1.1 Vorbereitungsschritte fur die Ausmessung der Ischamie-Volumina:

Fur die Auswertung mit der 3D-Perfusions-Software wurden zunachst alle axialen
5 mm-Spiral-Datensatze in die VPCT-Neuro-Anwendungskarte (Syngo Volumen-
Perfusion CT Neuro, Siemens, Forchheim, Deutschland) der Workstation geladen.

Das Programm startete nach Wahl der Auto-Schlaganfall-Funktion aufeinander-
folgend eine automatische Bewegungskorrektur (sieche Abb. 6), eine Segmen-
tierung (siehe Abb. 7), bei der automatisiert der Schadelknochen aus dem
Bilddatensatz entfernt wurde, und legte ein arterielles und ein vendses
Referenzgefald fest (siehe Abb. 8). Diese mussten kontrolliert und gegebenenfalls
neu definiert werden. Der Schwellenwert fur die GefalRerkennung musste zudem
angepasst werden. Auch die Symmetrieebene, die das Gehirn in eine rechte und
eine linke Hemisphare unterteilt, wurde automatisch festgelegt und bendtigte bei
Ungenauigkeit eine Korrektur. Dies ermoglichte in der spateren Auswertung einen
Vergleich von normalisierter ,gesunder” und ,kranker” Hemisphare (siehe Abb. 14).

Hiernach wurden durch Anwahl der Berechnungsfunktion die Perfusionsparameter-
Bilder und die Auswertungsparameter angezeigt.
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Abbildung 6: Schritt 1 — Bewegungskorrektur.
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Abbildung 7: Schritt 2 — Segmentierung . Entfernung des Schadelknochens aus dem Bilddatensatz.
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Abbildung 8: Schritt 3 — Festlegung der arteriellen und vendsen ReferenzgefalRe fur die spatere

Datenberechnung.

Aus dem Satz der Volumendaten konnten damit die Parameterbilder cerebral blood
flow (CBF), cerebral blood volume (CBV) und time to peak (TTP) erstellt werden.

Die berechneten Ergebnisbilder wurden dann zunachst in einem 3x3-Multi-
parameter-Ubersichtslayout dargestellt.

Durch Anwahl einer einzelnen Parameterkarte, wie z.B. dem CBF-Bilddatensatz,
gelangte man in das J3D-Parameter-Ansicht-Ergebnislayout, welches zur
Bestimmung der Volumina diente. In diesem Layout wurden eine axiale, eine
sagittale und eine koronare Ansicht Ubersichtlich auf dem Bildschirm zusammen-
gestellt.

Die benutzerdefinierten Schwellenwerte fir die CBF und die CBVY machten eine
farbliche Darstellung der Infarktgebiete auf den Parameterkarten moglich. Anhand
der erweiterten ROI-Funktion konnte man die farblich markierten Infarktareale

umfahren.
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2.3.1.2 Die Parameter:

Bei jedem Patienten wurden Bilder der TTP, CBF, CBV und des CBV(P) aus-

gewertet.

Einzelheiten zu den Parametern wurden bereits in der Einleitung

beschrieben und werden in Tabelle 3 nochmals kurz erlautert.

Die Beispielbilder (Abb. 9-12) zeigen eine grole zerebrale Ischamie einer 68-

jahrigen Patientin mit einer proximalen Stenose der Arteria carotis interna (ACI)

rechts.
Parameter | Einheit Definition
TTP Sekunden [s] Die time to peak (TTP) beschreibt die Zeit [s] vom
Anfang der Kontrastmittelinjektion bis zum
maximalen Kontrastenhancement innerhalb einer
zerebralen region of interest.
CBF mi/100m| Der cerebral blood flow (CBF) basiert auf dem
Hirngewebe/min | maximalen Steigungsmodell und beschreibt die
Blutversorgung des Gehirns in einer bestimmten
Zeit.
CBvV ml/100g Das cerebral blood volume (CBV) ist der Antell
Gehirnmasse des Blutes pro Maleinheit der Gehirnmasse,
physiologisch: 4-5 ml/100g).
CBV (P) ml/100g Das cerebral blood volume berechnet nach der

Gehirnmasse

Patlak-Methode.

Tabelle 3: Parameter der regionalen zerebralen Perfusion.
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Abbildung 9: TTP. Die TTP bezeichnet die Zeitspanne in Sekunden vom Beginn der Kontrastmittel-
injektion bis zur maximalen Kontrastmittelanreicherung innerhalb eines bestimmten Hirnareals. Die
rechtshirnige Infarktregion ist griin-orange dargestellt und zeigt die verlangerte Zeitspanne der
Kontrastmittelanreicherung, die gesunde linksseitige Hirnregion ist blau-griin dargestellt. Voxel,
innerhalb derer wahrend der Mel3zeit kein Peak erreicht wird, bleiben schwarz.
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3IMAD
WR

Neuroraciologie Uni Goettingen
Ref . Unbekannt

MIP WU}

CBF jmi/$00mi/min]
CBV [ml/100mi)
CBVIP) [ml/100mi )

TP js)

Abbildung 10: CBF. Normalerweise betragt der regionale zerebrale Blutfluss im Kortex 50-60 mli/100
g/min. Die Berechnung des CBF basiert auf dem Konzept des maximum slope models. Die Infarkt-
region ist blau-lila dargestellt und zeigt den verminderten Blutfluss an.
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Neuroradiologie Uni Gosttingen
Ref.. Unbekannt

MIP [HU)

CBF [mi/100mi/min]
CBY [mi/100mi)
CEBVIP) [mi/100eni]

P i)

Abbildung 11: CBV. Das zerebrale Blutvolumen betragt normalerweise 4-5 ml/100g Gehirnmasse.
Das Infarktvolumen ist blau-lila dargestellt und zeigt das minderperfundierte Hirngewebe.
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Abbildung 12: CBV (P). Das Infarktvolumen, nach Patlak bestimmt, ist hier schwarz-lila dargestellit.

Die Farbskala der einzelnen Parameterbilder reicht von blau tUber grin, gelb bis rot
und ist je nach Parameterkarte unterschiedlich zu interpretieren.

Der gesunde gut durchblutete Kortex (graue Substanz) wird im CBF- und CBV-
Parameterbild grin-gelb, die Gefalle rot dargestellt. Das physiologische weniger
perfundierte gesunde Hirnmark (weile Substanz) wird blau-grin angezeigt. Ent-
sprechend wird eine verminderte regionale zerebrale Perfusion blau, eine mallige bis
gute Perfusion grin-gelb und eine sehr gute Perfusion (= Gefalde) auf diesen Karten

rot dargestellt.

Im TTP-Parameterbild wird die gut perfundierte Hirnrinde blau codiert. Die Farbskala
entspricht hier der Zeit der maximalen Anreicherungsrate des Kontrastmittels und
zeigt die physiologische kurze TTP blau an. Ist eine Hirnregion grin oder gar gelb
oder rot, zeigt dies eine verlangerte TTP an.
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2.3.1.3 Markierung der region of interest (ROI):

Nach der Fensterung des Farbbildes eines Parameters wurde zunachst in der
sagittalen und koronaren Ansicht das farblich angezeigte Areal der regionalen
pathologischen Perfusionsveranderung auf einem Ergebnisbild markiert. In der
axialen Ansicht wurde dann folgend auf jedem der pathologisch farblich markierten
Schichtbilder die ROI eingezeichnet (siehe Abb. 13). Die Auswertungsparameter fur
die ROI wurden berechnet und tabellarisch dargestellt. Die Auswertungstabelle um-
fasste den Mittelwert und die Standardabweichung des jeweiligen Wertes fur TTP,

CBF und CBYV sowie das jeweilige Volumen der Lasion.

Patient02, Patient02 - J'#I.Jroradiologie Uni Goettingen
LA Ref.: L

00000002

kv 80
m&s 200

Blood *olu me [CBY ] wa.20
[mli1 00ml] C4,00

Abbildung 13: Einzeichnen der region of interest (ROI) in der axialen Schicht.

Der Vergleich beider Gro3hirnhemispharen wurde in der Tabelle der Auswertungs-
parameter berlcksichtigt (siehe Abb. 14 und 15). Man erhielt somit Vergleichswerte
fur die gesunde und die pathologisch veranderte Gehirnhalfte mit identischem ROI-

Volumen.
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Patient02 | eu Patient02
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[ ]

Abbildung 14: Vergleich der beiden Hemispharen anhand einer ROI. Die rechte Hemisphére ist
gesund, die linke Hemisphare zeigt das Infarktgebiet.
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Abbildung 15: Tabelle der Parameterdaten im Hemispharenvergleich. 1a: Infarktgebiet, 1b: Werte der

gespiegelten ROI auf der gesunden Hemispharenseite (hier als Mittelwert angezeigt).

Bei drei Patienten war das Infarktareal nicht nur auf eine Hemisphare beschrankt,
sodass ein Vergleich nur mit manuell eingezeichneter ROl im gesunden Gewebe
durchgefuhrt werden konnte. Die Volumina von gesunder und kranker Seite waren

somit zwar naherungsweise identisch, aber nicht exakt deckungsgleich.

Die Entscheidung, wann ein Gewebe als pathologisch gekennzeichnet werden
musste, wurde anhand der oben bereits erwahnten farblichen Markierung gefallt und

entsprach der klinisch praktizierten Vorgehensweise unter Alltagsbedingungen.
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2.3.1.4 Erweiterte ROI-Analyse:

Um die Genauigkeit der Darstellung der manuell definierten ROI-Volumina erweitern
zu konnen, wurde Uber die Multiparameter-Gewebeauswertung eine erweiterte ROI-
Analyse durchgefuhrt. Hierbei wurde innerhalb der ROI, die auf den Ergebnisbildern
der TTP-Parameterkarten eingezeichnet worden waren, und deren Volumina
samtliche (auch geringe) Verzogerungen des Blut- und Kontrastmittelanflutens
erfassten, eine weitere farbkodierte Auswertung durchgefuhrt. Innerhalb der manuell
gewahlten ROl wurden automatisiert alle Voxel gelb codiert, in denen der Messwert
fur das regionale CBF weniger als 20,0 ml/100 g Hirngewebe/min betrug; die Voxel,
innerhalb derer zusatzlich das regionale CBV unter 0,8 ml/100 ml Hirngewebe
betrug, wurden rot codiert. So ergab sich eine auf quantitativen Messwerten
beruhende Farbskala von gelbem tissue at risk (TAR) oder Penumbra und rotem
irreparabel geschadigtem Kerninfarkt (non viable tissue, NVT). Die Volumina dieser
rot und gelb farbcodierten Bezirke wurden zusatzlich quantifiziert (siehe Abb. 16).
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Abbildung 16: Die erweiterte ROI-Analyse. Das non viable tissue (NVT) entspricht dem Infarktkern
und ist hier rot, das der Penumbra entsprechende fissue at risk (TAR) ist gelb dargestellt.

2.3.2 Auswertung des Follow-up-Bildes

Die Kontrollbestimmung des finalen Infarktvolumens erfolgte mit zwei
unterschiedlichen Verfahren. Die Auswertung der Nativ-CT-Bilder wurde anhand der
CT-Volumen-Anwendungskarte der syngo Multi Modality Workplace 2008B von
Siemens durchgefuhrt. Dazu wurde das Infarktgebiet in den einzelnen Schichten

manuell umzeichnet und zu einem Volumenwert berechnet (siehe Abb. 17).

In zwei Fallen erfolgte die Auswertung des finalen Infarktvolumens anhand von
diffusionsgewichteten MRT-Bilddaten. Auf diesen axialen Bildern wurde das Infarkt-

gebiet auf den einzelnen Schichten eingezeichnet. Das Volumen wurde bestimmit,
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indem die einzelnen ROI-Flachenwerte mit den jeweiligen Schichtdicken multipliziert

und zu einem Gesamtvolumen addiert wurden.

CT 2008G
H-SP

Neuroradiclogie Uni Goettingen
Ref.. Unbekannt

Unterer Schwellenwert (HU)
Oberer Schwellenwert [HU]
Untere Grenze [HU]
Obere Grenze [HU]

Abbildung 17: Das Follow-up-Bild. Markierung der Demarkation des Infarktes auf einem Verlaufs-
Nativ-CT-Bild.

2.4 Statistische Methoden

Der Zusammenhang zwischen den Pradiktoren — also den Parametern, die das

Ausmal des spateren Infarktvolumens in unterschiedlicher Genauigkeit vorhersagen

konnen — und dem tatsachlichen Infaktvolumen mit und ohne Einteilung in Unter-

gruppen wurde zuerst mit einfachen Regressionsanalysen beschrieben. Die vier

Pradiktoren wurden anschliel3end in einer multiplen Regression kombiniert, wobei die

endgultige Regressionsgleichung mit einer Variablenselektion schrittweise ermittelt
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wurde. Die Regressionsgute wurde durch das Bestimmtheitsmal® R? und die mittlere

absolute Abweichung zwischen vorhergesagtem und echtem Wert beschrieben.

Der Zusammenhang zwischen gesunder Hemisphare und Infarktseite wurde mit dem
Pearson’s Korrelationskoeffizient p bestimmt. Der Zusammenhang zwischen dem
Alter und dem Follow-up-Volumen sowie zwischen (NVT + TAR) und CBF wurde
ebenfalls mit Pearson’s p untersucht. Das Follow-up-Infarktvolumen zwischen
Mannern und Frauen sowie zwischen Patienten mit bzw. ohne arteriellen Gefal3-

verschluss wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen.

Als Signifikanzniveau fur statistische Tests wurde a = 5% festgelegt. Alle Analysen

wurden mit der freien Software R (Version 2.8, www.r-project.org) vorgenommen.
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3 Ergebnisse

3.1  Analysen des Patientenkollektivs

In die Studie wurden von August 2008 bis Juni 2009 konsekutiv insgesamt 28
Patienten eingeschlossen. Das Altersintervall der Patienten lag zwischen 21 und 88
Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 70 Jahre. Zum Kollektiv zahlten 16 weibliche
und 12 mannliche Patienten.

Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie sind dem Methodik-

teil zu entnehmen.

Das durchschnittliche Zeitfenster zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und
der CT-Erstuntersuchung lag bei 3,2 Stunden. Bei 21 Patienten lag das Zeitfenster
unter sechs Stunden, bei funf Patienten hingegen waren der Symptombeginn und
somit auch das exakte Zeitfenster unklar. Zwei Patienten mit Infarktereignissen
erhielten eine Akutdiagnostik nach mehr als 6 Stunden nach Symptomauftritt. Das
Zeitintervall von der ersten CT-Untersuchung bis zur Follow-up-Untersuchung lag im
Durchschnitt bei 72 Stunden. Bei einer Patientin lag das Zeitintervall nur bei 30
Minuten. Die kurzfristige Nativ-CT-Kontrolle wurde notfallmafig durchgefuhrt, da sich
die Patientin klinisch deutlich verschlechtert hatte.

Das Follow-up-CT der einzelnen Patienten wurde durchschnittlich drei Tage nach
dem initialen VPCT angefertigt. Zwei Patienten erhielten keine Verlaufskontrolle, da
ein Infarkt in der initialen Bildgebung ausgeschlossen werden konnte.

Das Follow-up-Infarktvolumen wurde bei 24 Patienten auf Nativ-CT-Aufnahmen und
bei zwei Patienten auf MRT-Bildern bestimmt.

Die erhobenen Messwerte fur jeden Patienten sind der Excel-Tabelle im Anhang zu

entnehmen.

Von den 28 Patienten hatten 19 Patienten einen in der CT-Angiographie erkenn-

baren Verschluss einer intrakraniellen Arterie, bei neun Patienten fand sich kein

Gefalverschluss. Mindestens 19 Patienten litten an einer akuten Ischamie im

Versorgungsgebiet der Arteria zerebri media (im M1- oder M2-Segment), bei sieben

Patienten fuhrte man den Mediainfarkt auf einen Verschluss der ACI zurtck. Des
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Weiteren wurden als Ursache fur die Ischamiesymptomatik arterielle Verschllisse der
Arteria cerebri anterior, der Arteria cerebri posterior sowie der lenticulo-striatalen
Aste, der Kleinhirnarterien und der Rami ad pontem gefunden. In vier Fallen bestand
eine Thrombose der Arteria basilaris.

Insgesamt 15 Patienten erhielten eine akute, gewichtsadaptierte intravenose
Lysetherapie, drei Patienten einen intraarteriellen Stent im Bereich der ACI oder der
Arteria vertebralis.

Im Rahmen der weiteren Analyse wurden 21 Patienten einer Gruppe mit einem
NIHSS-Score von = 8 (im Akutstadium) sowie 7 Patienten einer Gruppe mit einem
NIHSS-Score von < 8 zugeteilt.

3.2  Statistische Reliabilitat der Definition von Infarktgewebe

Mit Hilfe der ROI-Funktion wurden die Perfusionsdefizite auf den Ergebnisbildern
markiert. Diese Ischamiebereiche konnten visuell oder voxelbasiert automatisiert
bestimmt werden. Das innerhalb der ROI-Markierung befindliche Gewebevolumen
konnte so entsprechend errechnet werden.

Um die manuelle Messgenauigkeit zu uberprifen, wurde eine statistische Qualitats-
kontrolle der Mittelwerte der einzelnen Pradiktoren angefertigt.

Die Mittelwerte (m) der manuell erarbeiteten Pradiktoren TTP, CBF, CBV und
CBV(P) zeigen im Vergleich der gesunden Seite mit der Infarkiseite einen
signifikanten Unterschied (p = < 0,01). Die grofdte Korrelation findet sich hier beim
TTP (Pearson’s p = 0,76) (Abb. 18).

Es zeigt sich statistisch eine signifikante Verschiebung zwischen gesunder und
kranker Seite: Die TTP-Werte der kranken Seite sind deutlich hoher, bei den anderen
drei Parametern liegen die Werte der erkrankten Hemisphare deutlich unter denen
der gesunden (siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: Vergleich der KenngréRen zwischen gesunder Seite und Infarktseite.

3.

3

Prognostischer Wert der Parameter im Bezug auf das Follow-
up-Infarktvolumen

3.3.1 Korrelation der Pradiktoren mit dem Follow-up-Infarktvolumen im Ge-

samtbild

Um eine mogliche Korrelation nachweisen zu konnen, wurden die Lasionsvolumina

der einzelnen Parameter im Akutstadium jeweils mit dem dazugehorigen Follow-up-

Infarktvolumen verglichen. Es wurde ermittelt, welcher der vier Pradiktoren bzw. der
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zusatzlichen bestimmten Werte fur NVT und TAR die beste Voraussagekraft fur das

Infarktvolumen im spateren Stadium besitzt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Volumina der vier Pradiktoren einen starken
positiven Zusammenhang zum Follow-up-Volumen und damit eine signifikante
Vorhersagekraft fur das Ausmal der spateren Infarktgro3e darstellen. Die Groflie der
Lasion auf den CBV-Parameterkarten nach dem Maximum-Slope-Modell und das
ermittelte  NVT und TAR als Kombination (NVT + TAR) weisen mit einer
Regressionsgiite von jeweils R?> = 0,75 die groRte positive Korrelation auf. Das
Volumen der Lasionen auf den TTP-Karten hingegen zeigt die geringste Korrelation
und damit Vorhersagekraft fiir die GroRe des spéteren Infarktgewebes (R? = 0,45).

Beim CBV ergibt sich die geringste mittlere Abweichung der Werte von der
Regressionsgeraden (= 22,42) (siehe Tabelle 4).

In der multiplen Regressionsanalyse zeigte sich, dass die Kombination aller
Parameter (die Parameter Kkorrelierten stark untereinander) keine bessere
Voraussagekraft ergibt als das CBV und die Addition aus NVT + TAR als einzelne
Pradiktoren (sieche R?>-Werte Tabelle 4).

Die Vorhersagekraft der Pradiktoren ist beim Vergleich der Lasionsvolumina
allerdings von der Grole des Infarktgebietes abhangig. Die Abweichung von der
Regressionsgeraden ist bei groReren Volumina lber 150 cm® (beim NVT sogar
schon ab 100 cm?®) erheblich gréRer (sieche Abb. 19-21) und beeintrichtigt somit die
Regressionsgute.
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Pradiktor Regressionskoeffizienten Adjustiertes | Mittlere
2
Achsenabschnitt | Steigung R absolute
Abweichung
Schatzwert Schatzwert | P
TTP Vol -25.53 0.52 < 0.45 53.74
0.01
CBF Vol -10.68 1.09 < 0.71 30.97
0.01
CBV Vol -5.75 1.30 < 0.75 22.42
0.01
CBV(P) Vol | 1.31 1.02 < 0.67 27.13
0.01
NVT Vol -1.83 2.04 < 0.70 28.04
0.01
NVT Vol +|-18.19 1.34 < 0.75 32.73
TAR Vol 0.01

Tabelle 4: Geschatzte Regressionsparameter fir die einzelnen Pradiktoren und Beschreibung der

Regressionsgute.
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Abbildung 19: Follow-up-Messung in Abhangigkeit von TTP (A) und CBF (B).

43



3 Ergebnisse

[}
£
=
o
>
o
7
=
o
©°
-
T T T T T T
0 50 100 150 200 250
(A) Cerebral blood volume volume
(]
£
=
o
>
o
7
=
o
Ks)
L
T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
(B) Cerebral blood volume (Patlak) volume

Abbildung 20: Follow-up-Messung in Abhangigkeit von CBV (A) und CBV(P) (B).
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Abbildung 21: Follow-up-Messung in Abhangigkeit von NVT (A) und NVT + TAR (B).
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3.3.2 Korrelation der Pradiktoren mit dem Follow-up-Volumen bei Patienten mit/
ohne GefaBverschluss:

Ein zervikaler oder intrakranieller arterieller Gefallverschluss resultiert haufig aus
einer dekompensierten arteriosklerotischen Gefallstenose oder einer arteriellen
Embolie und verursacht einen zerebralen Insult ischamischer Genese. Bei Patienten
mit einem entsprechenden Gefaldverschluss (n = 19) finden sich die deutlichsten
positiven Korrelationen mit dem Follow-up-Volumen bei dem nach dem Maximum-
Slope-Modell berechneten CBV (R?= 0,71) und bei der Kombination aus NVT + TAR
(R2 = 0,72) (siehe Tabelle 5). Die Korrelationswerte sind den Werten ohne Aufteilung

in zwei Patientengruppen annahernd konform.

Bei Patienten ohne Gefallverschluss (n = 9) findet sich hingegen bei der voxel-
basierten NVT-Messung mit einer Regressionsgiite von R? = 0,84 die groRte positive
Korrelation. Die Regressionsgiite des CBV entspricht mit R> = 0,71 dem Wert der
Patientengruppe mit Gefallverschluss (siehe Tabelle 6). Der Korrelationswert der
Kombination aus NVT + TAR ist allerdings im Vergleich zur Patientengruppe mit
GefaRverschluss verringert (R*= 0,63).

Auch hier weist das Lasionsvolumen anhand der TTP-Karte die ungunstigste
Korrelation mit dem Follow-up-Volumen auf. Die Pradiktoren der Gruppe der
Patienten ohne Gefallverschluss zeigt keinen Zusammenhang mit dem Follow-up-
Volumen (Patienten mit GefaRverschluss: TTP Volumen: R? = 0.50, Patienten ohne
GefaRverschluss: TTP Volumen: R?= 0,08).
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Pradiktor Regressionskoeffizienten Adjustiertes | Mittlere
2
Achsenabschnitt | Steigung R absolute
Abweichung
Schatzwert Schatzwert | P
TTP Vol -47.02 0.64 < 0.50 63.99
0.01
CBF Vol -12.35 1.10 < 0.67 43.08
0.01
CBV Vol -4.65 1.30 < 0.71 30.61
0.01
CBV(P) Vol |5.27 1.00 < 0.63 38.46
0.01
NVT Vol 1.51 2.02 < 0.66 38.14
0.01
NVT Vol +|-22.87 1.38 < 0.72 41.89
TAR Vol 0.01

Tabelle 5: Geschatzte Regressionsparameter fir die einzelnen Pradiktoren und Beschreibung der

Regressionsglte fiir Patienten mit Gefaverschluss (n = 19).
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Pradiktor Regressionskoeffizienten Adjustiertes | Mittlere
2
Achsenabschnitt | Steigung R absolute
Abweichung
Schatzwert Schatzwert | P
TTP Vol 7.14 0.05 0.24 |0.08 7.43
CBF Vol -11.71 1.26 < 0.66 5.80
0.01
CBV Vol -5.39 1.18 < 0.71 5.01
0.01
CBV(P) Vol |-6.47 1.19 < 0.69 5.32
0.01
NVT Vol 0.13 1.26 < 0.84 3.70
0.01
NVT Vol +|0.22 0.58 < 0.63 5.08
TAR Vol 0.01

Tabelle 6: Geschatzte Regressionsparameter fur die einzelnen Pradiktoren und Beschreibung der
Regressionsgite fir Patienten ohne GefaRverschluss (n = 9)

3.3.3 Korrelation der Pradiktoren mit dem Follow-up-Volumen bei Patienten mit
einem NIHSS-Score 2 8/ <8

Bei Patienten mit einem NIHSS-Score von = 8 (n = 21) wird ebenfalls die deutlichste

positive Korrelation mit dem Follow-up-Volumen bei den Lasionsvolumina von CBV
und der Kombination NVT + TAR sichtbar (CBV: R? = 0,72; NVT + TAR: R? = 0,73)
(siehe Tabelle 7).

Bei Patienten mit einem NIHSS-Score von < 8 (n = 7) hingegen zeigt sich ein

insgesamt weniger deutlicher Zusammenhang zwischen den Pradiktoren und dem
Follow-up-Volumen. Das CBV weist hier eine Regressionsgiite von R? = 0,70, die
Kombination aus NVT und TAR allerdings nur ein BestimmtheitsmaR von R? = 0,46
auf. Die CBF und das CBV(P) zeigen hier eine bessere Korrelation mit dem Follow-
up-Volumen (R? = 0.69) (siehe Tabelle 8).
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Die TTP stellt auch hier den am wenigsten korrelierenden Pradiktor in Bezug auf das
spatere Follow-up-Volumen dar (NIHSS = 8: R?= 0,41; NIHSS < 8: R?= 0,00).

Pradiktor Regressionskoeffizienten Adjustiertes | Mittlere
Achsenabschnitt | Steigung R* absolute
Abweichung
Schatzwert Schatzwert | p
TTP Vol -37.90 0.56 < 0.41 65.61
0.01
CBF Vol -14.37 1.11 < 0.69 38.61
0.01
CBV Vol -6.02 1.30 < 0.72 28.02
0.01
CBV(P) Vol |3.39 1.01 < 0.64 35.17
0.01
NVT Vol 0.50 2.03 < 0.67 34.37
0.01
NVT Vol +|-23.76 1.37 < 0.73 39.56
TAR Vol 0.01

Tabelle 7: Geschatzte Regressionsparameter fir die einzelnen Pradiktoren und Beschreibung der

Regressionsgite fir Patienten mit NIHSS = 8 (n = 21).
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Pradiktor Regressionskoeffizienten Adjustiertes | Mittlere
2
Achsenabschnitt | Steigung R absolute
Abweichung
Schatzwert Schatzwert | P
TTP Vol 9.13 0.04 0.81 |0.00 12.70
CBF Vol -3.06 0.99 < 0.69 5.13
0.01
CBV Vol -1.79 1.01 < 0.70 5.03
0.01
CBV(P) Vol |-1.92 0.96 < 0.69 4.81
0.01
NVT Vol 0.71 1.17 < 0.40 8.44
0.01
NVT Vol +|-1.79 0.83 < 0.46 7.81
TAR Vol 0.01

Tabelle 8: Geschatzte Regressionsparameter fir die einzelnen Pradiktoren und Beschreibung der

Regressionsgute fur Patienten mit einem NIHSS <8 (n = 7).

3.4

und dem Follow-up-Volumen

Zusammenhang zwischen weiteren klinischen Parametern

3.4.1 Zusammenhang zwischen dem Alter/ Geschlecht der Patienten und dem
Follow-up-Volumen

Sowohl fur das Alter als auch fur das Geschlecht besteht kein statistisch signifikanter

Zusammenhang mit dem Follow-up-Volumen (p = 0,54 bzw. p = 0,17) (siehe Tabelle

9, Abb. 22).
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3.4.2 Zusammenhang zwischen Patienten mit einem GefaBverschluss/ keinem
GefaBverschluss und dem Follow-up-Volumen

Es zeigt sich eine Tendenz zu einem hoheren Follow-up-Volumen bei Patienten mit
einem Gefallverschluss (p = 0,07) (siehe Tabelle 9, Abb. 22).

Parameter Follow-up-Volumen P
Pearson’s p bzw.
Median (Range)
Alter p =-0.12 0.54
Geschlecht 0.17
mannlich (n = 12) 5.07 (0.00 -351.10)
weiblich (n = 16) 23.59 (0.00 -449.30)
Gefallverschluss 0.07

ja(n=19)

nein (n = 9)

24.59 (0.00 -449.30)
7.41 (0.00 -42.71)

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen klinischen Parametern und dem Follow-up-Volumen.
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Abbildung 22: Verteilung des Follow-up-Volumens getrennt nach Geschlecht (A) und nach Patienten
mit und ohne Gefalverschluss (B).
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3.5 Korrelation der Kombination aus NVT + TAR mit dem CBF

Die LasionsgroRe der Kombination aus TAR + NVT wird annahernd dem Lasions-
volumen der CBF-Karten gleichgesetzt.

Die im Rahmen der Dissertation durchgefuhrte statistische Untersuchung auf einen
Zusammenhang zwischen NVT + TAR mit dem CBF ergab eine signifikante positive
Korrelation (Pearson’s p = 0.94, p < 0,01).
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv und Studiengrundlagen

In der prospektiven Studie erfolgte bei 28 Schlaganfallpatienten eine Auswertung der
Bilddaten der Nativ-CT, der VPCT und der CTA. Zum direkten Vergleich wurde in
den Follow-up-CT- oder Follow-up-MRT-Bildern der Patienten das endgultige Infarkt-
volumen bestimmt. Zur Analyse der Bilddaten aus der akuten Phase wurden die
Parameterbilder TTP, CBF, CBV und CBV(P) der VPCT herangezogen und manuell
ausgewertet. AuRerdem erfolgte eine automatisierte Ermittlung der Lasionsgrof3en
NVT und TAR.

Zu den Einschlusskriterien fur die Aufnahme eines Patienten in die Studie gehorte
unter anderem, dass sich bei der notfallmaligen Aufnahme des Patienten das
klinische Bild einer akuten Ischamie bot. Um einen dem Routinealltag ent-
sprechenden, moglichst groen Umfang an Patienten mit verschiedenen Formen und
Schweregraden des Schlaganfalls zu erreichen, wurden im Gegensatz zu vielen
bisher publizierten Studien nicht nur Patienten mit einem ausgepragten Mediainfarkt
in die Studie integriert, sondern auch Patienten, die im Follow-up-CT keine
Demarkation eines Infarktes zeigten. Ferner wurden funf wake-up strokes mit noch
fehlender Demarkation im Nativ-CT und nur ungefahr anamnestizierbarem Zeitpunkt
des Symptombeginns in die Datenanalyse mit eingeschlossen.

Die in dieser Studie zur Ischamiediagnostik verwendete Kombination aus Nativ-CT,
PCT und CTA hat sich als nicht-invasives Verfahren bei einem akuten Schlaganfall
bereits in der klinischen Routinediagnostik bewahrt und findet in vielen Kliniken
Anwendung (Schramm et al. 2004, Wintermark et al. 2007, Schrader et al. 2013).

Bei der Perfusions-CT gibt es methodisch bedingt ein limitiertes Scanvolumen. Seit
der Einfuhrung des Spiral-CT waren in den letzten Jahren weitere Ausfuhrungen der
Multislice-CT bis zu aktuell 128-, 256- und 320-Zeilen-Konfigurationen entwickelt
worden, die fur eine erhebliche Reduzierung der Scandauer und fur ein grolReres

Scanvolumen bis hin zur Ganzhirndarstellung geeignet sind. Damit ist auch eine
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groRere Volumenabdeckung bei der PCT moglich. Die VPCT ermdglicht anhand des
Multispiralendatensatzes ein zeitaufgeldstes Volumenscanning mit Abdeckung des
Hirnvolumens deutlich Uber der Detektorbreite (Morhard et al. 2010).

Der Einsatz eines 320-Zeilen-CT mit der Moglichkeit einer Ganzhirndarstellung wird
in der Studie von Klingebiel et al. (2009) beschrieben. Die Detektorbreite von 16 cm
ermoglicht bei diesen CT-Geraten die Erfassung des gesamten Hirnparenchyms
ohne Patientenbewegung, sodass eine zeitaufgeloste CTA und PCT mdglich sind.
Zwar ist so ein gro3eres Scanvolumen erreichbar, Diekmann et al. (2010) konnten
jedoch in ihren Studienergebnissen beim Vergleich eines 64- mit einem 320-Zeilen-
CT eine hohere Strahlenbelastung fur den Patienten beim Einsatz eines 320-Zeilen-
CT-Scanners zeigen. Der behandelnde Arzt sollte somit zwischen dem
diagnostischen Potential der neuen Technik und der Strahlenbelastung individuell
abwagen. Aufgrund unterschiedlicher Aufnahmeprotokolle und Scanvolumina ist ein
direkter Vergleich der Dosisprotokolle der beiden CT unterschiedlicher Detektor-
breiten jedoch nur eingeschrankt moglich. Da jedoch bei der VPCT ein Multispiralen-
datensatz anstelle von repetitiven Einzelschichten zur Abbildung des gesamten
Hirnvolumens notwendig ist und damit ein zeitaufgelostes Volumenscanning moglich
wird, ist nach Mori et al. (2006) bei der VPCT im Vergleich zu der Darstellung des
gesamten Hirnvolumens mittels Standard-PCT eine Dosisreduktion zu erwarten.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertationsarbeit zeigen, dass die Ganzhirn-PCT
eine hohe prognostische Wertigkeit in Bezug auf die finale Infarktgrof3e gezeigt hat.
Bei der Analyse der Bilddaten fand sich die signifikanteste Korrelation mit dem
Follow-up-Volumen bei den Lasionsvolumina der Parameterkarten der CBV sowie
der Kombination aus TAR und NVT. Dabei zeigte sich ein eindeutiger Zusammen-
hang zwischen der Grofie der Lasionsvolumina und dem Schweregrad der akuten

zerebralen Ischamie.
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4.2.1. Prognostischer Wert der Perfusionsparameter im Bezug auf das Follow-
up-Volumen

Im Mittelpunkt der Dissertationsarbeit stand die Frage, welcher Pradiktor (TTP, CBF,
CBV, CBV(P), NVT, TAR oder NVT + TAR) den hochsten prognostischen Wert im
Bezug auf das finale Infarktvolumen besitzt. Das CBV und die Kombination aus
NVT + TAR zeigten in der FrUhphase der Ischamie die beste Voraussagekraft fur die
Ausdehnung des spateren Infarktgebietes (R? = 0,75; R? = 0,75).

In der Literatur hat sich bisher noch kein eindeutiger Konsens Uber den am besten
geeigneten CT-Perfusionsparameter als Pradiktor des finalen Lasionsvolumens
gezeigt (Thierfelder et al. 2013). In alteren Studien wurden vor allem die Perfusions-
parameter CBF und CBV gegenuber gestellt. Im Verlauf kamen mit der technischen
Weiterentwicklung weitere Parameter wie die zeitbezogenen Parameter MTT und
TTD (time to drain) hinzu.

Schrader et al. (2013) fanden passend zu den Studienergebnissen der vorliegenden
Dissertation die groite Ubereinstimmung zwischen den Volumina des CBV und dem
definitiven Infarktvolumen. Nach zusatzlicher Dichotomisierung der Patienten in eine
Gruppe mit erfolgreicher Rekanalisation und eine Gruppe, bei der keine Gefal3-
wiederer6ffnung durchgefuhrt worden war, zeigte sich eine signifikante Korrelation
der Volumenwerte in der Patientengruppe, bei der eine erfolgreiche Rekanalisation
durchgefuhrt worden war. Dies passt zu der Studie von Muir et al. (2006), in der die
in der Frihphase aufgenommenen Perfusionsbilder mit in einem Zeitrahmen von 24
bis 48 Stunden spater aufgenommenen Bildern verglichen wurden. Das initiale
Volumen der CBV-Parameterkarten zeigte bei Patienten mit erfolgter Rekanalisation
ebenfalls signifikante Werte (r = 0,835; p = 0,001) bezlglich der spateren
Infarktvolumengrof3e. Bei Patienten ohne eine Wiedereroffnung des Gefalles waren
die Werte weniger reprasentativ (r = 0,793, p = 0,110), die TTP hingegen erreichte
hier eine hohere Korrelation (r = 0,953, p = 0,012).

In einer Studie von Schramm et al. (2004) hatte man zuvor hingegen eine
signifikantere Korrelation zwischen dem CBV der PCT im Akutstadium und dem
spateren Infarktvolumen bei Patienten ohne zuvor erfolgter medikamentoser
Thrombolyse beobachtet (r = 1,0 bei Patienten ohne Thrombolyse; r = 0,82 bei

Patienten mit erfolgter Thrombolyse). Gemall Wintermark et al. (2006) seien zur
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Definition des Infarktkerns und der Penumbra die Perfusionsparameter CBV und
relative MTT ebenfalls geeignet.

Sorensen et al. (1996) fuhrten anhand einer MR-Perfusionsuntersuchung ebenfalls
einen Vergleich der Perfusionsparameter durch. Es zeigte sich auch hier, dass das
CBV einen besseren Pradiktor fur das finale Infarktvolumen darstellt als der CBF. In
dieser Studie wurden jedoch aufgrund der MRT-Bildgebungstechnik keine
quantitativen Analysen durchgefuhrt, sondern es erfolgte lediglich eine visuelle
Bewertung der Perfusionsbilder.

Thierfelder et al. (2013) untersuchten mit einem 128-Zeilen-CT anhand einer
Ganzhirn-PCT-Untersuchung die Reliabilitat und Reproduzierbarkeit der VPCT
anhand diverser Ischamieparameter. In dieser Studie zeigte die TTD die hdchste
Reproduzierbarkeit. Die TTD stellt einen erst kurzlich mit kommerzieller Software
bestimmbaren Parameter dar, der die Zeit des Kontrastmittelauswaschens aus dem
Hirnparenchym angibt. Hier wurde jedoch nur eine limitierte Anzahl an Patienten (n =
25) mit einer unilateralen Mediaischamie untersucht. Eine Follow-up-Untersuchung
zum direkten Vergleich der Lasionsvolumina in Frah- und Spatphase war nicht
erfolgt, sodass hier keine Aussage zur Pradiktion des Infarktes moglich war.

Auch Minnerup et al. (2011) fuhrten eine Ganzhirn-PCT-Untersuchung mit einem
128-Zeilen-Detektor durch. Basierend auf der Annahme, dass das CBV den
aussagekraftigsten Parameter zur Beschreibung des Infarktkerns darstellt, erfolgte
hier eine Analyse des pradiktiven Wertes der Bestimmung der intrakraniellen
Volumenreserve, hier in Milliliter des CSF (cerebrospinal fluid) angegeben, bei einem
akuten zerebralen Infarkt. Die Bestimmung des Verhaltnisses der Lasionsvolumina
des CBV und der intrakraniellen Volumenreserve ergab dabei eine hohere
Prognosegenauigkeit als bei der alleinigen Bestimmung des CBV. Auch hier wurden
nur Patienten mit einem ausgepragten Mediainfarkt sowie einem proximalen

Gefaldverschluss retrospektiv in die Studie integriert.

Lee et al. (2008) analysierten den signifikantesten Pradiktor fur das finale Infarkt-
volumen anhand des ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score). Das 10-
Punkte-System des ASPECTS wurde entwickelt, um die Zuverlassigkeit und den
Nutzen einer Standard-CT-Untersuchung bei einem Mediainfarkt mit einem
reproduzierbaren Grading bei frUhen ischamischen Veranderungen zu versehen. Zu
den Einschlusskriterien in die Studie gehorten hier das Vorhandensein einer
zerebralen Ischamie im Bereich des Mediastromgebietes sowie eine CT-Perfusions-
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Untersuchung innerhalb von 24 Stunden nach erfolgter Rekanalisation. Das CBV
ASPECTS zeigte hier einen hohen prognostischen Wert bezuglich des spateren
Outcomes. Dies passt zu den Ergebnissen von Parsons et al. (2005). In jener Studie
zeigte das CBV ASPECTS bei Patienten, bei denen es nach Intervention zu einer
wesentlichen Reperfusion gekommen war, eine hohe prognostische Wertigkeit
bezlglich des finalen Infarktvolumens. Psychogios et al. (2013) kamen im Rahmen
einer VPCT-Untersuchung zu ahnlichen Ergebnissen, hier zeigte sich bei einem CBV
ASPECTS von > 7 (Scorebereich, bei dem Patienten von einer intravendsen
Thrombolysetherapie in hOherem Mal3e profitieren) die signifikanteste Korrelation.

Auch der CBF hat laut diverser Studien eine hohe prognostische Wertigkeit gezeigt.
In einer Studie von Bivard et al. (2013) wurden sechs verschiedene Nachbe-
arbeitungsprogramme zur Bestimmung der Penumbra und des Infarktkerns gegen-
ubergestellt. Dabei wurden anhand eines 64-Zeilen-CT jeweils MTT-, CBF- und CBV-
Karten sowie je nach Softwareprogramm TTP-Karten erstellt. Die Parameterkarten
der PCT wurden mit MRT-Bildern, die 24 Stunden nach der Akutdiagnostik
angefertigt worden waren, verglichen. Die CBF-Parameterkarte zeigte dabei
insgesamt die signifikanteste Korrelation zum Volumen des Infarktkerns. In dieser
Studie wurden jedoch keine manuellen ROl angefertigt. Die entsprechend zu
markierenden minderperfundierten Bereiche wurden im Follow-up-MRT-Bild durch
festgelegte Grenzwerte in der Signalintensitat automatisch markiert und zum
Vergleich auf die Parameterkarten der Akutbilder transferiert. Des Weiteren wurden
fur die Berechnung der Lasionsvolumina nur MRT-Bilder als Referenzbilder
genommen. Um eine Ganzhirndarstellung zu erreichen, wurden jeweils Uber 60
Sekunden zwei Perfusionsserien in unterschiedlichen Hirnabschnitten durchgefuhrt.
Dies kénnte daher zu Uberschneidungen von einzelnen Pixeln der Perfusionsserien
fuhren, die bei der Auswertung Ungenauigkeiten der Lasionsvolumina auf den
Parameterkarten zur Folge haben.

In einer Studie von Kloska et al. (2004) ist der CBF dem CBV-Wert in seiner
prognostischen Wertigkeit minimal Uberlegen (CBF: R? = 0,71; CBV: R? = 0,69). In
dieser Arbeit wurden Patienten mit einem NIHSS < 5 allerdings separat beurteilt und
nicht in die oben erwahnte Statistik eingeschlossen. In unserer Studie hingegen sind
vier Patienten mit einem NIHSS < 5 inbegriffen sowie drei Patienten mit einem
Follow-up-Volumen von 0 (bei denen im weiteren Verlauf keine Infarktdemarkation

erfolgte). Es wurden bewusst alle Patienten mit Symptomen fur eine akute zerebrale
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Ischamie eingeschlossen, da nicht nur Patienten mit gro3en Infarkten behandlungs-
bedurftig sind.

Konig et al. (2001) fanden heraus, dass die Messergebnisse des CBV und auch des
CBF in den unterschiedlichen Zustanden der Hypoperfusion von dem verwendeten
Algorithmus zur Bildberechnung abhangig sind. Laut einer Studie von Kudo et al.
(2010) ging man ferner davon aus, dass vor allem die Darstellung der ischamischen
Lasion im CBF-Bild im Gegensatz zur CBV-Parameterkarte bei der Verwendung
unterschiedlicher Computerprogramme variiert. Die Auswertungsprogramme wiesen
dabei einen deutlichen Unterschied bezuglich ihrer Sensitivitat fur die Hamodynamik

auf.

Die TTP zeigte in unserer Studie die schlechteste Korrelation mit dem Follow-up-
Volumen. Dies passt zu den Ergebnissen der Studien von Konig et al. (2001) und
Schramm et al. (2004) und liegt daran, dass die TTP Infarktigewebe nicht genau von
reversibel geschadigtem Gewebe unterscheiden kann. Die TTP ist sehr sensitiv fur
Verzogerungen des Kontrastmittel-/Blutzuflusses im Hirngewebe, aber nicht
spezifisch fur reversible oder irreversible Ischamien. TTP-Lasionen sind daher in den
meisten publizierten PCT-Studien signifikant groRer als das spatere Ischamieareal

und die initiale CBV-Lasion.

Der Aussagewert der verschiedenen |schamieparameter fur die Darstellung des
Infarktareals in der Akutphase ist bislang trotz vieler Studien noch nicht eindeutig
geklart worden (Thierfelder et al. 2013). Hierbei muss allerdings erwahnt werden,
dass sich ein Grofteil der bisher publizierten Studien auf die Verwendung der PCT-
Untersuchung mit statischem Detektor beziehen.

Weitere Studien zur Bestimmung der Reliabilitat und Reproduzierbarkeit der
volumetrischen Beurteilung von Perfusionsdefiziten sowie die Standardisierung einer
kommerziellen Perfusion- und Penumbra-Bildgebungsmethode, waren daher in
Zukunft von entscheidendem Wert (Wintermark et al. 2002a, Thierfelder et al. 2013).

4.2.2 Dichotomisierung des Patientenkollektivs

Die Patienten der Studie wurden zur praziseren Datenanalyse in verschiedene

Untergruppen eingeteilt. So wurden Gruppen mit und ohne Gefallverschluss
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unterschieden. Auch erfolgte eine Einteilung nach Schweregrad der zerebralen

Ischamie.

Durch die Aufteilung der Patienten in zwei Untergruppen je nach Prasenz eines
Gefaldverschlusses wurden die pradiktiven Werte der einzelnen untersuchten
Parameter nicht verbessert. Die Regressionsgute von CBV zeigte sich weitgehend
unabhangig von einem Gefallverschluss. In der Literatur sind einige Studien
beschrieben, in denen das Patientenkollektiv in eine Gruppe nach erfolgter Re-
kanalisation und eine ohne GefalRwiedereroffnung unterteilt wurde. In der Studie von
Schrader et al. (2013) sowie Muir et al. (2006) zeigte sich eine signifikantere
Korrelation des CBV zum finalen Lasionsvolumen bei Patienten nach erfolgreicher
Rekanalisation. Schramm et al. (2004) hatten hingegen eine groRere Korrelation bei
Patienten ohne medikamentose Thrombolyse festgestellt.

Das Patientenkollektiv wurde darUber hinaus nach dem Grad der Schwere der
Ischamiesymptomatik in eine Gruppe mit einem NIHSS-Score = 8 sowie eine Gruppe
mit einem NIHSS-Score < 8 aufgeteilt. Bei Patienten mit einem NIHSS-Score = 8 und
damit einer ausgepragteren Ischamie-Symptomatik zeigte sich eine hohere
Korrelation zum Follow-up-Volumen als bei Patienten mit einem NIHSS-Score < 8.
Innerhalb der Patientengruppe mit einem NIHSS-Score < 8 konnte prinzipiell zudem

statt eines Infarktereignisses auch eine TIA angenommen werden.

Interessanterweise zeigte sich der Vorhersagewert der Pradiktoren in der
vorliegenden Dissertationsarbeit beim Vergleich der Lasionsvolumina von der GroRRe
des Infarktgebietes abhangig. Je grofer das zu bestimmende Ischamieareal war,
desto hoher war die Abweichung von der Regressionsgeraden. In anderen zum Ver-
gleich herangezogenen Studien (wie etwa von Gasparotti et al. 2009) wurden jedoch
nur Patienten mit hhergradigen Ischamien (v.a. im Mediastromgebiet) in die Studien
integriert und Patienten mit leichteren Ischamien in anderen Versorgungsgebieten
damit nicht untersucht.

Die statistische Uberprifung eines Zusammenhanges zwischen dem Follow-up-
Volumen und den Lasionsvolumina der Akutphase abhangig nach Alter und
Geschlecht des Patienten ergab keine signifikante Korrelation.
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4.2.3. Limitationen der Methodik

Eine mogliche Limitation der Studie stellt die Heterogenitat des Patientenkollektivs
dar. Da auch Patienten mit einer weniger ausgepragten zerebralen Ischamie
behandlungsbedurftig sind, wurde ein breites Spektrum an Patienten mit
verschiedenen Auspragungen des Schlaganfalls in die Studie integriert. So wurden
auch zwei Patienten eingeschlossen, die im Follow-up-Bild keine Infarktdemarkation
aufwiesen. Bei diesen Patienten zeigte sich ein Follow-up-Volumen von 0. Die
statistische Datenanalyse wurde dadurch jedoch nicht signifikant beeinflusst.

Des Weiteren wurden fur die Bestimmung des finalen Infarktgewebes auf einem
Follow-up-Bild nicht einheitlich Nativ-CT-Bilder, sondern in zwei Fallen auch MRT-
Bilder verwendet. Dadurch kann es potentiell zu Ungenauigkeiten bei der volu-
metrischen Auswertung gekommen sein. Schellinger et al. (1999) konnten jedoch
belegen, dass die Volumetrie von z.B. Hirnblutungen zwischen CT- und MRT-Bildern
des Gehirns nicht signifikant unterschiedlich ist.

Ferner ist eine visuell bedingte Ungenauigkeit durch die manuelle Festlegung der
ROI auf den Parameterkarten moglich. Bereits Konig et al. (2001) gingen von einer
interindividuellen Variabilitat bei der Bestimmung von CBF und CBV von > 20% aus.

Im Gegensatz zu einer aktuellen Studie von Thierfelder et al. (2013) wurden in der
vorliegenden Arbeit nur die Parameterkarten TTP, CBF, CBV und CBV(P) unter-
sucht. In der von Thierfelder et al. (2013) publizierten Studie wurden zudem auch
zeitbezogene Parameter wie MTT und TTD ausgewertet. Die TTD wies dabei eine
hohe prognostische Wertigkeit fur die Beurteilung des finalen Infarktvolumens auf.
Die Parameter CBV und CBF waren in der Vergangenheit jedoch bereits haufig als
signifikante Pradiktoren des finalen Infarktgewebes in einzelnen Perfusionsschichten
diskutiert worden, sodass die Integration der Perfusionsparameter MTT und TTD
erganzend moglicherweise sinnvoll gewesen ware, jedoch nicht zwingend notwendig

war.

Bei der statistischen Uberprifung der Softwareparameter NVT + TAR und dem CBF
hatte sich eine signifikante Korrelation zwischen diesen ergeben. Da statistisch
jedoch auch die Summe aus NVT + TAR neben dem CBV die signifikanteste
Korrelation zum finalen Infarktigewebe gezeigt hatte und diese dem CBF in ihrem
Lasionsvolumen annahernd gleichzusetzen ist, ist nach dieser Herleitung damit auch

der CBF weitgehend, wenn auch nicht im gleichen Umfang, signifikant. Die
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statistische Analyse zum prognostischen Wert der Parameter im Bezug auf das
Follow-up-Infarktvolumen hatte bei den Parametern CBV und CBF zudem annahernd
ubereinstimmende Werte gezeigt (CBV: R?=0,75; CBF: R? = 0,74).

4.3 Schlaganfall-CT versus Schlaganfall-MRT

In der akuten Schlaganfalldiagnostik werden als Schnittbildverfahren sowohl die CT
als auch die MRT verwendet, wobei die CT-Diagnostik eine breitere Verfugbarkeit
bietet. In der Literatur bestehen unterschiedliche Ansichten zur diagnostischen
Effektivitat beider Verfahren.

Im Folgenden werden die Vor- und Nachteile beider Schnittbildverfahren tabellarisch
vorgestellt und im Textverlauf weiter diskutiert.

Vorteile Nachteile
- keine Strah|enbe|astung - eingeSChrénkte Verfugbarkelt
MRT .
- Ganzhirndarstellung unabhéngig von - héhere Anschaffungs- und Unterhaltungs-
kosten
Detektorbreite
- Kontraindikationen (z.B. Herzschrittmacher)
- nur relative Werte (Perfusionsdiagnostik)
o - kurze Untersuchungszeiten - Strahlenbelastung
- gute Verfiigbarkeit - Kontrastmittelunvertraglichkeit moglich
- Uberwachungsméglichkeiten
gegeben

Tabelle 10: Vor- und Nachteile der Schnittbildverfahren MRT und CT.

Das MRT-Verfahren ist in der akuten Schlaganfalldiagnostik seit Anfang der
neunziger Jahre etabliert (Le Bihan et al. 1986) und hat vor allem seit Anwendung
von diffusions- und perfusionsgewichteten EPI-Sequenzen diverse Befurworter ge-

funden.

Ein unumstrittener Vorteil ist, dass MRT-Untersuchungen keine ionisierende
Strahlung bendtigen und somit keine Strahlenbelastung des Patienten zur Folge
haben. Im Gegensatz zu der Nativ-CT werden laut Schellinger et al. (2001) mit der
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MRT-Diagnostik infratentoriell gelegene lakunare Infarkte auf diffusionsgewichteten
Bildern gut erkannt. Auch kleine lakunare Infarkte von wenigen Millimetern
Durchmesser konnen mit dem diffusionsgewichteten MRT mit hoher Sensitivitat
entdeckt werden.

Der notfallmafige Zugang zu MRT ist in vielen Krankenhausern jedoch nicht rund um
die Uhr verfugbar. Grunde dafur sind nicht zuletzt die hohen Anschaffungs- und
Unterhaltungskosten.

Zudem sind MRT-Untersuchungen nicht fur jeden Patienten geeignet.
Herzschrittmacher, Metallimplantate und andere magnetisierbare Fremdkorper
stellen Kontraindikationen fur eine Untersuchung mit dem MRT dar. Auch kann es
notwendig sein, bei klaustrophoben, nicht kooperativen sowie Uberwachungs-
pflichtigen Patienten eine andere Untersuchungsmethode zu bevorzugen.

MRT-Gerate liefern zwar eine bildliche Darstellung der Perfusionsparameter, in der
klinischen Routine ubliche Perfusions-MRT-Verfahren vermdgen jedoch meist nur
relative Werte darzustellen. Im Gegensatz dazu werden bei der Berechnung der CT-
Perfusionsparameter absolute Werte bestimmt. Damit konnen bei der CT-Unter-
suchung Grenzwerte festgelegt werden, die bei einer Uber- oder Unterschreitung der
Schwelle einen Hinweis auf ein ischamisches Ereignis geben konnen. Ein Vergleich
der einzelnen Perfusionsparameter auf ihren prognostischen Wert im Akutstadium ist
mit dem MRT-Verfahren nicht im gleichen messtechnischen Umfang maoglich.

CT-Untersuchungen haben den Vorteil, dass sie erheblich einfacher verfugbar sind
und eine schnelle Untersuchung ermoglichen (Brazzelli et al. 2009). Im Falle des
akuten Schlaganfalls lasst die CT-Diagnostik ferner eine zlugige und effektive Unter-
scheidung zwischen Hirnblutung und akuter zerebraler Ischamie zu (Bamford 1992).
Auch intensivmedizinische Uberwachungsméglichkeiten wahrend der Untersuchung
sind hier einfacher gegeben.

Wie bereits erwahnt, wurden infratentoriell gelegene lakunare Infarkte bei der Single-
Slice-PCT-Untersuchung haufig Ubersehen. In einer Studie von Eckert et al. (2011)
wurden Patienten mit Symptomatik, aber unauffalliger Nativ-CT, konventioneller PCT
und CTA zusatzlich mit dem MRT untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass 16
Patienten (n = 107) einen lakunaren Infarkt hatten, der nur im MRT-Bild zu sehen war
(Eckert et al. 2011). Die CT-Untersuchung dieser Erhebung umfasste allerdings bei
einer Detektorbreite von 4 cm nur einen begrenzten Ausschnitt des Gehirns. Bei der
Ganzhirn-PCT ist nun bei einer Hirnvolumenabdeckung von 9,6 cm in der Z- Achse
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(bei einem 128-Zeilen-CT) eine ausreichende Darstellung der Gehirnstrukturen
moglich.

Zwar hat sich die Strahlenbelastung bei der Ischamie-Diagnostik mit dem CT im
Gegensatz zu den friheren Geraten mit modernen Multisclice-CT-Scannern und
neuen Detektoren deutlich verringert, generell ist die Strahlenbelastung durch die
Rontgenstrahlung bei der CT-Diagnostik jedoch zu beachten. Schwangere und
Kinder sind damit meist nicht flr eine computertomographische Diagnostik geeignet.
Auf Basis der wahrend der Untersuchung angefertigten Patientenprotokolle ergab
sich insgesamt pro Patient eine effektive Dosis von 11 mSv. Die Nativ-CT-
Untersuchung erforderte dabei eine Dosis von 2,3 mSyv, fur die VPCT wurden 5,3
mSv und fur die CTA 3,4 mSv bendtigt (siehe Tabelle 11). Die geschatzte Augen-
linsendosis bei der Standardlagerung des Patienten liegt bei 100 mGy.

Strahlenbelastungsprotokoll:

Effektive Dosis gesamt 11,0 mSv
Nativ- CT 2,3 mSv
VPCT 5,3 mSv
CTA 3,4 mSv
Augenlinsendosis (Standardlagerung) 100 mGy

Tabelle 11: Strahlenbelastung durch die CT-Untersuchungen im Rahmen der Dissertationsarbeit.

Im Rahmen der CT-Perfusionsdiagnostik ist eine intravenose Kontrastmittelinjektion
notwendig. Zu den prinzipiellen Risiken einer konventionellen Kontrastmittel-
gestutzten Untersuchung gehoren dabei die Verschlechterung einer Nieren-
funktionsstorung, eine thyreotoxische Krise bei einer Hyperthyreose sowie eine
Kontrastmittelallergie.

Das fur die PCT eingesetzte intravendse jodhaltige Kontrastmittel ist laut diverser
Studien insgesamt gut vertraglich. In einer Studie zur PCT beim akuten Schlaganfall
von Smith et al. (2003) fand sich bei 51 von insgesamt 53 Patienten (wobei 2
Patienten Dialyse-Patienten waren), dass das Kontrastmittel keinen negativen
Einfluss auf die Nierenfunktion hat. Auch allergische Reaktionen wurden nicht
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beobachtet. Knauth et al. (1997) konnten bei ihren Studienteilnehmern ebenfalls
keinerlei Unvertraglichkeitsreaktionen auf das Kontrastmittel feststellen.

Daruber hinaus konnten Doerfler et al. (1998) nachweisen, dass nichtionische
Kontrastmittel den zerebralen Infarkt nicht statistisch signifikant beeinflussen oder

sogar vergrofdern.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Ansichten bezuglich des effektiveren
diagnostischen Schnittbildverfahrens bei der akuten zerebralen Ischamie.

Fiebach et al. (2002) zeigten anhand einer Studie, dass sich eine gunstigere Inter-
und Intraobserver-Variabilitat bei der Diagnostik mit dem MRT findet und kamen zu
dem Schluss, dass die MRT der akuten Schlaganfalldiagnostik mit dem Nativ-CT
vorzuziehen sei. Damit hatten auch Arzte mit weniger Berufserfahrung eine hdhere
diagnostische Sicherheit, wenn sie die Schlaganfalldiagnostik anhand von diffusions-
gewichteten Bildern anstatt mit der nativen CT durchfuhrten. Auch Lansberg et al.
(2000) berichten uber eine der Nativ-CT Uberlegene, hohere Sensitivitat von 57%
und 86% bei zwei Beobachtern bezlglich der Detektion von Infarkten im Media-
stromgebiet. Die Sensitivitat der CT-Untersuchung betrug in ihrer Studie nur 14%
und 43%. Es ist jedoch wichtig zu erwahnen, dass auch hier lediglich Nativ-CT-
Aufnahmen mit diffusionsgewichteten MRT-Bildern verglichen wurden.

Das mit dem Perfusions-CT ermittelte Infarktgebiet der Untersuchungsschicht
unterscheidet sich laut diverser Studien von dem mit der MRT ermittelten in der
Grolde nicht wesentlich.

Wintermark et al. (2002 b) verglichen die multimodale CT-Untersuchung bestehend
aus Nativ-CT, PCT und CTA mit einer sich anschlieBenden DWI, PWI und MRA bei
Patienten mit akuter zerebraler Ischamie und einem Untersuchungszeitpunkt von < 3
Stunden nach Symptombeginn. Die GrolRe der ischamischen Lasion der CBV-
Quellbilder der Perfusions-CT und die DWI ergaben bezuglich des Infarktareals die
signifikanteste Korrelation.

Auch die Lasionsgrolen auf den CTA-Quellbildern und die Diffusions-MRT
unterscheiden sich nicht signifikant. Schramm et al. (2002) bewiesen, dass die CTA-
Quellbildanalyse der diffusionsgewichteten MRT bezuglich GroRe und Volumen des
Infarktgebietes gleichzusetzen ist. Nach Schramm (2004) und Wintermark et al.
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(2002 b) ist bei einem akuten Schlaganfall die Kombination aus Nativ-CT, PCT und
CTA der DWI und PWI annahernd aquivalent.

Wintermark et al. (2002 b) gingen aullerdem davon aus, dass selbst die begrenzte
Volumenabdeckung bisher kein Hindernis fur die Bestimmung der Ausdehnung der
akuten Ischamie mit Hilfe der CT war, da der Hauptanteil des ischamischen Gebietes
laut ihrer Studie im Detektorfeld bereits mit eingeschlossen war. Dennoch zeigte eine
Studie von Morhard et al. (2010), dass anhand der konventionellen volumen-
begrenzten Methode im Vergleich zu einer PCT mit einem groReren Scanbereich (Z-
Achse 9,6 cm) 24,1% der Pathologien Ubersehen wurden. Dies fuhrte daher in 34,7%
der Falle zu unterschiedlichen Enddiagnosen.

Wie in der Einleitung erwahnt, kann mit der VPCT des 128-Zeilen-CT ein grolReres
Hirnvolumen untersucht werden. Somit besteht nicht mehr die Gefahr, ischamische

Lasionen zu Ubersehen.

Die geringe Volumenabdeckung war nach Tomandl et al. (2003) bisher einer der
Hauptnachteile einer CT-Untersuchung und ein moglicher Grund fur die Wahl einer
anderen Diagnostikmethode beim akuten Schlaganfallereignis. Dieser Nachteil ist

nunmehr mit dem repetitiven Spiralscan egalisiert.

44 Ausblick

Durch die Einfuhrung einer Ganzhirn-VPCT hat die Schlaganfalldiagnostik mit der
Computertomographie an entscheidenden Vorteilen dazu gewonnen.

In Zukunft erscheint es allerdings notwendig — und dies gilt nicht nur fur die CT-
Diagnostik — einen einheitlichen Algorithmus zur Akutdiagnostik zu finden (Bivard et
al. 2013). Insbesondere fehlte es bisher an einer einheitlichen Definition der
Penumbra anhand der verschiedenen Messparameter.

Frolich et al. (2012) hatten in ihrer Arbeit bezuglich der Darstellung von grofden,
intrakraniellen GefalRverschlissen eine hohe Sensitivitdt und einen positiven
pradiktiven Wert der durch die VPCT rekonstruierbaren zeitaufgelosten 4D-CTA
festgestellt. Weitere Studien zum potentiellen Wert sowie der diagnostische und
therapeutische Nutzen von frih- und spatarterieller Phase der 4D-CTA waren hier

von grofRer Relevanz.
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5 Zusammenfassung

Thema der Dissertation ist die Untersuchung der Wertigkeit der Volumen-Perfusions-
Computertomographie mit dem 128-Zeilen-Multidetektor-CT bei Patienten mit einer
akuten zerebralen Ischamie in einem Zeitrahmen von weniger als sechs Stunden

nach Symptombeginn.

Gegenstand der Untersuchung war, ob die VPCT die Diagnostik einer akuten
zerebralen Ischamie innerhalb der therapeutisch relevanten Frihphase zulasst und
ob mit diesem Verfahren das gesamte Ausmald der ischamischen Penumbra
identifiziert werden kann. Zudem sollte der Ischamieparameter mit der besten
prognostischen Aussagekraft bezuglich der spateren Infarkigrof3e ermittelt werden.
Gepruft wurde die Hypothese, dass die Ganzhirn-Perfusions-CT bei einem akuten
Schlaganfallereignis einen hohen prognostischen Wert in Bezug auf die finale
InfarktgroRe aufweist.

Fur die Studie wurden 28 Patienten mit akuter zerebraler Ischamie untersucht. Dabei
wurden im Akutstadium zerebrale Volumen-Perfusionsbilder angefertigt und diese
mit CT- oder MRT-Bildern, die durchschnittlich drei Tage spater angefertigt wurden,
verglichen. Zur Subgruppen-Analyse wurden die Patienten dichotomisiert: Patienten
mit einem in der CTA sichtbaren intrakraniellen arteriellen Gefaldverschluss wurden
von solchen, bei denen kein Gefallverschluss zu sehen war, unterschieden. Daruber
hinaus waren die Patienten je nach Schwere der Symptomatik in eine Gruppe mit
einem NIHSS-Score von < 8 oder 2 8 eingeteilt.

Die prognostische Wertigkeit wurde anhand der Perfusions-Parameterkarten fur time
to peak (TTP), cerebral blood flow (CBF), cerebral blood volume (CBV) und cerebral
blood volume nach der Patlak-Methode (CBV(P)) Uberpruft. Aullerdem wurden die
anhand von absoluten Schwellenwerten bestimmten Parameter tissue at risk (TAR)
und non-viable tissue (NVT) ausgewertet. Die Auswertung der Parameterkarten
erfolgte nach einer manuellen Festlegung der region of interest. Die daraus be-
stimmten Volumina konnten damit zum unmittelbaren Vergleich mit den Follow-up-

Bildern herangezogen werden.
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Die Grolde der ischamischen Lasion auf den Parameterkarten des CBV und die
Kombination aus TAR und NVT ergaben dabei den prognostisch hochsten Wert. Die
Aufteilung in Untergruppen hatte keinen Einfluss auf die statistische Signifikanz.

In der Literatur herrschte bisher Uneinigkeit, welcher Pradiktor in Bezug auf das
finale Infarktvolumen der aussagekraftigste ist. Von den meisten Autoren werden
sowohl das CBV als auch der CBF als prognostisch wertvolle Parameter angesehen.
Den Studien waren jedoch unterschiedliche Kriterien sowie verschiedene Algo-
rithmen der Bildbearbeitung zugrunde gelegt, sodass ein direkter Vergleich nur
annahernd maoglich ist.

Bisher wurden in vielen diagnostischen Zentren diffusionsgewichtete MRT-Unter-
suchungen der CT-Diagnostik vorgezogen, da mit dem PCT nur Teile des Gehirns in
einem Scandurchgang untersucht werden konnten. Durch die Verwendung des
repetitiven Spiralscan ist es nunmehr maoglich, eine Ganzhirn-PCT durchzufiahren.

Bei der Anwendung der CT ergeben sich gegenuber einer MRT-Untersuchung
entscheidende Vorteile. CT-Gerate sind besser verfugbar, sie sind aul3er in der
Schwangerschaft und bei Kindern uneingeschrankt einsetzbar und liefern Uberdies
absolut quantifizierbare Werte. Schliellich kann die bisher nachteilige Strahlen-
belastung durch die fortgeschrittene Technik erheblich reduziert werden.
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