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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Der Schlaganfall

1.1.1 Nomenklatur und Definition

Der Begriff ischdmischer Schlaganfall bezeichnet ein akutes fokales neurologisches
Defizit, welches eine umschriebene Durchblutungsstérung des Gehirns zur Ursache hat.
Der Ausdruck Hirninsult (englisch stroke) kann synonym verwendet werden, wahrend die
Bezeichnungen Apoplex oder Hirnschlag heute als veraltet gilt. Das morphologische Kor-
relat der Hirnparenchymnekrose wird mit dem Begriff Hirninfarkt beschrieben (Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie [DGN] 2012, Deutsche Gesellschaft fir Neurologie und Deut-
sche Schlaganfallgesellschaft [DSG] 2008).

Im Rahmen der Durchblutungsstérung kommt es zum Sistieren der Blut- und somit
auch der Sauerstoffversorgung im Gehirngewebe. Zu den Ursachen einer solchen Durch-
blutungsstérung z&hlen thromboembolische, mikroangiopathische und hdmodynamische
Mechanismen. Die Folge ist ein Funktionsverlust, bis hin zum Absterben von Hirngewebe.
Aufgrund der Vielzahl der moéglicherweise betroffenen Hirnareale kann auch die klinische
Erscheinungsform vielféltig sein (DGN 2012, DGN und DSG 2008).

Wie der klinische ist der zeitliche Verlauf sehr variabel. Symptome kdénnen in manchen
Fallen nur flr wenige Minuten oder Stunden andauern. In diesem Fall spricht man von ei-
ner sogenannten transitorisch ischdmischen Attacke (TIA). Bei einem vollendeten Schlag-
anfall halten die Symptome hingegen dauerhaft an (DGN 2012, DGN und DSG 2008).

Da es sich bei einem Schlaganfall um eine potentiell lebensbedrohliche Erkrankung
handelt, muss er als medizinischer Notfall behandelt werden, wobei Zeit der wichtigste

Faktor ist (DGN 2012). Ziel ist es daher, mittels klinischer und apparativer Diagnostik die
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Diagnose friihzeitig zu stellen, damit Entscheidungen tGber das weitere Vorgehen getroffen

werden kdénnen (DGN 2012, DGN und DSG 2008).

1.1.2 Arten des Schlaganfalls

Der Schlaganfall wird in zwei Hauptkategorien unterteilt: Ischdmisch und haemorrha-
gisch.

Mit circa 85 % ist der GroBteil aller Schlaganfalle ischamischer Genese, d. h. Folge
eines GefaBverschlusses (Zorowitz et al. 2004). Diese kdnnen weiter in thrombembolisch
und mikroangiopathisch unterschieden werden (Zorowitz et al. 2004). Als thrombemboli-
scher Schlaganfall wird der Verschluss eines gréBeren arteriellen GeféaBes durch einen
Thrombus bzw. Embolus bezeichnet. Dem plétzlichen Verschluss geht zumeist eine ste-
notische Verdnderung des betroffenen GefiBes voraus. Die Atiologie eines thrombemboli-
schen Verschlusses gehirnversorgender GeféBe ist hdufig kardial zu suchen, beispielswei-
se im Rahmen eines Vorhofflimmerns (Zorowitz et al. 2004). Infarkte durch mikroangiopa-
thische Veranderungen (engl. small vessel disease) kénnen die Ursache fir lakunare oder
andere Lasionen der WeiBen Substanz sein (Pantoni 2010). Lakunare Lasionen entstehen
durch kleine Infarkte im Bereich von Putamen, Pons, Thalamus, Nucleus caudatus oder
Capsula interna. Allen ischamischen Infarkten ist gemein, dass das Perfusionsdefizit distal
des Verschlusses liegt (Zorowitz et al. 2004).

Haemorrhagische Infarkte entstehen im Rahmen intrazerebraler Blutungen. Die
Durchblutungsstérung tritt dann als Folge der raumfordernden Wirkung und des steigen-
den intrazerebralen Drucks ein oder weil distal der Blutung keine ausreichenden Perfusion
aufrechterhalten werden kann. Diese Infarkte haben einen Gesamtanteil von ca. 15 %
(Zorowitz et al. 2004). Als groBter Risikofaktor fir haemorrhagische Infarkte ist nach aktu-
eller Studienlage die unbehandelte arterielle Hypertonie anzusehen (Woo et al. 2004). Die

andauernde Hypertonie induziert die Proliferation von glatten Muskelzellen in den Wan-
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den der Arteriolen. Dieser Vorgang nennt sich hyperplastische Arteriosklerose. Gehen die-
se zugrunde, verliert die Tunica media ihre Widerstandsfahigkeit gegentiber dem herr-
schenden Druck (Sutherland und Auer 2006) und es bilden sich sog. Charcot-Bouchard
Mikroaneurysmata, welche eine Pradisposition zur Ruptur darstellen (Cole und Yates
1967, Sutherland und Auer 2006). Es wird davon ausgegangen, dass ca. ein Viertel aller
primaren haemorrhagischen Infarkte durch konsequente Behandlung aller Hypertoniepa-
tienten vermieden werden kdénnte (Woo et al. 2004). Zu den weiteren Ursachen primérer
haemorrhagischer Infarkte z&hlt die zerebrale Amyloidangiopathie (Manno et al. 2005) so-
wie der Einsatz von Antikoagulantien (Flaherty et al. 2007). Zu den Ursachen sekundéarer
haemorrhagischer Infarkte gehéren intrazerebrale GeféaBmalformationen oder rupturierte
Aneurysmata (Manno et al. 2005). Weiterhin kann eine Hdmorrhagie auch im Rahmen ei-
nes vorausgegangenen ischamischen Infarktes oder zerebraler Venenthrombose entste-

hen (Manno et al. 2005, Zorowitz et al. 2004).

1.1.3 Epidemiologie des Schlaganfalls

In der Todesursachenstatistik in Deutschland fiir das Jahr 2014 steht der Schlaganfall
nach Herz-Kreislauf- und Lungenerkrankungen, Krebserkrankungen und Demenz an fiinf-
ter Stelle (Statistisches Bundesamt 2016), weltweit wird er sogar als die zweithaufigste
Todesursache (Murray und Lopez 1997) gezahlt. Die Gesamtzahl der Schlaganfélle wird in
Deutschland 2008 mit 262 425 angegeben (Heuschmann et al. 2010), was einer Inzidenz
von 320/100 000 entspricht. Der Schlaganfall als Todesursache wurde fir dasselbe Jahr
mit ca. 63 000 Patienten angegeben. Erfreulicherweise zeigen die Mortalitdtsraten in den

vergangen Jahren allerdings einen deutlichen Rickgang (Heuschmann et al. 2010).
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1.1.4 Anatomie der intrazerebralen GefaB3e

Die Versorgung des Gehirns erfolgt je nach Region durch verschiedene Arterien. Die
vorderen Gehirnanteile werden von Asten der paarig angelegten Arteria carotis interna
(ACI) ibernommen. Dies wird als der vordere Kreislauf bezeichnet. In der hinteren Scha-
delgrube ibernehmen Aste der ebenfalls paarigen Arteria vertebralis bzw. der unpaaren
Arteria basilaris, welche aus dem Zusammenschluss der beiden Aa. vertebrales entsteht,
die Versorgung. Hier wird vom vertebrobasilaren Versorgungsgebiet oder dem hinteren
Kreislauf gesprochen. Verbunden werden diese beiden Stromgebiete durch einen GefaB-
ring, den sog. Circulus arteriosus cerebri (willisi). Dabei wird die Blutversorgung der bei-
den Hirnhélften durch die Arteria communicans anterior und die Arteriae communicantes
posteriores verbunden. Diese Anastomosenbildung soll im Fall einer Minderversorgung
wie bspw. durch ein stenosiertes zufilhrendes GefaB diese kompensieren.

Das GroBhirn wird von drei groBen Arterien versorgt: Aus der ACI entspringen die Ar-
teria cerebri anterior und die Arteria cerebri media.

Die A. cerebri media (MCA, engl. middle cerebral artery) versorgt den gréBten Teil der
lateralen Oberflache. Sie verlauft von der Tiefe der Inselregion zum Cortex. Zu den von ihr
versorgten Rindenregionen zéhlen die sensomotorische Rinde, bestehend aus Gyrus
prae- und postcentralis, sowie anteilig das sensorische Wernicke- und das motorische
Broca-Sprachzentrum. In ihr Versorgungsgebiet fallen ebenfalls groBe Anteile der Capsula
interna. Ein Verschluss der MCA kann folglich auch zu einer Schadigung der Pyramiden-
bahn und somit zur Unterbrechung der Nervenleitung fihren. Die MCA wird gemaB der
Tabelle 1.1 in die Segmente M1 bis M4 eingeteilt.

Die A. cerebri anterior versorgt den Frontalpol und Cortexareale der Mantelkante.

Die Arteria cerebri posterior ist ein Ast der A. basilaris. Sie versorgt den Okzipitalpol

und die unteren Teile des Temporallappens. Auch die Medianflache des Gehirns wird zum
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groBten Teil von den Aa. cerebri anterior und posterior ibernommen (Schiinke et al.

2006).

Segmente der Arteria cerebri media

Segment Definition
M Pars sphenoidalis: reicht vom Abgang bis zur ersten
Aufzweigung
M2 Pars insularis: verlauft bis in die Inselregion
M3 Pars opercularis: verlauft entlang des Operculums
M4 Pars terminalis: verlauft kortikal Gber die GroBhirnrinde

Tabelle 1.1: modifiziert nach: Schiinke et al. 2006, S 248

1.2 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf akuten Schlaganfall

Zu der obligaten Diagnostik zahlen laut der Leitlinie zur Akttherapie des ischdmischen
Schlaganfalls von 2012 die native kraniale Computertomografie (CCT) sowie Elektrokar-
diogramm und Laboruntersuchungen, u. a. von Blutbild, Gerinnung, Blutzucker, Elektroly-
ten und Nierenwerten. AnschlieBend kann die CT-Angiografie (CTA) oder MR-Angiografie
(MRA), folgen, um Patienten, welche fir eine interventionelle Rekanalisationstherapie ge-
eignet sind, zu identifizieren (DGN 2012).

Erganzt werden kdnnen die obligaten Untersuchungen bspw. durch extra- und intra-
kranielle Duplexsonografie und Doppler-Sonografie oder Echokardiografie (DGN 2012,

DGN und DSG 2008).

1.3 Bildgebende Methoden in der Schlaganfalldiagnostik

Fdr die Bildgebung im Rahmen der Schlaganfalldiagnostik stehen verschiedene Ver-

fahren zur Verfigung. Auch zur Interpretation der gewonnenen Informationen gibt es un-
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terschiedliche Herangehensweisen. Alle Methoden haben jedoch das gemeinsame Ziel,
das AusmaB des durch die Minderdurchblutung entstandenen Schadens am Hirngewebe
zu beurteilen und abzuschéatzen, welche Therapiemdoglichkeit flr den jeweiligen Patienten
die gréBte Erfolgsaussicht bieten kann (Latchaw et al. 2009).

Zu den wichtigsten Untersuchungsverfahren gehdren die Computertomografie und
die Magnetresonanztomografie. Sie kbénnen Informationen Uber bestehende Hamorrhagi-
en, GefaBverschlisse, irreversible Verletzungen und vom Untergang bedrohtes Gewebe
liefern. Beide Methoden kénnen sich gegenseitig erganzen (Gonzéalez 2013) und je nach
Fragestellung und Situation auch als Alternative zueinander gesehen werden (Schramm et

al. 2004).

1.3.1 Die Computertomografie

Die Computertomografie (CT) ist ein Réntgenschnittbildverfahren, welches 1968 von
dem britischen Ingenieur Sir Godfrey Houndsfield und dem sidafrikanischen Physiker Al-
lan Cormack entwickelt wurde. Die Gerate der frGthen CT-Generationen ermdglichten es,
einzelne transversale Schichtbilder und damit Uberlagerungsfreie zweidimensionale Ab-
bildungen zu erzeugen. In der Zusammenschau mehrerer aufeinanderfolgender Schichten
lieBen sich schlieBlich dreidimensionale Informationen gewinnen (HUhnerbein 2006). Dank
des kontinuierlichen Fortschritts ist es heute moglich, komplette Schnittbilduntersuchun-
gen von Kdérperregionen mit weniger als 1 mm Schichtdicke mit hoher Gewebedifferenzie-
rung innerhalb weniger Sekunden zu erzeugen (Latchaw et al. 2009). Moderne Spiral-CT-
Geréte sind in der Lage komplette Volumendatensétze statt Schichtbildern zu erzeugen
und bieten so die Mdglichkeit beliebiger Rekonstruktionsachsen (Hihnerbein 2006).

Im Vergleich zu Bildern, welche in Projektionsrontgentechnik erzeugt wurden (bspw.
konventionelle Réntgenbilder oder Durchleuchtung), erméglicht die Computertomografie

eine Uberlagerungsfreie anatomische Darstellung von inneren Organen und bietet hierbei

6
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eine hohe Dichteauflédsung. Ihre Kontrastabstufung ist ebenfalls besser (Hihnerbein
2006).

Die raumliche Aufldsung der CT ist dagegen schlechter als die konventioneller Ront-
genbilder, da statt einer direkten Projektion rekonstruierte Absorptionswerte dargestellt
werden. Da es sich bei der CT um ein Rdntgenverfahren handelt, muss auch beachtet
werden, dass die Strahlenexposition durch die CT nicht unerheblich ist. Es wird ge-
schatzt, dass CT-Untersuchungen fir etwa die Halfte der gesamten medizinischen Strah-
lenexposition verantwortlich sind. Die Untersuchungsparameter beeinflussen dabei die
Bildqualitat und die Strahlungsdosis: Durch eine Halbierung der Dosis steigt das Bildrau-
schen um das Vierfache. Wird die Schichtdicke halbiert, verdoppelt sich die Dosis. Es gilt
daher, einen Kompromiss zu finden zwischen einer méglichst niedrigen Dosis und einer

zur Beurteilung ausreichenden Bildqualitat (Hihnerbein 2006).

1.3.1.1 Aufbau eines Computertomographen

Ein CT-Gerat besteht mindestens aus der Abtasteinheit, welche als Gantry bezeichnet
wird, dem Patientenlagerungstisch, einem Bedienpult und einem Rekonstruktionscompu-
ter. In der Gantry befinden sich ein Hochspannungsgenerator, eine Réntgenréhre mit zu-
gehdrigem Blendensystem, dem Kollimator, und ein Kihlsystem. Klassischerweise befin-
det sich der Rontgenrbhre gegenuberliegend ein mitrotierendes Detektorsystem, bei mo-

derneren Geraten ist dieses ringférmig stationar innerhalb der Gantry angeordnet.

1.3.1.2 Schnittbilderzeugung und Bildrekonstruktion
Um ein Schnittbild zu erzeugen, durchstrahlt die rotierende Réntgenréhre den Patien-
ten mit einem schmalen, facherférmigen Strahlenkegel und trifft auf der Gegenseite auf

die Detektoren. Die Breite des Strahls wird gemaB der gewiinschten Sichtdicke durch das
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Blendensystem festgelegt. Die Breite wird so gewahlt, dass der gesamte Patientenquer-
schnitt erfasst wird.

Bei der Einzelschicht-CT wird nach Vollendung einer Roéhrenrotation der Patienten-
tisch um eine Schicht weiter vorgeschoben, woraufhin die Abtastung einer weiteren
Schicht beginnt. Bei der Spiral-CT (auch Helical-CT) wird der Patiententisch gleichzeitig
wahrend der Rotation der Rontgenréhre vorgeschoben. Hierbei entsteht ein Ilickenloser
Volumendatensatz, aus dem sich Schichten mit beliebiger Dicke und variablem Abstand
rekonstruieren lassen. Im Vergleich zur Einzelschicht-CT erlaubt die Spiral-CT ktirzere Un-
tersuchungszeiten, eine Reduktion von Atemartefakten und Partialvolumeneffekten, die
Moglichkeit der 3D-Rekonstruktion und weiterer Schichtebenen. Weiterhin lasst sich ein
Kontrastmittelbolus besser ausnutzen, wodurch sich die Mdglichkeit fir Mehrphasenun-
tersuchungen zur Perfusionsdarstellung und CT-Angiografie ergibt (HUhnerbein 2006).

Zur Darstellung als Schichtbilder missen die Rohdaten in einer Matrix aus Spalten (x-
Achse) und Zeilen (y-Achse) rekonstruiert werden. Jedes Quadrat ist ein Pixel (kurz far
picture element, dt. Bildelement). Die MatrixgréBe bezieht sich auf die Anzahl der Pixel
pro Achse. Gangige MatrixgréBen sind bspw. 256, 512 oder 1024. Da jedes der zweidi-
mensionalen Pixel einen dreidimensionalen Anteil des Patientengewebes reprasentiert,
geht zuséatzlich noch die Schichtdicke als z-Achse in die Rekonstruktion eines Pixels ein.
Diese kann langer oder ktrzer als die Hohe und Breite der quadratischen Pixel in der x-y-
Matrix sein, sodass sich kein Wirfel, sondern ein Quader ergibt. Da also ein eigentlich
dreidimensionales Objekt zweidimensional dargestellt wird, spricht man an dieser Stelle
nicht mehr von einem Pixel, sondern einem Voxel (kurz flr volume element, dt. Volumen-
element) (Brant 2007).

Waéhrend der Réntgenstrahlenfacher den Patienten durchtritt, messen die Detektoren

an der gegeniberliegenden Seite flr jede Winkelstellung der Réntgenrdéhre die Schwa-
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chung des Strahls, d. h. deren Projektion. So werden Schwachungswerte ermittelt, wel-
che nun per Computer logarithmiert und nach einer speziellen Filterung nach Art eines
Linienintegrals rlckprojiziert werden. Dieser Vorgang nennt sich gefaltete Rlckprojektion.
Dies bedeutet, dass alle Punkte entlang des Integrationsweges den gleichen Signalwert
erhalten. Das Schichtbild ergibt sich nun aus der Uberlagerung der Schwichungswerte
aller Projektionen (HUhnerbein 2006).

Zur Darstellung wird jetzt jedem Voxel bei der Rekonstruktion ein numerischer Dich-
tewert zugewiesen. Die Einheit hierflr ist die Houndsfield-Einheit (HE oder HU, engl. Ho-
undsfield unit). Houndsfield-Einheiten werden anhand der Houndsfield-Skala ermittelt.
Diese beschreibt unterschiedliche Dichtewerte anhand der zuvor ermittelten Schwéchung
der Réntgenstrahlen im Gewebe, um diese als Graustufen darstellen zu kénnen. Die mit-
hilfe der Houndsfield-Skala abgebildeten relativen Dichtewerte reichen von -1024 HE
(Luft) Gber 0 HE (Wasser) bis theoretisch unendlich weit in den positiven Bereich. 3000-
4000 HE sprechen bspw. flr sehr dichten Knochen (Brant 2007).

Vom menschlichen Auge kann jedoch nur eine begrenzte Anzahl von Graustufen un-
terschieden werden. Daher muss zur Darstellung als Bild ein fur die Fragestellung geeig-
netes Fenster gewéhlt werden. Man unterscheidet bspw. das Knochenfenster vom Weich-
teil- oder Gehirnfenster. Ein Fenster wird durch seine Mitte (abgekurzt ,,c” flr engl. centre)
und seine Breite (,w* fir engl. width) definiert. Hierzu wird ein maximaler und ein minima-
ler Dichtewert festgelegt. Die Differenz dieser Werte bestimmt die Fensterbreite. Der Dich-
tewert genau zwischen dem maximalen und minimalen Dichtewert des Fensters wird als
die Mitte bezeichnet. Alle Werte Uber dem Maximum werden einheitlich wei3 dargestellt,
die unter dem Minimum einheitlich schwarz. Die Werte zwischen diesen Extremwerten
werden, je nach Anwendung und verfligbarem Bildschirm, gleichmaBig auf 16 bis 256

oder gar 1024 Graustufen (Brant 2007, Kimpe und Tuytschaever 2007) aufgeteilt.
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Die erzeugten Bilddaten werden anschlieBend in einem sog. Picture Archiving and
Communication System (PACS, dt. etwa Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem)

zur spateren Betrachtung und Bearbeitung gespeichert und archiviert (Brant 2007).

1.3.1.3 Einzelschicht- und Mehrzeilencomputertomografie

Bei modernen CT-Geréaten sind haufig mehr als eine Detektorreihe nebeneinander an-
gebracht. So ist es méglich mehrere Zeilen gleichzeitig zu erfassen. Man spricht dann von
der Mehrzeilencomputertomograhie (MDCT, engl. multi-detector computed tomography
oder muiltislice-CT) (Hihnerbein 2006).

Durch die Entwicklung der MDCT ergab sich die Méglichkeit der Erfassung eines gro6-
Beren Blickfelds (FOV, engl. field of view) als bei Einzeilencomputertomographen (SDCT,
engl. single-detector CT) (Goldman 2008). Mit einer Verbreiterung des Strahlenfachers in
der z-Achse geht bei der SDCT somit eine Zunahme der Schichtdicke einher, nicht jedoch
der Anzahl erfasster Schichten. Weiterhin ist das maximale Blickfeld durch die Breite des
Detektors begrenzt. Bei der MDCT kann hingegen durch die Erhéhung der Anzahl an De-
tektoren, welche gleichzeitig vom Strahlenfacher getroffen werden, die Anzahl gleichzeitig
erfasster Schichten gesteigert werden. Dabei kann der Strahlenfacher und somit das FOV
eines MDCTs deutlich breiter sein als der eines SDCTs (Goldman 2008). Die Schichtdicke
wird bei Bedarf durch Zusammenschalten mehrerer Detektorreihen variiert (Hsieh 2001).
So wird es mdglich, dass ein modernes MDCT-Gerat mit 128 gleichzeitig erfassten Zeilen
ein FOV (z-Achse) von bis zu 42 cm hat (Siemens AG 2010, Siemens AG 2014). Das weite
FOV wird durch die Mdglichkeit erganzt, den Patienten durch sanftes, jedoch rasches Vor-
und Zurtickpendeln des Tisches zwischen zwei Endpositionen zu bewegen. So lasst sich
der Bereich, welcher Uber den zeitlichen Verlauf untersucht werden soll, nochmals erwei-
tern. SIEMENS nennt diese Technik bei ihren SOMATOM-Definition-Geraten adaptive 4D

spiral mode (dt. etwa adaptiver 4-dimensionaler Spiralmodus) (Siemens AG 2010, Sie-
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mens AG 2014). Durch Techniken dieser Art ist es moglich, ltickenlose Perfusionsuntersu-
chungen des kompletten Gehirns (engl. whole brain perfusion) zu erstellen (Siemens AG
Medical Solutions 2010).

Die Perfusionsuntersuchungen fir diese Arbeit erforderten den Einsatz dieser Technik.

1.3.1.4 Bildqualitat: Kontrast, Ortsauflésung und Scharfe

Die Bildqualitat der rekonstruierten Schichtbilder aus einem CT-Rohdatensatz ist von
einer Reihe von Faktoren abhangig. Zu diesen zahlen zum einen der Kontrast und die 6rt-
liche Auflésung, zum anderen das Bildrauschen und Bild- oder Bewegungsartefakte
(Goldman 2007b).

Der Kontrast wird bestimmt von dem Probenkontrast, d. h. dem Dichtekontrast zwi-
schen unterschiedlichen Geweben im untersuchten Material, und dem Darstellungskon-
trast. Letzterer kann als willkirlich betrachtet werden, da er vom gewéhlten Darstellungs-
fenster mit seinem Zentrum und seiner Breite abhangig ist (Goldman 2007b).

Die Ortsauflésung beschreibt die Mdglichkeit, zwischen Objekten, die dicht beieinan-
der liegen, zu unterscheiden. Sie wird beeinflusst von der technisch mdglichen Auflésung
des CT-Gerats, aber auch von der Bildmatrix und der Bildrekonstruktion (Goldman 2007b,
Hounsfield 1976). Zur Bestimmung der Aufldsung eines CT-Geréats kénnen bspw. sog. Li-
nienpaartestmuster (engl. line-pair test patterns) herangezogen werden: In einem Phantom
befinden sich hierbei mehre Gruppen von identischen Stdben, welche aus einem dichte-
ren Material bestehen als das Ubrige Phantom. Die Abstédnde der Stadbe zueinander variie-
ren von Gruppe zu Gruppe. Je ein Stab zusammen mit seinem Abstand zu ndchsten Stab
bilden ein Linienpaar. Durch diese Tests kann die mdgliche értliche Aufldsung des CT-Ge-
rats in Linienpaaren pro Zentimeter angegeben werden (Goldman 2007b).

Ein Stérfaktor auf den erzeugten Bildern ist das Bildrauschen. Betrachtet man die HU-

Dichtewerte in einem Schnittbild eines homogenen Materials, so fallt auf, dass sich die
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HU-Werte von Voxel zu Voxel leicht unterscheiden und um einen Durchschnittswert fluk-
tuieren (Goldman 2007b). Diese Fluktuationen entstehen, weil nicht an jeder Stelle des
Detektors die exakt gleiche Anzahl von Photonen auftrifft. So wird eine gewissen Kérnung
auf dem CT-Bild innerhalb des sonst uniformen Materials erzeugt (Hounsfield 1976).

Neben den bei der Aufnahme entstehenden Bewegungsartefakten haben auch die
MatrixgréBe und die Rekonstruktionsfilter Einfluss auf die Ortsauflésung. Es kann passie-
ren, dass der zu untersuchende Koérper so grof3 ist, dass die Pixel der Rekonstruktions-
matrix groBer als die Gerateaufldésung werden muissen, um den kompletten Kérper noch
zu erfassen. In diesem Fall kann die Darstellung nicht mehr in optimaler Auflésung erfol-
gen (Goldman 2007b). Da bei VergréBerung der Matrix dieselbe Datenmenge auf mehr
Bild- bzw. Volumenelemente aufgeteilt werden muss, verstarkt sich auch das Rauschen
(Hounsfield 1976).

Weiterhin weisen die bei der Bildrekonstruktion durch RUckprojektion entstehenden
Bilder eine entscheidende Schwéche auf: sie sind unscharf. Um diese Unschérfe zu redu-
zieren, werden verschiedene mathematische Filtertechniken eingesetzt. Um also ,un-
scharfegeminderte® Bilder zu erzeugen, werden bestimmte Filter bereits vor der Rickpro-
jektion auf die Datensatze angewandt. Gleichzeitig werden anschlieBend jedoch auch Fil-
ter eingesetzt, welche wiederum absichtlich eine geringe Unschéarfe den Bildern hinzufi-
gen. Grund fiur dieses zundchst paradox wirkende Vorgehen ist, dass bei der Unschérfe-
minderung neue scharfe Katen im Bild entstehen, die urspriinglich nicht vorhanden wa-
ren, sog. Artefakte, die ihrerseits das Bildrauschen verstarken. Dies schrankt die Aus-
wertbarkeit der Bilder ein. Der Unscharfefilter soll dies Nachteile ausgleichen und die dia-
gnostische Brauchbarkeit der Bilder verbessern. Je nach diagnostischer Fragestellung

stehen verschiedene Filter zur Verfligung (Goldman 2007a). Man muss sich hierbei jedoch
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bewusst machen, dass der Einsatz von Filtern stets die Aufldsung beeinflusst (Goldman

2007b).

1.3.1.5 Native und kontrastmittelverstarkte CT-Untersuchungen

Unter der nativen Computertomografie versteht man eine computertomografische
Untersuchung ohne den Einsatz von speziellem Kontrastmittel (KM).

Bei der kontrastmittelverstarkten CT wird dem Patienten ein wasserldsliches rontgen-
positives jodhaltiges Kontrastmittel z. B. intravends verabreicht. Ziel ist es, den Kontrast
zwischen dem mit KM gefillten Raum und dem umliegenden Gewebe zu verstérken.
Hierdurch kann eine Darstellung bspw. der arteriellen oder venésen GefaBe des Gehirns
erfolgen (Hihnerbein 2006). Durch dynamische Untersuchungen, kénnen sogar die Blut-
flussverhaltnisse im Gewebe dargestellt werden. Zur optimalen Ausnutzung eines KM-Bo-
lus muss eine feine Abstimmung zwischen KM-Injektion und Abtastungsbeginn erfolgen.
Um den KM-Bolus optimal auszunutzen, kann es sinnvoll sein, an die KM-Injektion noch
eine Natriumchlorid-Nachinjektion (NaCl) anzuschlieBen (Bae 2010).

Die i. v.-Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel birgt neben diagnostischen Vorteilen lei-
der das Risiko unerwinschter Wirkungen fur den Patienten. Hierzu zahlen die Beeinflus-
sung der Schilddrisenfunktion durch den hohen Jodanteil, die Beeinflussung der Nieren-
funktion durch die tubulotoxische Wirkung von nierengdngigem KM und die Auslésung
einer Uberempfindlichkeitsreaktion, welche von Ubelkeit, Erbrechen und milden allergi-

schen Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock reichen kann (Brant 2007).

1.3.1.6 Craniale Computertomografie
Bei der nativen cranialen Computertomografie (CCT) handelt es sich um eine compu-
tertomografische Untersuchung des knéchernen Schédels sowie des Gehirns ohne Ver-

wendung von Kontrastmittel.
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Die Leitlinie zur Behandlung des akuten Schlaganfalls stellt bei Verdacht die native
CCT an die erste Stelle bei der bildgebenden Diagnostik (DGN 2012). Sie dient der zuver-
lassigen Unterscheidung zwischen hamorrhagischen und ischdmischen Schlaganféllen
bzw. deren Ausschluss (von Kummer et al. 1997). Die Frage nach intrakranieller Blutung
ist bedeutsam fur die Indikationsstellung zur Thrombolyse.

Ein entscheidender Vorteil der CCT gegenlUber anderen Verfahren liegt in ihrer ra-
schen Verfugbarkeit von CT-Geraten, welche hdufig besser ist als die von MRT-Geréten.
Hinzu kommt die kurze Untersuchungszeit und die Md&glichkeit, Patienten mit Herz-
schrittmachern zu untersuchen, was bei der MRT haufig nicht ohne weiteres mdglich ist
(Latchaw et al. 2009). Ein weiterer entscheidender Vorteil der CT an der Universtatsmedi-
zin Gottingen ist, dass sich CT-Untersuchungsraum und Angiografie in benachbarten
Raumen befinden, wéhrend die MR-Topographen in ein separates Geb&ude ausgegliedert
sind. Hierdurch geht wahrend des Transports vom MRT zur Angiografie wertvolle Zeit ver-
loren.

Da es sich um eine native Untersuchung handelt, lasst sich der GefaBstatus des Pati-
enten nur sehr eingeschrankt beurteilen (Latchaw et al. 2009). Die CCT st6Bt beim Auf-
splren sehr frischer Infarkte sowie der Beurteilung des Hirnstamms ebenfalls an ihre
Grenzen. Hierfir ist die MRT besser geeignet. Als weiterer Nachteil der Methode ist anzu-
flhren, dass Patienten bei der CCT-Untersuchung wie bei allen CT-Untersuchungen ioni-
sierender Strahlung ausgesetzt werden. Die durchschnittliche effektive Dosis einer typi-
schen Untersuchung des Schéadels liegt bei ca. 2,7 Millisievert (mSv) (Mnyusiwalla et al.
2009). Diese ist damit jedoch deutlich geringer als bspw. die mittlere effektive Dosis einer
CT-Untersuchung des Thorax, welche laut einer weiteren Studie von 2009 bei 8 mSv liegt
(Smith-Bindman et al. 2009). In derselben Studie werden fir eine multiphasische Abdo-

men-Becken-Untersuchung im Mittel 31 mSv angegeben.
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1.3.1.7 CT-Angiografie

Die Angiografie mittels Spiral-CT (CTA) ist eine Methode zur Visualisierung der GefaB-
anatomie durch die intravendse Gabe eines zeitgesteuerten Kontrastmittelbolus. Zu Be-
ginn der CT-Angiografie wird das Kontrastmittel appliziert. Daraufhin erfolgt die wiederhol-
te Erfassung von Schichtbildern im Bereich einer zuvor festgelegten region of interest
(RO, dt. Bereich von Interesse), bspw. im Arcus aortae oder der A. carotis. Ist in dieser
Region eine zuvor als Schwellenwert festgelegte Kontrastmittelkonzentration erreicht,
wird der CT-Scan von den supraaortalen in Richtung der intrakraniellen GeféBe gestartet
(Katz et al. 1995).

Da hierbei das Kontrastmittel bereits in die Arterien des Gehirns gelangt ist, kbnnen
im Gegensatz zur nativen CCT auch diese dargestellt und fur Rekonstruktionen verwen-
det werden. Die CTA kann so extrakranielle, bspw. die A. carotis, und intrakranielle Gefa-
Be, bspw. den Circulus Willisi, in Schichtbildern darstellen (Katz et al. 1995). Sie kann ge-
nutzt werden, um intravaskulare Thromben, welche mdglicherweise fir Thrombolyse zu-
génglich sind, aufzuspuren (Shetty und Lev 2006).

Die GefaBdarstellung mittels CTA erfolgt deutlich schneller als mithilfe der MRT. Im
Vergleich zur konventionellen Angiografie kann die CTA als minimalinvasiv angesehen
werden (Katz et al. 1995). Sie splrt GeféaBverschlisse und hochgradige Stenosen in den
extrakraniellen und im proximalen Abschnitt der intrakraniellen GefaBe zuverldssig auf.

Verschlisse, die weiter peripher liegen, sind jedoch weniger gut erkennbar (Thomalla
et al. 2009). Im Gegensatz zu der MR-Angiografie ist flr die CTA die Gabe von jodhalti-
gem Kontrastmittel notwendig, welche die damit verbundenen potentiellen Risiken mit
sich bringt (Barber et al. 2004). Die effektive Dosis einer CTA-Untersuchung betragt im

Mittel ca. 5,4 mSv (Mnyusiwalla et al. 2009)
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1.3.1.8 CT-Perfusion

Die Perfusionsdarstellung mittels Computertomografie (CTP) erweitert die Rolle der
CT in der Bildgebung des akuten Schlaganfalls. Wie die CTA ist sie eine kontrastmittelge-
stitzte dynamische Untersuchung des Gehirns und kann als Erweiterung der CTA um die
Darstellung des Blutflusses im Gewebe auf Ebene der Kapillaren gesehen werden (Shetty
und Lev 2006). Um dies zu erreichen, ist zundchst eine native CCT-Untersuchung not-
wendig um als Vergleichsbasis fur spatere Untersuchungen zu dienen. Mit der KM-Injekti-
on beginnt eine Serie wiederholter CT-Scans der zu untersuchenden Hirnregion.

In der Nachbearbeitung der CTP-Quelldaten wird flir jedes Voxel der Dichtewert Uber
den Zeitraum der Serie bestimmt. Diese quantitativen Daten kénnen nun als Zeit-Konzen-
trations-Kurven dargestellt und zur Berechnung weiterer Parameter genutzt werden,
bspw. AHU und Kontrastmittelkonzentration. Die so gewonnenen Informationen werden
als farbig codierte Parameterkarten des Gehirns dargestellt (Abb. 1.1) (Hamberg et al.

1996).
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Abbildung 1.1: CT-Perfusionsbilder eines 49 Jahre alten Patienten aus dem fiir diese Arbeit
verwendeten Patientenkollektiv mit akutem Verschluss der linken Arteria cerebri media (TICI 0)
und einem Aufnahme-NIHSS von 22.

Ein ASPECT-Score von 5 wurde fir die CBF-Bilder (A und C) ermittelt, da je 1 Punkt von 10 als
Zeichen eine ischamischen Veranderung in folgenden Arealen subtrahiert wurde: anteriorer
MCA-Cortex lateral der Insel (sog. Insular ribbon), Nucleus lentiformis, Capusula interna und
dem anterioren MCA-Cortex in der supraganglionischen Ebene.

Die CBV-Bilder (B und D) erhielten einen ASPECTS von 9, da 1 Punkt von 10 als Zeichen einer
ischamischen Veranderung der Capusula interna subtrahiert wurde.

Nach erfolgreicher Rekanalisation (TICI 3) wurde eine neurologische Symptomverbesserung
erreicht: mRS von 3 und NIHSS von 10 bei Entlassung, mRS von 2 nach Rehabilitationsthera-
pie.

Eigene Abbildung.

Anhand der CTP kdénnen Antworten auf die Fragen nach dem Infarktkern und der

Penumbra gefunden werden. Hierzu werden das zerebrale Blutvolumen (CBV), der zereb-
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rale Blutfluss (CBF) und die mean transit time (MTT) ermittelt (s. Kapitel ,,1.5.3 Zerebrales
Blutvolumen und zerebraler Blutfluss“ und ,,1.3.1.9 Durch CT-Perfusion bestimmte Para-
meter”). Weiterhin sollen einerseits jene Patienten identifiziert werden, welche ein hohes
Hamorrhagierisiko aufweisen, um diese von der Thrombolyse auszuschlieBen, anderer-
seits solche, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer Thrombolyse profitieren. Wei-
tere Ziele sind, das Zeitfester fir eine Lysetherapie auf Basis des Gewebezustandes indi-
viduell festzulegen und eine Hilfestellung fir die Entscheidung Uber weiteres therapeuti-
sches Vorgehen zu leisten. Dartber hinaus kénnen in Féllen, in denen der Beginn des
Schlaganfalls unbekannt ist, durch die CTP-Auswertung wertvolle Informationen gewon-
nen werden, die helfen, die Situation einzuschatzen (Shetty und Lev 2006).

Je nach Fragestellung, stellt die MRT eine Alternative zu der CTP dar. Im Gegensatz
zu der perfusionsgewichteten MRT-Bildgebung liefert die CTP quantitative Daten, welche
durch kommerzielle Software ausgewertet werden kénnen. Durch die Erweiterung der
CCT um die CTP verlangert sich die Untersuchungszeit durchschnittlich um maximal 10
min. Die M&glichkeit einer i. v.-Thrombolyse wird durch die CTP nicht beeintrachtigt. Die-
se kann, falls nétig, direkt im Anschluss an die CCT noch vor Ort erfolgen, entsprechende
Uberwachung vorausgesetzt. Darliber hinaus stellt die CTP fir Patienten, fir welche aus
verschiedenen Grinden keine MRT-Untersuchung in Frage kommt, haufig die einzige
praktikable Mdglichkeit der Perfusionsbildgebung dar (Shetty und Lev 2006).

Im direkten Vergleich zur MRT-Bildgebung konnten altere CT-Gerate mittels CTP nur
eine in Anzahl und Dicke eingeschréankte und vordefinierte Menge an Schichten des Ge-
hirns untersuchen, wéahrend perfusionsgewichtete MR-Untersuchungen Informationen
Uber das gesamte Gehirn liefern kdnnen. Neuere MDCT-Gerdte kénnen diesen Nachteil
jedoch zunehmend besser ausgleichen, sodass diese Einschrankung heute gréBtenteils

nicht mehr aktuell ist. Die Exposition des Patienten mit ionisierender Strahlung sowie die
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mit der Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel verbundenen potentiellen Risiken bleiben
jedoch als Nachteil der CT gegeniber der MRT bestehen (Shetty und Lev 2006).
Die effektive Gesamtdosis der fur diese Arbeit angefertigten CTP-Untersuchungen

betrug etwa 5 mSv (Frdélich et al. 2012).

1.3.1.9 Durch CT-Perfusion bestimmte Parameter

Aus den gewonnen CTP-Daten kann eine Reihe von Parametern bestimmt bzw. er-
rechnet werden, welche flr die spatere Auswertung und die Therapieentscheidung von
Bedeutung sein kdnnen. Hierzu gehdren u. a. die time-to-peak, mean transit time, tissue
transit time und das zerebrale Blutvolumen. Dieses Kapitel soll einen kurzen Uberblick
Uber einige Parameter vermitteln. Genaueres zu ihnen und ihrer Anwendung wird an ge-
eigneter Stelle im Text besprochen.

Aus diesen Werten kénnen ggf. wieder weitere Parameter abgeleitet werden wie
bspw. der zerebrale Blutfluss oder das zerebrale Blutvolumen. Diese werden ausfihrlich in

dem Kapitel ,,1.5.3 Zerebrales Blutvolumen und zerebraler Blutfluss“ besprochen.

Die time-to-peak (TTP) ist die Zeit, die vergeht, bis die maximale Kontrastmittelkon-
zentration in einem Gewebe erreicht ist. Davor und danach ist die KM-Konzentration je-
weils geringer. Basis fir die Messung bildet ein natives CT-Bild, bevor mit der KM-Injekti-
on begonnen wird. Danach werden die Voxel, welche das zu untersuchende Gewebe re-
prasentieren, als ROI definiert. Anhand der wahrend der KM-Injektion erfassten Daten
werden dann die Dichtezu- bzw. abnahme und die Zeit bis zum Maximalwert gemessen
(Reichenbach et al. 1999).

Die tissue transit time (tTT, dt. etwa Gewebedurchflusszeit) ist die Zeit, innerhalb der

Blut durch ein Gewebevolumen hindurchflieBt. Sie ergibt sich aus der KM-Verweildauer in
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den Voxeln einer ROI auf den Parameterkarten der CTP. Die tTT ist u. a. wichtig, um das
zerebrale Blutvolumen oder den zerebralen Blutfluss zu errechnen (Hamberg et al. 1996).
Die mean transit time (MTT, dt. etwa mittlere Durchflusszeit) beschreibt die durch-
schnittliche Zeit, in der ein Kontrastmittelbolus aus dem arteriellen Zufluss durch das Ge-
webe hindurch bis in das abflihrende vendse GefaB flieBt (Laslo et al. 2008). Als apparent
mean transit time (apMTT, dt. etwa anscheinende mittlere Durchflusszeit) wird die Zeit bis

zum ersten messbaren Anstieg der MTT-Kurve definiert (Oppenheim et al. 2001).

1.3.2 Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein weiteres Bildgebungsverfahren zur Er-
zeugung von Schnittbildern, welches ohne Réntgenstrahlung auskommt. Selbst bei alte-
ren Geraten kdnnen die Schnittebenen frei im Raum gewéhlt werden (Hihnerbein 2006).

Die MRT basiert dabei auf einem génzlich anderen Prinzip als die CT. Wahrend die CT
die unterschiedliche Absorption von Rdntgenstrahlung verschiedener Gewebe misst, bil-
det die MRT chemische Eigenschaften von Geweben ab. Hierfiir werden keine ionisieren-
den Strahlen eingesetzt, sondern ein starkes Magnetfeld. Das bedeutet, dass sich auch
dann Gewebe differenzieren lassen, wenn diese dieselben Absorptionseigenschaften ge-
genuber Roéntgenstrahlen haben. Umgekehrt kann jedoch in manchen Fallen in Geweben
kein Signal gemessen werden, wahrend in der CT dort ein hervorragender Kontrast erzielt
wird. Dies ist bspw. in Knochen der Fall (Stadler 2013).

Die MRT bietet von den bildgebenden Verfahren den hdchsten Weichteilkontrast. Sie
eignet sich daher sehr gut zur Beurteilung von Gehirn oder Rickenmark. Zum Aufspiren
frischer Infarkte und zur Beurteilung des Hirnstamms ist die MRT besser geeignet als die
CT. FUr sehr akute Blutungen hingegen wird die CT der MRT vorgezogen (Huhnerbein

2006).
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Dass fur die MRT keine Rdéntgenstrahlung zum Einsatz kommt, ist ein klarer Vorteil
gegentber CT-Untersuchungen. Sie kann i. d. R., d. h. bei Beachtung der Kontraindika-
tionen (s. u.), als ungefahrlich fir den Patienten angesehen werden (HUhnerbein 2006).
Auch hat sich in den vergangenen Jahren die Geschwindigkeit der Bilderfassung und Re-
konstruktion von MRT-Daten verringert. Durch entsprechende Routine des Personals
kann die Zeit bis zur Auswertung so weit wie moglich verringert und durch geeignete La-
gerung des Patienten die Bildqualitat weiter verbessert werden. Durch diese MaBnahmen
wird eine Einbindung der MRT in die diagnostische Routine mdoglich (Schellinger et al.
2000).

Trotzdem kann eine MRT-Untersuchung bis zu 10 Minuten pro Sequenz dauern. Da-
mit liegt die Untersuchungszeit deutlich Uber der einer CT-Untersuchung (Huhnerbein
2006). Auch ist die Verfugbarkeit haufig schlechter als bei CT-Geraten (Latchaw et al.
2009, Schaefer et al. 2008). Bei der MRT haufig auftretende Artefakte wie Bewegungs-,
Pulsations- oder Grenzflachenartefakte kdnnen sich negativ auf die Bildqualitat auswir-
ken. Weiterhin sind gewisse generelle Vorsichts- und SicherheitsmaBnahmen unbedingt
zu beachten. So sind sédmtliche magnetische Metalle von einem MR-Tomographen fern-
zuhalten. Dazu zahlen auch Metallimplantate im Patientenk&rper. Bei elektrischen Implan-
taten wie bspw. Herzschrittmachern kann es zu Funktionsstérungen kommen. Zu den ab-
soluten Kontraindikationen der MRT zahlen, je nach Geréatetyp, Herzschrittmacher oder
Cochleaimplantate. Als relative Kontraindikationen gelten (abhéngig vom Material und der
Lokalisation) kiinstliche Herzklappen, GefaBclips oder Cava-Schirme sowie metallene
Fremdkdrper wie etwa Granatsplitter. Auch kann die Bauart von MR-Tomographen bei
manchen Patienten zu Klaustrophobie fihren, was die Untersuchung problematisch ge-

stalten kann (HUhnerbein 2006).
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1.3.2.1 Funktionsweise der MRT

Ein MRT-Gerét setzt sich im Kern aus einem Magneten, Gradientenspulen, Hochfre-
quensspulen und einem Rechnersystem zusammen (Hihnerbein 2006).

Der Patient befindet sich innerhalb des MRT-Geréates in einem starken Grundmagnet-
feld. Durch weitere kurzzeitige Hochfrequenzimpulse, die in den Patienten gesendet wer-
den, kénnen Eigenschaften von Atomkernen kurzzeitig verédndert werden. AnschlieBend
kehren die Kerne in ihren vorherigen Zustand zurlick und senden dabei ein Signal vom
Patienten aus, welches gemessen werden kann (Stadler 2013, Hihnerbein 2006) . Sowohl
fir die Erzeugung der Impulse (Hihnerbein 2006) als auch den Empfang der vom Patien-
ten gesendeten Signale (Stadler 2013) wird der zu untersuchende Koérperteil in einer spe-
ziell dafir vorgesehenen Hochfrequezspule, bspw. der Kopfspule, gelagert (Hihnerbein
2006).

Ein Atomkern besteht aus unterschiedlich geladenen Teilchen, den positiv geladenen
Protonen und elektrisch neutralen Neutronen. Durch den Eigendrehimpuls beider Teil-
chenarten entsteht bei unpaarigen Protonen und Neutronen eine Rotation des Atomkerns
um seine eigne Achse (Loewenhardt 2006). Diese Rotation nennt man Spin. Die Rotation
erzeugt nun einen Nord- und einen Sidpol, das sog. magnetische Moment, dhnlich einer
Kompassnadel (Stadler 2013).

Durch ein starkes homogenes Magnetfeld, das um rotierende Atomkerne, z. B. Was-
serstoffkerne (Protonen), herumgelegt wird, richten sich die Atomkerne im Kdérper des Pa-
tienten entlang der Feldlinien dieses Magnetfeldes aus — entweder parallel oder antiparal-
lel dazu, wobei die parallele Ausrichtung leicht (iberwiegt. Durch diesen dezenten Uber-
schuss an parallel ausgerichteten Kernen wird die Bildgebung ermdglicht (Stadler 2013).

Es entsteht dadurch nédmlich eine minimale, aber in der Summe messbare Nettomagneti-
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sierung entlang der z-Achse des Systems. Sie wird als Ldngsmagnetisierung bezeichnet
(Loewenhardt 2006).

Die Ausrichtung der Kerne erfolgt allerdings nicht so, dass diese starr im Magnetfeld
stehen, sie flihren viel mehr eine leichte Pendelbewegung aus, dhnlich wie ein Kreisel, der
etwas angestupst wurde. Dies bezeichnet man als Prdzession. Je starker das Magnetfeld
um die Kerne ist, desto hdher ist die Prdzessionsfrequenz. Die Magnetfeldstarke moder-
ner MRT-Gerate im klinischen Einsatz befindet sich im Bereich von 1-3 Tesla (T). Zum
Vergleich: Die Starke des Erdmagnetfelds liegt bei ca. 50 pT (Stadler 2013).

Werden nun zusatzliche elektromagnetische Wellen als Impulse eingestrahlt, welche
genau der Prazessionsfrequenz der Atomkerne, d. h. deren Resonanzfreuenz, entspre-
chen, beginnen die Spins in Phase, d. h. synchron, zu prézedieren. Dieses Phdnomen
nennt sich Kernresonanz (Stadler 2013). Die Achse der Spins wird dabei in Richtung des
Impulses, z. B. 90°, in der xy-Ebene ausgelenkt (Loewenhardt 2006). Zusétzlich wechseln
einige Spins ihre Orientierung im Magnetfeld von parallel zu antiparallel. Die Summe aller
Einzelspins wird durch deren Summenvektor mathematisch beschrieben. Der Winkel des
Vektors heiBBt Flipwinkel (Stadler 2013). Aus der Langsmagnetisierung wird hierbei die
Quermagnetisierung (Loewenhardt 2006). Typische Prazessionsfrequenzen und somit
auch die Frequenzen, die zur Synchronisation der Spins nétig sind, liegen im Megahertz-
bereich, d. h. im Bereich von Radiowellen (Stadler 2013).

Nachdem die Kerne in dem System zeitweise mit der Radiofrequenz angeregt wur-
den, dephasieren diese wieder und kehren in ihren Grundzustand im Magnetfeld zurlck.
Dieser Vorgang heil3t Relaxation. Die dabei abgegebene Energie kann als Signal gemes-
sen werden (Stadler 2013). Um das Rauschen zu eliminieren, werden die einzelnen Mes-

sungen mehrfach wiederholt und gemittelt (Hihnerbein 2006).
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Fdr die Ortskodierung der gemessenen Signale kommen zusétzlich sog. Gradienten-
felder zum Einsatz, die durch die Gradientenspulen erzeugt werden. Das sind zuséatzliche
schwéchere Magnetfelder, die entlang der Langsachse des Patienten angelegt werden.
Diese Felder sind an einem Ende starker, als am anderen — es herrscht also ein Gradient
entlang des Feldes, der sich auf das Grundmagnetfeld tUbertragt. Da die Prézessionsfre-
quenz der Kerne von der Starke des Magnetfeldes abhangt, ist diese nun an einem Ende
des Magnetfeldes hdher als am anderen. Fir jede Raumebene wird ein eigenes Gradien-

tenfeld angelegt. So wird eine genaue Ortskodierung moglich (Stadler 2013).

1.3.2.2 Parameter und Sequenzen fiir die MRT-Bildgebung

Durch die Kombination verschiedener technischer Parameter zur Messung entstehen
sog. Sequenzen. Verschiedenen Sequenzen wurden fur unterschiedlichen Fragestellun-
gen und Untersuchungsbedingungen entwickelt. In der Regel besteht ein Untersu-

chungsprotokoll aus mehreren Sequenzen (Stadler 2013).

1.3.2.3 T1-, T2- und PD-Wichtungen

T1- und T2-Zeit sind zwei voneinander gréBtenteils unabhdngige Parameter, die ein
Gewebe beschreiben kénnen. Bei (pathologischen) Verdnderungen des Gewebes veran-
dert sich auch dessen T1- und T2-Zeit und damit die messbare Signalstarke.

Die T1-Relaxationszeit ist die Zeit, die die Spins fur das Zuriickklappen aus dem an-
geregten Zustand in ihre Ausgangsverteilung benétigen. Sie ist von den Eigenschaften
des Gewebes abhangig (Stadler 2013). T1-gewichtete Sequenzen lassen Gewebe mit ei-
ner kurzen T1-Zeit hyperintens, also hell erscheinen. Dazu zahlen bspw. die weie Hirn-
substanz und Fett. Gewebe mit langer T1 wie die graue Hirnsubstanz oder Muskeln er-

scheinen dagegen hypointens, also dunkel (Hihnerbein 2006).
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Die T2-Relaxationszeit ist die Rate, mit der angeregte Spins wieder dephasieren. Das
magnetische Moment eines Spins stért das Magnetfeld der Spins in seiner Umgebung
und kann deren Préazessionsfrequenz leicht verdandern. So verlieren benachbarte Spins
immer mehr an Synchronitat. Auch die T2 ist also von den physikalischen Eigenschaften
und der Zusammensetzung des jeweiligen Gewebes, bspw. der rAumlichen Verteilung der
Atomkerne, abhdngig (Stadler 2013). In T2-gewichteten Sequenzen wird bspw. Wasser —
mit einer langen T2-Zeit — hyperintens dargestellt. Zu den Geweben mit kurzer T2 und
damit hypointenser Darstellung zahlt auch hier die Muskulatur. In der T2-Wichtung er-
scheinen besonders Fliissigkeiten hell — wie Liquor cerebrospinalis, Odeme oder Zysten
(Hihnerbein 2006).

In einer Sequenz mit Protonendichte-Wichtung (PD) erscheinen Gewebe mit hoher
Dichte von Protonen, d. h. Wasser oder Bindegewebe, hyperintens, solche mit geringer

Protonendichte, wie Knochen oder Luft, hypointens (Hihnerbein 2006).

1.3.2.4 Diffusion-weighted und perfusion-weighted imaging - DWI, PWI

Die Darstellung von Diffusion durch MRT, dem sog. diffusion-weighted imaging (DWI),
ist méglich, da es durch das bei zerebraler Ischamie entstehende zytotoxische Odem zu
einer Einschrankung der brownschen Molekularbewegung kommt. Dadurch resultiert ein
Signalanstieg in T2-basierten Diffusionsmessungen. Hierdurch lassen sich diffusionsge-
storte Areale berechnen (Jungehllsing et al. 2006).

Mit einer DWI-Sequenz l&sst sich ischdmisches Gewebe innerhalb von Minuten nach
der Entstehung aufspuren. Sie ist im Aufsplren akuter Ischamien der nativen CCT Uberle-
gen. Das liegt an der deutlich besseren Kontrastauflosung der MRT im Vergleich zur nati-
ven CCT. Dadurch wird es méglich, Phanomene, die einer Ischamie in der Bildgebung &h-

neln kdnnen, besser von einander zu trennen, bspw. Tumoren oder subdurale Hamatome.
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Anhnlich wie bei der CTP werden auch die DWI-Daten fiir die Interpretation auf farbig oder
in Graustufen codierten Karten dargestellt (Latchaw et al. 2009).

Perfusion-weighted imaging (PWI) bezeichnet eine MRT-Sequenz zur Darstellung der
Perfusion (Thomalla et al. 2009).

Die MRT-Diffusions- und Perfusionsbildgebung kann genutzt werden, um das von der
Ischamie betroffne Gehirnvolumen zu bestimmen (Nagenthiraja et al. 2013). In der Regel
werden die DWI- und PWI-Daten verwendet, um daraus relative Parameter wie das relati-
ve CBY, den relativen CBF oder die relative MTT abgeleitet (Schaefer et al. 2008, Schlaug
et al. 1999). Neben regularen DWI-Karten lasst sich u. a. anhand von DWI-Untersuchun-
gen fur die Infarktdiagnostik auch die Teilchenbeweglichkeit messen. Hierflr wird der Dif-
fusionskoeffizient verwendet (Schaefer et al. 2000, Srinivasan et al. 2006). Auch wenn es
nicht mdglich ist, durch MR-Bildgebung den direkten Diffusionskoeffizienten zu bestim-
men, u. a. da sich Molekularbewegungen aufgrund von Konzentrationsgradienten nicht
von solchen aufgrund von Druckgradienten unterscheiden lassen, lasst sich stattdessen
der anscheinende Diffusionskoeffizient (ADC, engl. apparent diffusion coefficient) errech-
nen und auf Karten darstellen (Schaefer et al. 2000).

Moderne Computersoftware erlaubt es, die gewonnenen MRT-Daten automatisiert
auszuwerten, indem diffusionseingeschréankte Areale identifiziert und Mismatch-Gebiete
(s. Kapitel ,,1.5.4.2 Die Penumbra®) bestimmt werden (Nagenthiraja et al. 2013). Die Be-
stimmung des Infarktvolumens durch DWI-Untersuchungen erfolgt dabei akkurat und si-
cher (Sardk et al. 2006). Das ist entscheidend, da gezeigt wurde, dass bei Patienten mit
einem Infarktvolumen < 70 ml ein signifikant besseres klinisches Ergebnis nach thomboly-
tischer Therapie zu erwarten ist. Liegt das Volumen darUber, steigt die Mortalitat deutlich

(Sanak et al. 2006). Aus diesem Grund wird ein durch DWI-bestimmtes Infarktvolumen
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von < 70 ml als Schwellenwert flr eine Rekanalisationstherapie vorgeschlagen. Bei einem

groéBeren Volumen sollte keine Rekanalisation erfolgen (Yoo et al. 2009).

1.3.2.5 MR-Angiografie

Die MRT ist in der Lage, GefaBbilder zu erzeugen. Im Gegensatz zu angiografischen
Verfahren, die auf Réntgentechnik basieren, ist hierzu kein Kontrastmittel erforderlich. Sie
stellt damit eine nicht-invasive Methode zur GefaBdarstellung dar (Barber et al. 2004).

Die hierfir verwendete Sequenz nennt sich time-of-flight (TOF). Sie regt das Gewebe
in so kurzen Zeitabstanden an, dass es keine Zeit zur Relaxation bekommt und so nur ein
schwaches Signal aussendet. Protonen aus dem in das Untersuchungsgebiet einstro-
menden Blut, welche nicht vorangeregt wurden, senden jedoch ein starkes Signal aus. So

lassen sich angiografiedhnliche Bilder erzeugen (Hihnerbein 2006).

1.4 Bildgebende Diagnostik an der Universitatsmedizin Géttingen

An der Universitadtsmedizin Géttingen (UMG) wird bei Verdacht auf akuten Schlagan-
fall stets eine CT-Untersuchung angestrebt. Andere Kliniken setzen teilweise die MRT zur
primdren Diagnostik ein. Neben der schnellen Durchfihrung einer CT-Untersuchung
spricht an der UMG die direkte raumliche Nahe zur Angiografie fir den Einsatz der CCT.
Die angiographische Intervention wird als priméare Therapieoption angestrebt. Die Zeitver-
z6gerung, die durch den Transportweg vom MRT-Gebdude auBerhalb des Hauptgebau-
des zum Angiografieraum im Hauptgebaude entsteht, soll so vermieden werden. Weitere
Grinde sind die bei der MRT geltenden Kontraindikationen (Prasad und Pennell 2004,
Huhnerbein 2006). Ob im Einzelfall eine Kontraindikation besteht, ist méglicherweise nicht
immer in kurzer Zeit sicher zu klaren. Auch das bei der lAngeren Untersuchungszeit héhe-
re Risiko fir das Auftreten von Bewegungsartefakten im Vergleich zu der CT-Untersu-

chung wird in der UMG als Grund fir die Bevorzugung der CT angesehen.
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1.5 Konzepte in der Auswertung der Schlaganfallbildgebung

Wie aus den Empfehlungen der Deutschen Schlaganfallgesellschaft hervorgeht,
kommt der Bildgebung in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls ein sehr groBer Stellen-
wert zu (DGN 2012).

Infarktfriihzeichen kénnen in der CCT bereits friih erkennbar sein. Zu diesen zdhlen
bspw. Friihhypodensitdten oder auch Dichteminderungen der Rinde oder der Stammgan-
glien (von Kummer et al. 2001) als Ausdruck eines zytotoxischen Odems infolge einer
Ischamie innerhalb der ersten Stunden nach Einsetzen der Ischamie (Bremer et al. 1978).
Hypodensitdten im Parenchym kdnnen ebenfalls als Zeichen des irreversiblen Gewebeun-
tergangs angesehen werden (von Kummer et al. 2001).

Beim Aufspiren und der Bewertung von Hinweisen auf Durchblutungsstérungen und
Infarkte und um dem AusmaB von Friihhypodensitdten einen klinischen Bezug zu geben,

finden verschiedene Herangehensweisen und Konzepte Anwendung.

1.5.1 Hyperdenses Arterienzeichen

Das hyperdense Arterienzeichen (engl. hyperdense artery sign oder dense vessel sign)
gilt in der nativen CCT als ein Hinweis auf einen GefaBverschluss. Es beschreibt, dass
eine Arterie in einer Hemisphéare dichter erscheint als ihr kontralaterales Gegenstiick bzw.
ein anderes Vergleichsgefa3. Hiervon ausgenommen sind eindeutige Kalzifikationen (Bar-
ber et al. 2004).

Grund flUr diesen Effekt ist, dass der Thrombus eine im Vergleich zu flieBendem Blut
héhere Dichte aufweist: FlieBendes Vollblut hat eine Dichte von ca. 50 (= 5) HU, geronne-
nes Blut dagegen liegt ca. 30 HU héher, also bei ca. 80 HU (Hofer 2010). Es kann mit ei-
ner hohen Spezifitat (96 %) als direkter Thrombusnachweis im Gefa3 genutzt werden.

Seine Sensitivitat ist mit 28 % allerdings nur als niedrig anzusehen (Barber et al. 2004).
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Haufig ist dieses Phanomen bei einem Verschluss der A. cerebri media zu beobach-
ten. In diesem Fall wird auch spezifisch vom hyperdense middle cerebral artery sign oder

dense media sign gesprochen (Barber et al. 2004).

1.5.2 Ein-Drittel-Regel

Die sog. Ein-Drittel-Regel besagt, dass eine Ausdehnung von Frihhypodensitédten
Uber mehr als ein Drittel des Versorgungsterritoriums der A. cerebri media als groB3 zu
werten ist (Lyden 2003). Sie wird daher auch als 5-MCA-Regel bezeichnet (Pexman et al.
2001).

Diese Regel soll als Entscheidungshilfe dienen, ob ein Patient eine Lysetherapie erhal-
ten soll und helfen, das Risiko von Hadmorrhagien abzuschéatzen. Bei einer groBen und
deutlichen Hypodensitédt wird von einer Alteplase-Gabe (rt-PA, recombinant tissue-type
plasminogen activator) abgeraten, bei kleineren Lasionen als s des Mediaterritoriums
empfehlen VON KUMMER et al. 2001 und LYDEN et al. 2003, die Entscheidung eher nach
der verstrichenen Zeit seit Symptombeginn zu richten (Lyden 2003). LYDEN et al. be-
schreiben in ihrer Arbeit, dass Arzte bei der Anwendung dieser Regel eher zuriickhaltend
seien. Als wahrscheinlichen Grund vermuten die Autoren, dass die Grenze, ab wann eine
Hypodensitat bereits als deutlich oder noch subtil bezeichnet werden soll, bei der prakti-
schen Anwendung nicht immer leicht zu ziehen sei. Der geringe Kontrast bei friilhen
Isch&miezeichen kann das Erkennen derselben erschweren.

Eine Studie aus dem Jahr 2003 belegt, dass die Ubereinstimmung bei der Ein-Drittel-
Regel anhand nativer CT-Untersuchungen zwischen verschiedenen Untersuchern ledig-
lich moderat ist (Saur et al. 2003). In derselben Arbeit wird zusatzlich zu bedenken gege-
ben, dass die Frage, ob eine Lasion nun gréBer oder kleiner als ein Drittel ist, nicht immer

klar beantwortet werden kann. Auch konnte gezeigt werden, dass die Anwendung der
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Ein-Drittel-Regel den Erfolg einer rt-PA-Therapie nicht voraussagen kann (Patel et al.

2001).

1.5.3. Zerebrales Blutvolumen und zerebraler Blutfluss

Die durch die CTP- oder MRT-Untersuchung gewonnen Daten kénnen dafir verwen-
det werden, das zerebrale Blutvolumen (CBV, engl. cerebral blood volume) und den zereb-
ralen Blutfluss (CBF, engl. cerebral blood flow) zu berechnen.

Das CBV ist definiert als das absolute Blutvolumen in einem bestimmten Gehirnvolu-
men. Dazu gehdrt sowohl das Blut im Gewebe als auch in den BlutgeféBen. Die Einheit
fur das CBV ist Milliliter Blut pro 100 g Hirngewebe (ml * 100 g).

Der CBF ist definiert als das Blutvolumen, das sich innerhalb einer bestimmten Zeit
durch einen bestimmtes Gehirnvolumen bewegt. Die Einheit des CBF ist Milliliter Blut pro

100 g Hirngewebe pro Minute (ml * 100 g-' * min-') (Shetty und Lev 2006).

Diesen beiden Parametern liegt das so genannte zentrale Volumenprinzip zugrunde.
Es besagt, dass der Blutfluss (F) durch ein System das Verhaltnis zwischen GeféaBvolumen
(V) des Systems und der mean transit time (MTT) (t) des Kontrastmittels durch das System
ist: F =V /t. Sind zwei der drei GroBen bekannt, lasst sich die fehlende daraus berech-
nen (Meier und Zierler 1954).

Das zentrale Volumenprinzip besagt, dass die Masse in einem geschlossenen System
konstant bleibt. Folglich befinden sich in einem solchen System arterieller Zufluss, Blutvo-
lumen im Kapillarbett und vendser Abfluss im Gleichgewicht. Ohne zusétzlichen Zu- oder
Abfluss verteilt sich auch ein Kontrastmittel gleichméaBig in diesem System. Nimmt man
weiterhin an, dass Uber die Zeit der Bildgebung jedes Partikel des Bluts héchstens einmal
beobachtet wird, kann durch Beobachtung der Dichte eines Voxels bekannten Volumens,

welches nur Blut enthéalt, Gber den Zeitraum des Kontrastmittelan- und abflutens auf das
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absolute Blutvolumen in diesem Gewebe rickgeschlossen werden. Die Dichtereferenz
hierflr bildet eine vorausgegangene native CCT (Hamberg et al. 1996). Der absolute Blut-
fluss kann nun berechnet werden, indem man das absolute Blutvolumen durch die MTT
dividiert.

Zur Berechnung der MTT wird zunachst fir jedes Voxel in der untersuchten Hirnregion
die Dynamik des KM-Bolus bestimmt. Die farbigen Parameterkarten der CTP erlauben so
die Bestimmung des regionalen relativen CBV. Anhand der Parameterkarten kénnen auch
Unterschiede in der KM-Verweildauer in verschiedenen Voxeln bestimmt und so relative
Unterschiede in der tissue transit time (tTT) entdeckt werden. Bestimmt man die tTT fir
jedes Voxel, kann man schlieBlich analog zu der oben genannten Formel auch den regio-
nalen relativen CBF berechnen, indem man das regionale CBV durch die zugehérige tTT

dividiert, d. h. CBF = CBV / tTT (Hamberg et al. 1996).

1.5.4 Infarktkern, Penumbra und benigne Oligamie

Der Infarktkern, die Penumbra und die benigne Oligdmie sind wichtigen Konzepte in
der Schlaganfallbildgebung und -behandlung und werden in den folgenden Kapiteln be-
sprochen. Sie beschreiben Areale bzw. Volumina mit unterschiedlichen Vitalitatsverhalt-
nissen und Uberlebenschancen des Gehirngewebes.

Zur Bestimmung von Infarktkern und Penumbra eignet sich bspw. die CCT mit CTP-
Parameterkarten oder auch die MRT mit PWI- und DWI-Sequenzen (Schaefer et al. 2008,
Schlaug et al. 1999, Schramm et al. 2004). Viele Arbeiten befassen sich mit der Definition
und der Identifikation von unterschiedlichen Schwellenwerten (engl. thresholds) flr Para-
meter, mit denen sich die verschiedenen Areale und Volumina bestimmen lassen. Zu den
haufig eingesetzten Parametern gehdren u. a. CBV, CBF, MTT, TTP und ADC (Schaefer et
al. 2000, Thierfelder et al. 2013). Eine Verringerung des CBF unterhalb bzw. eine Verlange-

rung von MTT oder TTP Uberhalb bestimmter Schwellenwerte ist bspw. mit Ischamie des
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Gewebes assoziiert (Thierfelder et al. 2013). Man muss sich bei dem Gebrauch solcher
Parameter allerdings bewusst sein, dass die Schwellen und Definitionen von vielen Fakto-
ren (u. a. der Weiterentwicklung bildgebender Verfahren) abhdngig sind und so einem
konstanten Wandel unterliegen (Goyal et al. 2013). So ist es nicht verwunderlich, dass in
der Literatur derzeit kein Konsens dartber besteht, welcher Parameter am besten geeig-

net ist, um von der Ischdmie betroffenes Gewebe zu definieren (Thierfelder et al. 2013).

1.5.4.1 Der Infarktkern

Der Infarktkern ist der Anteil des ischdmischen Hirngewebes, dessen Neuronen be-
reits gestorben und unwiederbringlich verloren sind (Hakim 1998). Es ist somit zum Zeit-
punkt der Bildgebung nicht mehr mdglich, das Gewebe des Kerns durch irgendeine The-
rapie zu retten. Dieser Fall tritt ein, wenn der CBF unter die Schwelle von 10 ml * 100 g *
min-' sinkt (Back 1998). Unter solch einem niedrigen Blutfluss kénnen Neuronen nicht
Uber langere Zeit Uberleben, und es folgt der komplette Gewebeinfarkt (Back 1998).

In der Praxis kann der Infarktkern anhand von CTP- oder DWI-Untersuchungen be-
stimmt werden (Lansberg et al. 2011, Schaefer et al. 2008). Bei beiden Modalitaten kén-
nen Bereiche des Gehirngewebes anhand der dort herrschenden Fluss- bzw. Diffusions-
verhaltnisse mithilfe verschiedener absoluter und relativer Schwellenwerte eingeteilt wer-
den (Schaefer et al. 2008).

In einem Empfehlungspapier zur Bildgebung beim akuten Schlaganfall von 2009 stellt
die American Heart Association fest, dass die MRT-DWI-Untersuchungen der nativen CT
sowie anderen Routine-MR-Untersuchungen deutlich Uberlegen ist (Latchaw et al. 2009).
Schon friher wurde die MRT-DWI als sehr wertvoll beschrieben und fur Patienten mit
neurologischem Defizit empfohlen, da so Informationen Uber den physiologischen Zu-
stand des Gehirns erlangt werden und sie besonders sensitiv flr Infarkte ist (Schaefer et

al. 2000). Als Folge wurde der Routineeinsatz in der Schlaganfalldiagnostik angeregt
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(Wiener et al. 2001). Der Infarktkern wird dabei als die Initiale DWI-Lasion definiert. Fir
eine objektive Interpretation ist es dabei nétig, zusatzlich zu regularen MRT-DWI-Karten
auch den ADC zu errechnen (Schlaug et al. 1999). Im Infarktgewebe sinkt der ADC konti-
nuierlich und erreicht nach 8 — 32 Stunden seinen Tiefpunkt. Auf DWI-Bildern wird die
verminderte Diffusion hyperintens, also heller dargestellt, auf ADC-Karten erscheint der
geringere ADC hypointens, also dunkler. Dies ist vermutlich auf die Entstehung und Per-
sistenz des zytotoxischem Odems und zunehmende Stérung der Zellmembranen, was zu
einem Vermehrung des intrazellularen Wassers und damit eingeschrankter Diffusion fuhrt,
zurtickzuflhren (Schaefer et al. 2000).

In der Vergangenheit konnte allerdings auch bereits gezeigt werden, dass sich Lasio-
nen aus CTP-TTP und CTP-CBV nicht signifikant von Lasionen aus PWI-TTP und PWI-
CBV unterschieden (Schramm et al. 2004). Dasselbe gilt fir CTA-Quellbilder und MRT-
DWI-Bilder. Nativ-CT-, CTP- und CTA-Untersuchungen kénnen also flr die Diagnostik
eingesetzt werden, wenn PWI und DWI nicht verfliigbar oder fur einen Patienten nicht ge-
eignet sind (Schramm et al. 2004). Auf nativen CT-Aufnahmen zeigt sich irreversibel infar-
ziertes Gewebe durch eine Hypodensitét. Diese Hypodensitaten befinden sich in den ers-
ten Stunden nach Symptombeginn jedoch im Bereich nur ca. -2 HU (nach einer Stunde)
und -7 HU (nach vier Stunden) im Vergleich zur nichtbetroffenen Hemisphare (von Kum-
mer und Weber 1997) und damit sehr subtil, sodass sie haufig leicht ibersehen werden
kénnen (von Kummer et al. 2001).

Bei der CTP wird der Infarktkern durch ein im Vergleich mit der Gegenseite deutlich
vermindertes CBV identifiziert. Dies kann bspw. Uber einen CTP-CBV-Schwellenwert von
56 % relativ zur Gegenseite geschehen (Schaefer et al. 2008). Bei diesem Schwellenwert
besteht eine optimale Korrelation zwischen dem CTP-CBV und entsprechenden MRT-

DWI-Untersuchungen (Kamalian et al. 2007). Als hdchst akkurater absoluter Schwellen-
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wert fUr den Kern gilt ein CBV < 2 ml * 100 g' (Wintermark et al. 2006). Andere Arbeiten
schlagen als Schwellenwert eine Reduktion des CTP-CBF um 75 % relativ zur Gegenseite
vor (Latchaw et al. 2009, Sobesky et al. 2005), da hierfir eine gute Korrelation zu CTP-
CBV-Schwellen gezeigt wurde.

Das Volumen des Kerns kann schlieBlich durch Multiplikation des gemessenen Areals

des verminderten CBV mit der Schichtdicke errechnet werden (Schaefer et al. 2008).

1.5.4.2 Die Penumbra

Unter dem Begriff Penumbra versteht man das Gebiet, in dem Hirnzellen aufgrund ei-
ner Minderversorgung mit Blut in ihrer Funktion beintrdchtigt, im Gegensatz zum Infarkt-
kern aber noch nicht notwendigerweise verloren sind, da ihre Zellmembranen weiterhin
intakt bleiben (Back 1998). Die Penumbra befindet sich zwischen dem Infarktkern und
dem umliegenden Gewebe, in dem der dortige Blutfluss die Zellfunktion nicht beeintrach-
tigt. Hieraus ergibt sich, dass von dem Gewebevolumen mit einer Perfusionseinschran-
kung noch das Gewebevolumen des Infarktkerns subtrahiert werden muss, um die Pen-
umbra erhalten (Schaefer et al. 2008).

Nimmt der Perfusionsdruck im Gewebe ab, wird kompensatorisch das CBV durch Va-
sodilatation erh6ht, um einen konstanten CBF aufrechtzuerhalten und den Anteil an ex-
trahiertem Sauerstoff und extrahierter Glucose in die Zellen zusteigren. Zellen kdnnen so
zunachst ihre Funktion aufrechterhalten. Wenn die metabolischen Reserven jedoch auf-
gebraucht sind, der Blutfluss aber weiter sinkt, beginnt die Penumbraphase (Hakim 1998).
Dies ist der Fall, wenn der CBF auf < 15 ml * 100 g' * min-" sinkt (Back 1998). Wird ein
ausreichender Blutfluss im Gebiet der Penumbra wiederhergestellt, kdnnen sich diese
Zellen erholen und ihre Funktion wieder aufnehmen (Hakim 1998). Andersherum gilt je-
doch auch: Dauert die Perfusionseinschrankung Uber einen zu groBen Zeitraum hinweg

an, kann auch die Penumbra Teil des Infarktkerns werden (Jones et al. 1981). Es ist daher
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das Ziel, die Zellen der Penumbra vor dem endgiiltigen Untergang zu schitzen und ihre
Funktion wiederherzustellen.

Zur Identifikation der Penumbra gibt es verschiedene CT- und MRT-basierte Ansétze.
Eine Moglichkeit zur Bestimmung der Penumbra ist die Subtraktion der Areale mit ab-
normalem CBV von den Arealen mit abnormalem CBF. Sind diese beiden Areale nicht de-
ckungsgleich, spricht man von einem Mismatch. Wahrend das verminderte CBV den In-
farktkern (s. 0.) représentiert, steht das CBF-CBV-Mismatch fir das umliegende Grenzge-
biet, welches hypoperfundiert, jedoch potentiell noch zu retten ist (Shetty und Lev 2006,
Schaefer et al. 2008). Teils werden dabei absolute, teils relative Schwellenwerte fir die
Perfusionseinschrankung ermittelt. Als relativer Schwellenwert wird eine Reduktion des
CBF um > 66 % im Vergleich zur gesunden Gegenseite vorgeschlagen (Latchaw et al.
2009, Sobesky et al. 2005). Misst man die MTT, so ist diese in den von der Minderperfusi-
on betroffenen Arealen verlangert, im Areal des Infarktkerns im Mittel um ca. 18 Sekun-
den, in dem der Penumbra ca. 16 Sekunden. Dieser Unterschied zwischen Kern und
Penumbra ist nicht ausreichend groB3, um diese dadurch sicher zu unterscheiden (Grandin
et al. 2001). Die MTT-Verlangerung wird daher eher als Marker undifferenziert fir die Per-
fusionseinschrankung herangezogen. Eine Arbeit verwendete daflr bspw. eine Verlange-
rung der MTT auf 145 % (Wintermark et al. 2006). Aus dem Mismatch des Gewebes mit
solch einer MTT-Verlangerung und dem Infarktkernvolumen mit einem absoluten CBV < 2
ml * 100 g lasst sich so das Penumbragewebe errechnen (Wintermark et al. 2006). Als
weitere Mdéglichkeit bietet die MRT-Bildgebung die Mdéglichkeit, ein Mismatch aus DWI-
und PWI-Daten zu erstellen und so auf die Penumbra schlieBen (Schlaug et al. 1999, Wa-
rach et al. 1996). Da eine verldngerte MTT fUr die Perfusionsédnderung steht, kann das
DWI/PWI-Mismatch auch als DWI/apMTT-Mismatch definiert werden (Grandin et al.

2001).

35



1. Einleitung

Wie das Volumen des Infarktkerns, kann auch das Volumen der Penumbra durch Mul-

tiplikation des ermittelten Areals mit der Schichtdicke errechnet werden (Schaefer et al.

2008).

1.5.4.3 Die benigne Oligamie

In einer besonderen Situation befindet sich jenes Gewebe, welches am duBeren Rand
der Penumbra am nachsten zu normal perfundiertem Gewebe gelegen ist. Es ist zwar hy-
poperfundiert, funktioniert jedoch weiterhin normal (s. 0.). Dieses Gewebe wird auch dann
Uberleben, wenn die Blutzufuhr nicht wiederhergestellt wird. Man spricht in diesem Fall
von der benignen Oligédmie (Bandera et al. 2006). Fiur die Identifikation der benignen Oli-
gamie wird ein relativer CBF-Schwellenwert von < 50 % Reduktion gegeniber der Ge-

genseite vorgeschlagen (Latchaw et al. 2009).

1.6 Der Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS)

Im Jahr 2000 wurde an der University of Calgary, Alberta, Kanada eine neue Methode
zur Auswertung von Schlaganfall-CT-Untersuchungen vorgestellt: der Alberta Stroke Pro-
gram Early CT Score (ASPECS). Dieser soll einen weitaus systematischeren Ansatz als
bisherige Verfahren bieten, da das AusmaR friher Infarktanzeichen im Versorgungsgebiet
der A. cerebri media (MCA) anhand nativer CCT-Untersuchungen nach klar definierten
Regeln auf einer Punkteskala angegeben wird (Pexman et al. 2001). Mithilfe des AS-
PECTS sollt es anschieBend ermdglicht werden, zuverlédssig jene Schlaganfallpatienten zu

erkennen, welche von einer thrombolytischen Therapie nicht profitieren (Barber et al.

2000).
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Der Alberta Stroke Program Early CT Score bildete die Grundlage flr die Auswertung
der CT-Untersuchungen flr diese Arbeit. Dieser wurde flr jeden Patienten sowohl anhand
nativer CCT-Bilder als auch kontrastmittelgestitzter CTP-Untersuchungen ermittelt.

Zweck des ASPECTS ist es, das AusmalB friher ischdmischer Verdnderungen im
Hirngewebe, welche durch Verschluss im Versorgungsgebiet der MCA entstanden sind,
anhand nativer CT-Untersuchungen des Gehirns auf einer Punkteskala anzugeben. Hierzu
werden klar definierte Regeln vorgegeben. Die Punkteskala reicht von 0 bis 10, wobei 10
bedeutet, dass im Mediaversorgungsgebiet keine Anzeichen flr eine Ischamie erkennbar
sind, 0, dass das gesamte Mediaversorgungsgebiet einer Hemisphére Ischamiezeichen
aufweist (Barber et al. 2000).

Neben dem priméaren Ziel, jene Schlaganfallpatienten zu erkennen, welche von einer
thrombolytischen Therapie nicht profitieren (Barber et al. 2000), geben neuere Untersu-
chungen zudem Hinweise, dass auf diese Weise umgekehrt auch Patienten identifiziert
werden kénnen, welche besonders von einer thrombolytischen Therapie profitieren (Goyal
et al. 2011, Hill et al. 2003). Er kann somit als systematischere Alternative zu der bisher
gebrauchlichen Ein-Drittel-Regel angesehen werden. Da das Bewertungssystem quantita-
tiv topographisch ist, ist es nicht nétig, Volumina anhand von zweidimensionalen Bildern
abzuschatzen. Die Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Befundern ist bei Anwen-
dung des ASPECTS hdéher als bei der Ein-Drittel-Regel (Pexman et al. 2001). Darlber hin-
aus konnte gezeigt werden, dass sich mithilfe des ASPECTS Aussagen Uber sowohl das
funktionelle Ergebnis als auch das Auftreten symptomatischer Hamorrhagien mit hoher
Sensitivitat und Spezifitat treffen lassen. Als weitere Vorteile werden die Einfachheit in der
Anwendung und die kurze Zeit, um den Punktewert zu ermitteln, angegeben. Es gibt
ebenfalls bereits Hinweise darauf, dass ein Patient mit einem ginstigen ASPECTS mogli-

cherweise auch Uber das Ubliche Zeitfenster (vgl. Kapitel 1.7 Therapie des akuten Schlag-
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anfalls) hinaus von einer thrombolytischen Therapie profitieren kann (Barber et al. 2000).
In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem vorteilhaften
ASPECTS dreimal haufiger ein gutes klinisches Ergebnis erreichen als vergleichbare Pati-
enten mit einem weniger vorteilhaften Score und dass Patienten mit unglnstigem
ASPECTS nicht von einer Rekanalisation profitieren (Hill et al. 2003).

Wahrend der urspringlich vorgestellte ASPECTS rein auf Basis nativer CCT-Untersu-
chungen ermittelt wird (CT-ASPECTS), wurden kirzlich erste Arbeiten veréffentlicht, in
denen ein mithilfe von Perfusionsbildgebung ermittelter ASPECTS angewandt wurde (Fin-

layson et al. 2013, Sillanpaa et al. 2012).

1.6.1 Grundlagen zur Erhebung des ASPECTS

Zur Ermittlung des ASPECTS wird das Territorium der A. cerebri media in zehn Areale
eingeteilt. FUr jedes Areal, in dem ischdmische Verédnderungen erkennbar sind, wird ein
Punkt vom Ausgangswert 10 subtrahiert (Barber et al. 2000). Zeigen bspw. 3 Areale in-
nerhalb derselben Hemisphére entsprechende Verdnderungen, ergibt sich daraus ein
ASPECTS von 7.

Die Einteilung des Mediaterritoriums in der Ganglionebene und der supraganglioni-
schen Ebene in die zehn Areale wird nach BARBER et al. 2000 anhand von transversalen
nativen CCT-Bildern entsprechend der Tabelle 1.2 vorgenommen.

Darin werden den subkortikalen Strukturen (Nucleus caudatus, Nucleus lentiformis

und Capsula interna) somit insgesamt 3 Punkte zugeordnet, den kortikalen Strukturen

(Inselrinde, M1, M2, M3, M4, M5 und M6) 7 Punkte.
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Die Abbildung 1.2 auf der dieser Seite demonstriert die Einteilung beispielhaft anhand

ausgewahlter CT-Schnitte.

Ganglionic Level

Supraganglionic Level

Abbildung 1.2: Originallbersicht zur Einteilung der ASPECTS-Areale der University of
Calgary. Der Abdruck erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Dr. Mayank Goyal, Uni-
versity of Calgary, Alberta, Kanada
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Die folgende Tabelle 1.2 erlautert die exakte Einteilung dieser Areale.

Einteilung des MCA-Territoriums zur Erhebung des ASPECTS in 10 Areale

Abkiirzung Areal
C Nucleus caudatus (Cuadate)
L Nucleus lentiformis (Lentiform nucleus)
IC Capsula interna (Internal Capsule)

| Inselrinde (Insular ribbon)

M1 Anteriorer MCA-Kortex

M2 MCA-Kotrex lateral der Inselrinde

M3 Posteriorer MCA-Kotrex

M4 anteriores o . .

M5 laterales mg:’Al\;l';eU:gr;\L/Jlgn, direkt superior zu
M6 posteriores

Tabelle 1.2: Eigene Tabelle, erstellt nach Barber et al. 2000

1.6.2 Interpretation des ASPECTS

Auf nativ angefertigten CCT-Bildern gelten Frihhypodensitdten als Zeichen fir irre-
versiblen Gewebeuntergang (von Kummer et al. 2001). Bei einem Punktewert > 7 gilt der-
zeit die Wahrscheinlichkeit fur ein gutes klinisches Ergebnis als hoch, vorausgesetzt, die
Rekanalisation findet innerhalb von 300 Minuten nach Einsetzen der Symptome statt, bei
einem Wert darunter als niedrig (Goyal et al. 2011).

Ausgedehnte Fruhinfarktzeichen kénnen als ein Pradiktor fir ein schlechtes klinisches
Ergebnis angesehen werden (von Kummer et al. 1994). In vergangenen Verdffentlichungen
wurde die Anwendbarkeit des ASPECTS in der Frihdiagnostik bei Schlaganfallpatienten

untersucht. Aufgrund der Daten aus diesen Studien wird h&aufig die oben angesprochene

40



1. Einleitung

Dichotomisierung der ASPECTS Ergebnisse in > 7 und < 7 vorgenommen (Goyal et al.

2011, Hill et al. 2003).

1.6.3 ASPECTS anhand von Perfusionsbildgebung (CBV und CBF-ASPECTS)

Fir den CBV-ASPECTS und den CBF-ASPECTS anhand von CTP-Daten geschieht
die Einteilung des Mediaterritoriums in seine zehn Areale analog zu der Einteilung bei der
Verwendung nativer CCT-Bilder.

Da mithilfe des CBV identifizierte Areale unterhalb eines zuvor definierten Schwellen-
werts mit DWI-Lasionen Ubereinstimmt und somit die GréBe des unwiederbringlich verlo-
renen Infarktkerns quantifiziert werden kann (Schramm et al. 2004), ist davon auszuge-
hen, dass dies auch fir den CBV-ASPECTS, bei dem Areale mit CBV unterhalb des
Schwellenwerts als aufféllig angesehen werden, gilt. In einer 2012 verdéffentlichten Arbeit
wurde gezeigt, dass im Vergleich zum nativen CT-ASPECTS mit dem CBV-ASPECTS ein
CBV-ASPECTS = 7 ein robuster und sensitiver, aber unspezifischer Vorhersageparameter
fir ein gutes klinisches Ergebnis nach intravendser Lysetherapie sein kann (Sillanpaa et
al. 2012).

Zusétzlich kann der ASPECTS auf &hnliche Weise auch fir die CBF-Untersuchung
bestimmt werden. Durch anschlieBende Subtraktion des CBF- vom CBV-ASPECTS erhalt
man die Anzahl der nicht zum Infarktkern gehérigen Mediaareale. Der A(CBV - CBF)-AS-

PECTS kann somit die Penumbra représentieren.

1.6.4 Limitationen des ASPECTS

Waéhrend sich die Anwendung des ASPECTS auf CCT-Daten von Patienten, welche
ausschlieBlich frische ischamische Verdnderungen aufweisen und in der Vergangenheit
keine Schlaganfélle oder vergleichbare Ereignisse erlitten haben, formal eindeutig durch

Angabe eines Punktewerts von x aus 10 Punkten abgebildet werden kann, gestaltet sich
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die Befundung von Patienten, deren Untersuchung neben frischen Veranderungen auch
alte Lasionen aufweist, schwieriger. Fur diesen Fall bietet die Literatur bisher keine klaren
Regelungen.

Bei der Auswertung steht der Befunder vor der Frage, ob bereits bestehende Lasio-
nen ignoriert und ausschlieBlich akute Verdanderungen in die Punktewertung einbezogen
werden. Dies kdnnte allerdings den Eindruck vermitteln, ein Patient befédnde sich in einen
gesunderen Zustand als dieser durch seine Vorschadigungen tatsachlich ist.

Die Alternative hierzu ware, sowohl frische als auch &ltere Lasionen gleichermaBen zu
zahlen und vom Basiswert 10 zu subtrahieren. In diesem Fall wirden auch Areale berlck-
sichtigt, welche gar nicht Teil des akuten Geschehens sind.

Zwei Beispiele: Bei der ersten Herangehensweise bekdme ein Patient, auf dessen
CCT-Scan vier Areale akute Veranderungen aufweisen einen ASPECTS von 6. Ein Patient,
dessen Scan eine akute und drei alte Veranderungen zeigt, bekdme dagegen einen Score
von 9. Bei der zweiten Herangehensweise erhalt sowohl der erste als auch der zweite Pa-
tient einen ASPECTS von 6.

Obwohl es sich in beiden Fallen um dieselben Patienten handelt, kdbnnen sich sehr
unterschiedliche ASPECT-Scores ergeben. Es lasst sich nicht ableiten, wie viele Areale
genau noch potentiell rettbar sein kénnten und wie viele unmdglich von einer Reperfusion
profitieren wirden.

Diese Problematik ist bekannt und wurde deshalb mit Dr. Goyal, einem der an der
Entwicklung des ASPECTS beteiligten Neuroradiologen von der University of Calgary,
diskutiert. Obwohl es keine klare Antwort auf diese Frage gibt, wurden bei der Entwick-
lung des ASPECTS traditionell ausschlielich eindeutig akute Verdnderungen gezahlt und
zuvor bestehende Schéden in der Zahlung nicht berlcksichtigt, sofern sich diese von

akuten Lasionen abgrenzen (Goyal 2011).
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Eine weitere Problematik, insbesondere bei der Befundung von Nativ-CT-Bildern, ist
die Zeit, welche vergeht, bis sich von der Ischdmie betroffene Areale klar als solche identi-
fizieren lassen. Dieser Prozess kann sich Gber mehrere Stunden erstrecken (von Kummer

et al. 2001).

1.7 Therapie des akuten Schlaganfalls

Neben der begleitenden allgemeinmedizinischen Therapie sieht die Leitlinie zur Be-
handlung des ischdmischen Schlaganfalls die rekanalisierende Therapie vor (DGN 2012).
Als ein Hauptentscheidungskriterium, ob eine solche Therapie in Frage kommt, wird h&u-
fig das Zeitfenster zwischen Symptom- und Behandlungsbeginn herangezogen. Durch
den Ausdruck time is brain, Zeit ist Gehirn, wird gern auf die Notwendigkeit der schnellen
Versorgung der Patienten hingewiesen, um dem rasant fortschreitenden Untergang von

Neuronen entgegenzuwirken (DGN 2012, Saver 2006).

1.7.1 Intravenése Lysetherapie

Um ein bestmdgliches klinisches Ergebnis erreichen zu kénnen, empfiehlt die Leitlinie
die intravendse Gabe von rt-PA innerhalb des 4,5-Stunden-Fensters (DGN 2012). Durch
eine rasche Medikamentengabe ist im Allgemeinen ein signifikant verbessertes Ergebnis
zu erwarten als nach langeren Zeitabstdnden und der GroBteil der Patienten zeigt 3 Mo-
nate nach Therapie wenig bis gar kein Defizit (NINDS Study Group 1995, Wahigren et al.
2007). Die Abhangigkeit des klinischen Behandlungsergebnisses von der Zeit, nach wel-
cher die Lysetherapie erfolgt, wurde in der Vergangenheit in verschiedenen Studien unter-
sucht. Zu diesen gehort bspw. die Studie der National Institute of Neurological Disorders
and Stroke (NINDS) rt-PA Stroke Study Group, welche ein 3-Stunden-Fenster untersuchte

(s. 0.). Im Rahmen der European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS)-3-Studie konn-
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te eine rt-PA-Gabe auch nach 3 bis 4,5 Stunden das klinische Behandlungsergebnis ver-
bessern (Hacke et al. 2008).

An dieser Stelle weist die Leitlinie auch darauf hin, dass mithilfe bildgebender Verfah-
ren diejenigen Patienten identifiziert werden kénnen, bei denen eine Rekanalisation lber
das 3-Stunden-Fenster hinaus zu einem guten klinischen Ergebnis flihren kann. Zu be-
denken ist hierbei, dass der Einsatz von rt-PA derzeit nur fir den Einsatz innerhalb der
ersten 3 Stunden zugelassen und die Verwendung zu einem spéteren Zeitpunkt als indivi-
dueller Heilversuch zu werten ist. Des Weiteren gibt die Leitlinie den Hinweis, dass fir ei-
nen MRT-basierten Selektionsprozess ebenfalls keine Zulassung existiert (DGN 2012).

Durch den Einsatz der i. v.-Lysetherapie steigt jedoch die Inzidenz symptomatischer
intrazerebraler Hamorrhagien (NINDS Study Group 1995). Bei ausgedehnten Infarktfrih-
zeichen besteht daher wegen des Risikos von Sekundérblutungen in der Regel eine Kon-
traindikation fur den Einsatz von rt-PA. Genauso sollte bei Patienten mit nichtkontrollier-

barer Hypertonie von einer Lyse abgesehen werden (DGN 2012).

1.7.2 Intraarterielle Lysetherapie

Als weitere Therapieoption gilt die intraarterielle Lysetherapie. Diese kann einerseits
aus der Gabe von rt-PA Uber einen arteriellen Zugang bestehen, andererseits kénnen
neuere mechanische Verfahren zum Einsatz kommen, bei denen bspw. ein Katheter zur
Thrombektomie bis zum Ort des GeféBverschlusses vorgebracht wird. Voraussetzung fir
diese Methode ist, dass das betroffene GefaB ausreichend grofB ist, um mit einem Kathe-
ter sondiert zu werden, damit dieser zum Ort der Okklusion vorgebracht werden kann.
Hierflr eignen sich bspw. Verschlisse des M1-Segments der MCA, A. basilaris oder A.
carotis (Smith et al. 2005).

In neueren Studien wurden auch Systeme der neuen Generation zur Thrombusentfer-

nung durch Aspiration und direkten Thrombusextraktion in Verbindung mit vorhergehen-
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der rt-PA-Applikation untersucht. Im Rahmen der Multi-MERCI-Studie konnte die Rekana-
lisationsrate durch diese Kombination von 53 % auf 73 % gesteigert werden (Smith
2006). Im Penumbra Pivotal Stroke Trial konnte sogar eine Revaskularisation in 81,6 %
der Félle erreicht werden. Die Studie zeigt, dass eine effektive Wiedereroffnung von Gefa-
Ben mit dem Penumbra-System bis zu 8 Stunden nach Beginn der Symptome mdglich ist
(Penumbra Inc. 2009).

Mehrere aktuelle Untersuchungen geben jedoch zu bedenken, dass, obwohl in Studi-
en gezeigt werden konnte, dass durch endovaskuldre Behandlung die Rekanalisationsrate
gesteigert werden kann, sich diese Tatsache nicht unbedingt auf das Behandlungsergeb-
nis auswirkt (Broderick et al. 2013, Chimowitz 2013, Ciccone et al. 2013). Weder in der
IMS IlI-Studie noch der SYNTHESIS-Studie zeigte sich, dass die klinischen Behandlungs-
ergebnisse von Patienten, welche zusatzlich eine endovaskularer Lysetherapie erhielten,
jenen Ergebnissen von Patienten Uberlegen waren, welche lediglich eine medikamentdse
Therapie erhielten. Die Verteilung der Patienten in diesen Studien erfolgte allerdings ran-
domisiert, weshalb keine Antwort auf die Frage gegeben werden kann, ob eine Vorselek-
tion der Patienten durch geeignete CT-Bildgebung zu einem verbesserten klinischen Er-
gebnis durch endovaskulare Therapie fuhren kann (Ciccone et al. 2013). Die MR-RES-
CUE-Studie konnte zwar zeigen, dass ein Teil der Patienten auch noch bei Ausdehnung
des Zeitfensters fur den Therapiebeginn auf 8 Stunden nach Symptombeginn ein gutes
klinisches Ergebnis nach Erhalt einer Therapie erreichen konnte. Die Studie kam dabei zu
dem Schluss, dass bei diesem Zeitraum eine intraarterielle Embolektomie keinen Vorteil
fur das klinische Behandlungsergebnis gegenlber der intravendsen Lysetherapie bietet

und dass durch eine Selektion der Patienten anhand der Penumbra kein Vorteil erzielt

wird (Kidwell et al. 2013).
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1.8 Bewertung des neurologischen Status und des Therapieerfolgs

Mdchte man die neurologische Entwicklung und den Behandlungserfolg von Schlag-
anfallpatienten im zeitlichen Verlauf objektiv beurteilen, ist es erforderlich, den neurologi-
schen Status systematisch zu erfassen. Hierzu existieren verschiedene Methoden. Zu ih-
nen zahlen die National Institutes of Health Stroke Scale und die modified Rankin Scale.

Der Bewusstseinszustand und die neurologische Beeintrdchtigung eines Patienten
kann bspw. mithilfe der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) bewertet wer-
den. Diese standardisierte Skala erlaubt eine Erhebung des neurologischen Status als
Punktewert von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 42 (maximale Beeintrachtigung) (Baird et
al. 2001) zu einem bestimmten Zeitpunkt.

Mithilfe der modified Rankin Scale (mRS) kann die Behinderung oder der Bedarf an
Hilfe eines Patienten bei taglichen Aktivitdten beurteilt werden. Anhand einer Skala von 0
(keine Einschrankung) bis 5 (schwere Behinderung) wird angegeben, wie groB dieser im
Alltag ist (van Swieten et al. 1988).

Um die neurologische Entwicklung des Patienten im zeitlichen Verlauf zu beobachten
und das klinische Behandlungsergebnis zu beurteilen, missen NIHSS und mRS im Rah-
men von neurologischen Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben werden,
z. B. bei Aufnahme im Krankenhaus, bei Entlassung aus dem Krankenhaus sowie im An-
schluss an die Rehabilitationstherapie (,post Reha“) nach Abschluss sédmtlicher therapeu-

tischer MaBnahmen.

1.9 Aktuelle Lage

Ein Schlaganfall ist stets als Notfall zu behandeln, wobei das rechtzeitige Erkennen
der Symptome und rasches Reagieren auf diese von entscheidender Bedeutung fir das
klinische Ergebnis sind. Dazu zahlen sowohl der umgehende Transport ins Zielkranken-
haus als auch die rasche und zielgerichtete Diagnostik dort (DGN 2012). Diese soll die
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Basis fur die Entscheidungen bilden, um die fur jeden Patienten angemessene Therapie
auszuwahlen und anschlieBend entsprechend zu behandeln.

Das wichtigste Standbein in der Therapie des Schlaganfalls ist daher die Rekanalisa-
tion okkludierter hinrversorgender GefaBe (DGN und DSG 2008). Leider ist die Wiederer-
6ffnung von GefaBen nicht ohne Risiko fur den Patienten, wahrend gleichzeitig selbst eine
erfolgreiche Wiederherstellung der zerebralen Perfusion den Therapieerfolg nicht garantie-
ren kann, was sich in dem beachtlichen Anteil vergeblicher Rekanalisationen, d. h. ohne
therapeutischen Mehrwert fir den Patienten, widerspiegelt (Hussein et al. 2010). Auch ist
das genaue Zeitfenster zwischen dem ersten Auftreten von Symptomen und dem Beginn
der Therapie nicht immer klar zu benennen.

In bisherigen Studien konnte gezeigt werden, dass Morbiditdt und Mortalitét trotz er-
folgreicher Wiederherstellung des Blutflusses sehr hoch sind und mit zunehmendem Alter
des Patientenkollektivs steigen. Die Gesamtrate vergeblicher Rekanalisationen wird dort
mit > 74 % angegeben, die Sterblichkeit noch im Krankenhaus mit ca. 17-30 % (Brinjikji
et al. 2011).

Eine Mdoglichkeit, die Aussichten auf Erfolg mithilfe einer geeigneten bildgebenden
Methode bei Eintreffen im Krankenhaus mdéglichst genau abschéatzen zu kdnnen, wére
gleich auf zwei Arten hilfreich: Zum einen kénnte die Zahl vergeblicher Rekanalisationen
verringert werden. Zum anderen trate das Zeitfenster als Entscheidungsgrundlage weiter
in den Hintergrund, sodass auch Patienten, die sich nicht mehr innerhalb dieses Fenster
befinden, deren Chancen auf ein gutes klinisches Ergebnis nach Rekanalisation dennoch
als hoch eingeschatzt werden, ebenfalls einer Therapie zugefihrt werden kénnen.

Frihere Untersuchungen haben bereits Hinweise gegeben, dass sich durch geeignete
Bildgebung eine Aussage zum Ansprechen einer intravasalen Lysetherapie treffen lasst

(Parsons et al. 2010). Die Bildgebung als obligater Bestandteil der Akutdiagnostik eines
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jeden Schlaganfalls (DGN 2012) kénnte somit ein entscheidendes Kriterium bei der Selek-
tion der fir eine Rekanalisationstherapie infrage kommenden Patienten darstellen, und die
Zeit, welche bereits zwischen Symptom- und Therapiebeginn verstrichen ist, als Hauptkri-
terium erganzen oder gar abldésen. Da eine rekanalisierende Therapie bis zu 8 Stunden
nach Beginn der Symptomatik erfolgreich sein kann, ist die Auswahl geeigneter Patienten
von entscheidender Bedeutung. Es konnte gezeigt werden, dass der native CT-ASPECTS
eine Moglichkeit darstellt, die Wahrscheinlichkeit flr ein gutes klinisches Ergebnis nach
erfolgreicher Rekanalisationstherapie vorherzusagen (Goyal et al. 2011), um so die Zahl
vergeblicher Rekanalisationen zu verringern. Es wird weiterhin angenommen, dass der
CBV-ASPECTS auch eine solche Mdéglichkeit zur Vorhersage des klinischen Ergebnisses

darstellen kénnte (Sillanpaa et al. 2012).

1.10 Zielsetzung

Da fur die Behandlung von Schlaganfallpatienten verschiedene Therapieanséatze zur
Verfligung stehen (s. 0.), ist es duBerst hilfreich, mdglichst vor Therapiebeginn eine Ein-
schéatzung zu erhalten, welche Option dem jeweiligen Patienten die gréBtmdogliche Chan-
ce auf ein gutes klinisches Ergebnis bieten wird. Ziel meiner Arbeit war es, zu untersu-
chen, ob die Beurteilung kranialer CT-Untersuchungen bei Patienten mit GefaBverschluss
im Versorgungsgebiet der A. cerebri media mithilfe des ASPECTS die individuelle Wahr-
scheinlichkeit fur eines gutes klinisches Ergebnisses nach erfolgreicher Rekanalisation
vorhersagen kann. Obwohl der ASPECTS urspriinglich fur die Anwendung an nativen CT-
Untersuchungen (CT-ASPECTS) von Schlaganfallpatienten entwickelt wurde, ist er in die-
ser Arbeit zusédtzlich auch auf kontrastmittelverstarkte hamodynamische CT-Untersu-
chungen (CBV- u. CBF-ASPECTS) angewandt worden mit der Frage, ob ein hoher Perfu-

sions-ASPECTS mit einem guten klinischen Ergebnis assoziiert ist.
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Die Ergebnisse beider Methoden wurden retrospektiv auf Zusammenhange zwischen
dem ermittelten ASPECTS und dem klinischen Ergebnis der entsprechenden Patienten
nach Ende der Rehabilitations-Therapie untersucht und im Hinblick auf ihre Eignung als
Vorhersageparameter flr ein gutes klinisches Ergebnis miteinander verglichen.

Des Weiteren sollte untersucht werden, bei welchem ASPECTS-Wert fur die jeweilige
Untersuchung (Nativ-CT oder Perfusions-CT) die beste Trennung zwischen hoher und
niedriger Wahrscheinlichkeit flr ein gutes Behandlungsergebnis méglich ist, d. h. ein sog.
Cut-Off erfolgen kdnnte.

Daraus ergibt sich die Frage, ob das Ergebnis entsprechend geeigneter Bildgebung
womdglich in gewissen Féllen hilfreicher flr die Therapieentscheidung sein kann als ein
festes Zeitfenster. Im Falle einer hohen Voraussagekraft kdnnte zukUinftig die Indikation fur
eine Rekanalisation mdglicherweise verstarkt in Abhéngigkeit von der Bildgebung gestellt
werden. Statt der Verwendung eines festen Zeitfensters kénnte so die geeignete Bildge-
bung als ein fur jeden Patienten individuell bestimmbares Kriterium dabei helfen, Nutzen

und Risiko der Rekanalisationstherapie im Einzelfall abzuwégen.
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2. Material und Methoden

Grundlage fur die Erhebung der zu dieser Arbeit bendtigen Daten bildete eine ausge-
wahlte Kohorte von Patienten aus einer bestehenden Patientendatenbank, welche einen
akuten Schlaganfall erlitten hatten und mit dem Penumbra-System (Penumbra, Inc. Glo-
bal Headquarters, Alameda, California, USA) endovaskular behandelt worden sind. Die
Datenbank enthielt Daten Uber den neurologischen Status bei Krankenhausaufnahme und
-entlassung sowie nach Abschluss der Rehabilitationstherapie. Weiterhin waren die Zeit-
punkte verschiedener Schlisselmomente wie bspw. das Schlaganfallereignis, die CT-
Bildgebung oder der Therapiebeginn enthalten.

Von diesen Patienten wurden die bei Aufnahme standardmaBig erstellten nativen
CCT-Datenséatze sowie die entsprechenden durch Kontrastmitteleinsatz gewonnen CTP-

Datensétze des CBV und CBF retrospektiv analysiert.

2.1 Computertomografie-Protokolle

Die fur diese Arbeit verwendete CT-Datensédtze wurden mit einem 128-Zeilen Mehrzei-
len-Computertomographen (Siemens Definition AS+; Siemens Healthcare Sector, Forch-
heim, Deutschland) angefertigt. Es wurde das in der Abteilung fiir Neuroradiologie der
Universitdtsmedizin Goéttingen standardméBig bei Schlaganfallverdacht verwendete Un-
tersuchungsprotokoll benutzt. Dies sieht folgende Reihenfolge fir die Untersuchungen
vor: native CCT, CTP und CTA. Die Daten der CTA waren nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Far die CTP wurden Aufnahmen in periodischer Spiraltechnik im adaptiven 4-dimen-
sionalen Spiralmodus erstellt (vgl. Kapitel 1.3.1.3), welche aus 30 aufeinanderfolgenden
Spiraluntersuchungen des Gehirns bestanden (96 mm in der Z-Achse, zwei Sekunden
Verzdgerung, 1,5 Sekunden durchschnittliche zeitliche Auflésung). Daraus ergibt sich eine
Gesamtuntersuchungszeit von 30 x 1,5 Sekunden = 45 Sekunden. Die effektive Strahlen-
dosis pro Untersuchung betrugt ~5 mSuv.
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Die Injektion eines Kontrastmittelbolus von 36 ml erfolgte biphasisch. Zunachst wurde
das hochiodinisierte Kontrastmittel Imeron 400 (Bracco Imaging, Konstanz, Deutschland)
mit einer Flussgeschwindigkeit von 6 ml/s Uber einen peripheren 18 Gauge Venenkatheter
in der Kubitalvene appliziert. Im Anschluss daran folgte eine 30 ml NaCl-Nachinjektion,
ebenfalls mit einer Flussgeschwindigkeit von 6 ml/s.

Die Dunnschicht-CTP-Daten wurden mit einer Schichtdicke von 5 mm mit 3 mm
Schichtabstand und einem H20f-Kernel zu einer 512-Matrix rekonstruiert. AnschlieBend
wurden die Daten mit einer kommerziellen dynamischen Analysesoftware (Volume Perfu-
sion CT Neuro; Siemens) unter Verwendung von automatischer Bewegungskorrektur und
Rauschreduktionstechnik fir dynamische Daten weiterverarbeitet. AnschlieBend wurden
Maximalintensitdtsprojektionen in den transversalen und coronaren Schichten rekonstru-
iert. FUr die Nachbearbeitung wurde ein multimodaler Arbeitsplatz (Siemens Syngo
2010B; Siemens) verwendet, die gesamte Nachbearbeitungszeit betrug ca. 2 Minuten. Ab
diesem Zeitpunkt wurden die CTP-Parameterkarten fir diese Studie anonymisiert und im
abteilungseigenen PACS abgespeichert.

Dieses CTP-Protokoll wird in der UMG haufig verwendet und ist seit 2008 ohne spezi-

fische Limitationen im Routineeinsatz.

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 51 Patienten, welche retrospektiv aus
einer bestehenden Kohorte einer friheren Studie entnommen wurden. Diese Kohorte um-
fasste 91 Patienten der Abteilung flr Neuroradiologie der Universitadtsmedizin Goéttingen,
welche von Oktober 2007 bis Dezember 2012 einen Schlaganfall erlitten hatten und mit
dem Penumbra-System der Firma Penumbra Inc. behandelt worden waren. Fir diese Ar-

beit wurden daraus nur Patienten mit Okklusion des M1-Segments der MCA ausgewahlt.
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Fir sdmtliche eingeschlossenen Patienten war ein vollstdndiger Satz multimodaler
CT-Bildgebung bestehend aus Nativ-CT-, CTP- und CTA-Untersuchungen vor Thrombus-
aspiration in dieser prospektiv erstellten und durch die Ethikkommission freigegebenen
Datenbank vorhanden. Die nativen CT-Bilder und die CTA wurden urspringlich in Thera-
pieentscheidungen einbezogen. Die erhobenen CTP-Daten wurden ausschlieBlich retro-
spektiv ausgewertet, ohne den Behandlungsablauf beeinflusst zu haben. Ausschlusskrite-
rien beinhalteten eine Patientenverfassung, welche keine multimodale CT-Untersuchung
erlaubte, schlechte Nierenfunktion bzw. Nierenversagen in der Vergangenheit und ein Pa-

tientenalter unter 21 Jahren.

2.3 Datenerhebung und Befundung

Die neuroradiologische Befundung fiir diese Studie wurde anhand der urspriinglichen
CT-Untersuchungen vom Zeitpunkt der Patientenaufnahme erhoben. Zusatzlich wurden
fur jeden Patienten demographische Faktoren, vaskuldre Risikofaktoren, Thrombolysis in
Cerebral Infarction (TICIl) Scores (s. Kapitel 2.3.1.1), die verschiedenen Zeiten sowie neu-

rologische Befunde aus der oben genannten Datenbank extrahiert.

2.3.1 Neuroradiologische Befundung

Die neuroradiologische Befundung erfolgte durch zwei erfahrene Neuroradiologen,
welche die Befundung separat voneinander durchfihrten. In einem ersten Durchgang
wurde zunéchst der native CT-ASPECTS erhoben. Die Erhebung des CBV-ASPECTS folg-
te in einem Abstand von 90 Tagen. Diese Pause sollte erreichen, dass die spateren Be-
funde nicht durch die Erinnerung des Befunders an das vorausgegangene Ergebnis be-
einflusst wurden. In Fallen, in denen sich der ermittelte Score beider Befunder unter-
schied, wurde anschlieBend ein gemeinsames Konsensusergebnis ermittelt und fir die

spatere Auswertung verwendet. Bei der Auswertung wurden auch &ltere, d. h. bereits be-
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stehende Lésionen fir die ASPECTS-Erhebung als ,betroffen” mitgezahlt (vgl. Kapitel
1.6.4 Limitationen des ASPECTS).
Zusatzliche klinische Informationen wie Folgeuntersuchungen oder endgdiltiges klini-

sches Ergebnis der Patienten wurden den Befundern nicht zur Verfigung gestellt.

2.3.1.1 Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) Score

Der Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) Score klassifiziert das Ergebnis der Re-
kanalisation nach zerebralem GefaBverschluss in 4 Grade auf einer Skala von 0 bis 3. Der
Grad 2 wird zusétzlich noch in die Unterstufen 2a und 2b unterteilt. Die Tabelle 2.1 defi-

niert die einzelnen TICI-Grade (Noser et al. 2005).

Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) Score

TICI Grad Beschreibung
0 keine Perfusion: kein anterograder Fluss nach dem Ort
der Okklusion
1 Penetration, aber keine oder minimale Perfusion:

Kontrastmittel kann die Obstuktion passieren, jedoch
mit minimaler Fullung des normalen Territoriums

2a partielle E’erfusion mit inkompletter Flullung (< 50 %) der
distalen Aste des erwarteten Territoriums

2b partielle Perfusion mit inkompletter Fillung (> 50 %-—
99%) oder vollsténdige Perfusion der distalen Aste des
erwarteten Territoriums, die Flllung geschieht aber lang-
samer als normal

3 vollsténdige Perfusion: Normale Fillung aller distalen
Aste des erwarteten Territoriums bei normalem hamody-
namischem Verhalten

Tabelle 2.1: Ubersetzt und modifiziert nach Noser et al. 2005

Interpretation des TICI: Ein TICI von 2b oder 3 wurde in dieser Arbeit als erfolgreiche

Rekanalisation gewertet.
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2.3.2 Neurologische Auswertung

Der neurologische Zustand der Patienten wurde mithilfe zweier verschiedener Bewer-
tungssysteme festgehalten: der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) und der
modified Rankin Scale (mMRS).

Zur Erfassung des Initialzustandes und zur Verfolgung der weiteren Entwicklung der
Symptome wurden zu drei definierten Zeitpunkten neurologische Untersuchungen durch
einen schlaganfallerfahrenen Neurologen vorgenommen und durch NIHSS und mRS fest-
gehalten. Die Initaluntersuchung erfolgte bei Krankenhausaufnahme, eine zweite bei
Krankenhausentlassung. Eine abschlieBende neurologische Beurteilung erfolgte zum
Zeitpunkt der Entlassung aus der Rehabilitationstherapie, deren Ergebnisse in NIHSS-
und mRS-Werte Ubertragen wurden.

Falls keine Untersuchungsergebnisse post Reha vorlagen, wurden fur die statistische

Auswertung die Ergebnisse der Untersuchung bei Krankenhausentlassung verwendet.

2.3.2.1 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ist eine standardisierte neurolo-
gische Untersuchung, um die neurologische Dysfunktion zum Zeitpunkt eines Schlagan-
falls zu objektivieren und das neurologische Defizit im Verlauf der Behandlung vergleichen
zu kénnen.

Die NIHSS wird anhand von insgesamt 15 Untersuchungen und Beurteilungen ermit-
telt. Die Untersuchungen 1-13 haben zum Ziel, den Bewusstseinszustand und neurologi-
sche Auffélligkeiten im Versorgungsgebiet der einzelnen gréBeren hirnversorgenden Arte-
rien zu erkennen. So wird bspw. die Zirkulation im Gebiet der A. cerebri posterior beur-
teilt, indem der Untersucher das Gesichtsfeld bestimmt. Je nach Auffalligkeit werden pro
Untersuchung zwischen 0 und 2 bzw. 3 Punkte vergeben, wobei hdhere Punkte fir eine
groBere Auffalligkeit stehen. Als Summe kann bei einem maximal auffélligem Ergebnis ein
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maximaler Punktewert von 42 erreicht werden. Ein vollkommen unauffalliges Ergebnis
hatte einen Wert von 0. Die Beurteilung 14 begutachtet die Verdnderung seit der letzen
vorausgegangenen NIHSS-Erhebung, Beurteilung 15 die Verdnderung seit der ersten
NIHSS-Erhebung des jeweiligen Patienten (Brott et al. 1989). Das Ergebnis der NIHSS

wird anhand der Tabelle 2.2 interpretiert (Baird et al. 2001).

Interpretation der NIHSS

NIHSS Interpretation
> 25 sehr schwere neurologische Einschrankung
25-15 schwere neurologische Einschrankung
5-15 milde bis moderate neurologische Einschrankung
<5 milde neurologische Einschrankung

Tabelle 2.2: Eigene Tabelle, erstellt nach Braid et al. 2001

2.3.2.2 Modified Rankin Scale (mRS)

Die modified Rankin Scale (mRS) ist eine Skala zur Beurteilung der Behinderung oder
des Bedarfs an Hilfe bei téglichen Aktivitdten fir Patienten, die einen Schlaganfall erlitten
haben oder aus anderem Grund ein neurologisches Defizit aufweisen. Die mRS ist eine
Weiterentwicklung der 1957 von Dr. John Rankin vorgestellten Glasgow Outcome Scale
(Rankin 1957).

Bei der modifizierten Rankin Scale wird der Grad der Einschrankung zwischen 0 und
5 nach den in Tabelle 2.3 aufgeflhrten Kriterien festgelegt (van Swieten et al. 1988). Die
Skala wird manchmal um den in der urspringlichen Einteilung nicht vorkommenden Wert

6 erganzt, welcher fur den Tod des Patienten steht (Kasner 2006).
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Modified Rankin Scale

mRS

0
1

Beschreibung

keine Symptome

keine relevante Beeintrachtigung:
kann trotz gewisser Symptome Alltagsaktivitaten
verrichten.

leichte Beeintrachtigung:
kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag
eingeschrankt.

mittelschwere Beeintrdchtigung:
benétigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe gehen.

héhergradige Beeintrachtigung:
benétigt Hilfe bei der Kdrperpflege, kann nicht ohne
Hilfe gehen.

schwere Behinderung:
bettlagerig, inkontinent, benétigt stédndige pflegeri-
sche Hilfe.

Tabelle 2.3: Ubersetzt und modifiziert nach van Swieten et al. 1988

Interpretation der mRS: Ein mRS-Wert > 2 post Rehabilitationstherapie wurde als

schlechtes klinisches Ergebnis gewertet, ein mRS-Wert < 2 als gutes klinisches Ergebnis.

2.4 Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen

Der zeitliche Ablauf der Diagnostik vom Beginn der Symptome bis zum Ende der Re-

habilitationsbehandlung ist zur Veranschaulichung in der Tabelle 2.4 am Ende des Ab-

schnitts ,,2. Ergebnisse® tabellarisch dargestellt.

2.5 Statistische Auswertung

Zwischen Patienten mit einem schlechten (MRS > 2) und gutem (MRS < 2) klinischen

Ergebnis post Reha wurden die kontinuierlichen Studienparameter im Falle einer Normal-
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verteilung mithilfe des Welch-t-Test verglichen, bei nicht-normaler Verteilung oder ordina-
ler Ordnung der Ergebnisse durch den Mann-Whitney-U-Test. Kategoriale Variablen wur-
den zwischen diesen beiden Gruppen mithilfe des exakten Fisher-Tests miteinander ver-
glichen.

Die Wahrscheinlichkeit fur ein gutes klinisches Ergebnis nach Rehabilitationstherapie
wurde durch schrittweise voranschreitende logistische Regressionsanalyse (engl. forward
stepwise logistic regression) bestimmt. Hierzu wurden alle Variablen benutzt, die in der
univariaten Analyse signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen aufwiesen.
Ausgewahlte Variablen wurden weiterhin durch eine Grenzwertoptimierungskurven-Analy-
se [Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven-Analyse] untersucht, um die jeweils
optimalen Grenzwerte zu ermitteln.

Die Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen Befundern wurde mit gewichteten
k-Statistiken untersucht.

Diese Analysen wurden mit der Software MedCalc statistical package (MedCalc Soft-
ware Biba, Ostend, Belgien) durchgefihrt.

Das Signifikanzniveau wurde fiir alle Tests auf a = 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Der mediane CT-ASPECTS des Patientenkollektivs betrug 8 (Interquartilsabstand
[IQR]: 6,5-9), der mediane CBV-ASPECTS betrug 6 (IQR: 5-8) und der mediane CBF-AS-
PECTS betrug 4 (IQR: 3-6).

Bei 61 % der Patienten konnte eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI 2b und 3) er-
reicht werden. Ein insgesamt gutes klinisches Behandlungsergebnis post Rehabilitations-
therapie wurde in 27,5 % der Féalle festgestellt. Der mittlere mRS post Rehabilitationsthe-
rapie betrug 3,7 (x 1,7) mit einem medianen Zeitabstand von 70 Tagen zwischen Entlas-
sung aus dem Krankenhaus und Abschluss der Rehabilitationstherapie (Spannweite: 40-
105 Tage).

Die Tabelle 3.1 (s. 3.9 Tabellen und Grafiken) fasst die Basischarakteristika des Pati-
entenkollektivs, die in der Behandlung maBgeblichen Zeitintervalle und die klinischen Er-

gebnisse post Rehabilitationstherapie zusammen.

3.1 Basischarakteristika des Patientenkollektivs

In dieser Studie wurden die Daten fir 51 Patienten erhoben und analysiert. 23 der Pa-
tienten waren weiblich, 28 waren méannlich. Das mediane Alter betrug 69 Jahre mit einer
Spannweite von 21-86 Jahren. Bei vier Patienten konnte keine post-Reha-Beurteilung
durchgefuhrt werden.

Der NIHSS-Wert bei Krankenhausaufnahme betrug im Mittel 17.5 (= 6), der mittlere
mRS-Wert bei Krankenhausaufnahme 4,6 (+ 0,5).

Im Patientenkollektiv unterschieden sich solche Patienten mit einem ginstigen Klini-
schen Ergebnis post Rehabilitationstherapie hinsichtlich ihrer Basischarakteristika wie
NIHSS bei Aufnahme (p = 0,41), mRS (p = 0,9), arterieller Hypertonie (p = 0,38), Hyperlipi-
damie (p = 1), Diabetes mellitus (p = 1) oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK) (p = 1) nicht im Vergleich mit jenen mit einem schlechten klinischen Ergebnis.
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Bei 31 der 51 Patienten gelang eine erfolgreiche Rekanalisation des verschlossenen
GefaBes (TICI 2b oder 3). Im Verlauf erreichten 14 von 51 Patienten nach Rehabilitations-
therapie einen mRS-Wert < 2, was einem guten klinischen Ergebnis entspricht, 37 Patien-

ten erreichten einen mRS > 2 und somit ein schlechtes Ergebnis (Tabelle 3.1).

3.2 NIHSS, mRS, Rekanalisations- und Behandlungsergebnisse

3.2.1 Neurologischer Befund bei Aufnahme

Weder der mediane NIHSS noch der mediane mRS-Wert zum Zeitpunkt der Kranken-
hausaufnahme wiesen bei denjenigen Patienten mit gutem und denen mit schlechtem kli-
nischen Ergebnis statistisch signifikanten Unterschiede auf.

Bei Krankenhausaufnahme lag der mediane NIHSS des gesamten Patientenkollektivs
bei 17,5 mit einer Standardabweichung (SD, engl. standard deviation) von + 6. In der
Gruppe mit gutem klinischem Ergebnis (MRS < 2) post Reha lag der NIHSS-Wert im Me-
dian bei 16,1 (SD = 8), bei der Gruppe mit schlechtem klinischen Ergebnis (mRS > 2) post
Reha bei 18 (SD = 5). Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,41 nicht statistisch si-
gnifikant.

Der mediane mRS-Wert des gesamten Patientenkollektivs betrug bei Krankenhaus-
aufnahme 4,6 mit einer SD von = 0,5. In der Gruppe mit mRS < 2 post Reha lag der mRS-
Wert im Median bei 4,6 (SD = 0,7), bei der Gruppe mit mRS > 2 post Reha lag dieser bei
4,6 (SD = 0,5). Auch hier ist der Unterschied mit einem p-Wert von 0,9 nicht statistisch

signifikant (Tabelle 3.1).

3.2.2 Rekanalisationsergebnis und Behandlungsergebnis
Das Rekanalisationsergebnis in der Gruppe der Patienten mit glinstigem klinischen

Behandlungsergebnis (mRS-Wert < 2) post Rehabilitationstherapie unterschied sich nicht
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signifikant von dem der Gruppe mit schlechtem Ergebnis (mRS-Wert > 2). Der p-Wert der
univariaten Analyse betrug 0,52. Bei insgesamt 31 von 51 Patienten konnte das ver-
schlossene BlutgefaB erfolgreich wiedereréffnet werden (TICI 2b oder 3), was einem Anteil
von 61 % aller Patienten entspricht. Die Ubrigen 20 Patienten konnten nicht erfolgreich
rekanalisiert werden.

Eine erfolgreiche Rekanalisation wurde bei 71,4 % der Patienten mit gutem Behand-
lungsergebnis post Rehabilitationstherapie erreicht. In dieser Gruppe erreichten insge-
samt 14 Patienten einen mRS-Wert < 2, was einem guten klinischen Ergebnis entspricht.
Von ihnen gehdrten 10 zu den insgesamt 31 Patienten, bei welchen eine erfolgreiche Re-
kanalisation erzielt werden konnte (TICI 2b oder 3).

Der Anteil an Patienten mit schlechtem klinischen Ergebnis nach der Rehabilitations-
therapie, obwohl bei ihnen eine erfolgreiche Rekanalisation erreicht werden konnte, lag
bei 56,8 %. 37 Patienten erreichten bei der Beurteilung nach Rehabilitationstherapie einen
mRS-Wert > 2 und somit ein schlechtes Behandlungsergebnis. Bei 21 Patienten aus die-

ser Gruppe gelang eine erfolgreiche Rekanalisation (Tabelle 3.1).

3.2.3 Neurologischer Befund und klinisches Behandlungsergebnis

Die beiden folgenden Kapitel vergleichen die Patientengruppe mit gutem und die mit
schlechtem Behandlungsergebnis nach Rehabilitationstherapie im Hinblick auf ihre
NIHSS- und mRS-Ergebnisse bei Entlassung aus dem Krankenhaus und bei der abschlie-

Benden Beurteilung zum Abschluss der Rehabilitationstherapie.

3.2.3.1 NIHSS und mRS bei Entlassung aus dem Krankenhaus

Im Gegensatz zum Aufnahmezeitpunkt zeigten sich bei Krankenhausentlassung so-
wohl beim medianen NIHSS-Wert als auch beim medianen mRS-Wert statistisch signifi-

kante Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen.
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Bei Entlassung lag der mediane NIHSS des gesamten Patientenkollektivs bei 11,8 (SD
+ 6). In der Gruppe mit mRS < 2 lag der NIHSS im Median bei 7 (SD + 5), bei der Gruppe
mit MRS > 2 bei 14,3 (+ 5). Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,0008 statistisch
signifikant.

Der mediane mRS-Wert des gesamten Patientenkollektivs bei Entlassung betrug 4,2
mit einer SD von + 1,5. In der Gruppe mit gutem klinischem Ergebnis lag der mRS-Wert
im Median bei 2,4 (SD = 1,2), bei der Gruppe mit schlechten klinischen Ergebnis bei 4,8

(£ 0.9). Auch hier ist der Unterschied mit einem p-Wert < 0,0001 statistisch signifikant.

3.2.3.2 mRS post Rehabilitationstherapie

Der mRS-Wert des Patientenkollektivs, welcher aus dem Befund der neurologischen
Beurteilung nach Abschluss der Rehabilitationstherapie ermittelt wurde, betrug im Median
3,7 mit einer SD von + 1,7. Die Patienten mit gutem klinischem Ergebnis erreichten im
Median einen mRS-Wert von 1,5 (SD + 0,7), Patienten mit schlechtem klinischen Ergebnis

4,5 (= 1). Dieser Unterschied erreicht mit einem p-Wert < 0,0001 ebenfalls statistische Si-

gnifikanz (Tabelle 3.1).

3.3 Behandlungszeitraume

Der Zeitraum vom Symptombeginn bis zur Rekanalisation und der Zeitraum von der
multimodalen CT-Bildgebung bis zur Rekanalisation waren in beiden Patientengruppen
ohne signifikante Unterschiede.

Zwischen dem Beginn der Symptome bis zur Rekanalisation vergingen im Median
292 Minuten (min) (IQR 246-357 min). In der Gruppe mRS < 2 vergingen 376 min (IQR
279-449 min), in der Gruppe mRS > 2 280 min (IQR 245-338 min). Der p-Wert betragt

0,12 und ist somit nicht signifikant.
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Von der CT-Bildgebung bis zur Rekanalisation vergingen im Median 178 min (IQR
146-235 min), in der mRS < 2-Gruppe waren es 196 min (IQR 124-270 min), in der mRS
> 2-Gruppe 174 min (IQR 147-220 min). Mit p = 0,68 ist auch der Unterschied fir dieses

Intervall nicht signifikant (Tabelle 3.1).

3.4 Klinisches Behandlungsergebnis

Der native CT-ASPECTS der Patientengruppe mit einem gutem klinischem Behand-
lungsergebnis (MRS < 2) bei Entlassung aus der Rehabilitationstherapie unterschied sich
nicht signifikant vom CT-ASPECTS der Patientengruppe mit schlechtem Behandlungser-
gebnis (MRS > 2) bei dieser Beurteilung.

Signifikante Unterschiede konnten zwischen dem Kklinischen Behandlungsergebnis
nach Rehabilitationstherapie der beiden Patientengruppen und dem Patientenalter, dem
Unterschied zwischen CBV- und CBF-ASPECTS [A(CBV - CBF)-ASPECTS, A-ASPECTS],
NIHSS bei Krankenhausentlassung und mRS bei Krankenhausentlassung nachgewiesen

werden.

3.5 Zusammenhang zwischen ASPECT-Scores und klinischem Ergebnis

In den Grafiken der Abbildung 3.1 B-C (s. 3.9. Tabellen und Grafiken) sind die Haufig-
keiten der Behandlungsergebnisse in Abhéngigkeit vm ASPECT-Score gegenibergestellt.
Die Grafiken der Abbildung 3.2 A-D zeigen das Behandlungsergebnis in Abhéngigkeit

vom Rekanalisationsergebnis und der ASPECT-Scores.

3.5.1 Nativer CT-ASPECTS und klinisches Behandlungsergebnis
Fir den nativen CT-ASPECTS konnte fir diese beiden Patientengruppen mit ginsti-

gem (MRS < 2) und schlechtem (MRS > 2) klinischen Behandlungsergebnis kein signifi-
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kanter Unterschied nachgewiesen werden. Fir das gesamte Patientenkollektiv betrug der
mediane CT-ASPECTS 8 (Interquartilsabstand [IQR]: 6,5-9).

Ein gutes Ergebnis wurde haufiger bei Patienten mit einem CT-ASPECTS > 7 (10 Pati-
enten, 36 %) erreicht, verglichen mit Patienten mit einem CT-ASPECTS < 7 (18 %). Dieser
Unterschied bleibt jedoch ohne statistische Signifikanz, der p-Wert liegt bei 0,065.

In der Gruppe mit mRS < 2 betrug der mediane CT-ASPECTS 9 mit einem IQR von
7,5-10. Die Gruppe mit mRS > 2 erreichte im Median einen CT-ASPECTS von 8 (IQR

6,25-9) (Tabelle 3.1, s. 3.9 Tabellen und Grafiken).

3.5.2 Perfusions-ASPECTS und klinisches Ergebnis
Der mediane CBV-ASPECTS des gesamten Kollektivs betrug 6 (IQR: 6-8), der media-

ne CBF-ASPECTS 5 (IQR: 3-6).

3.5.2.1 CBV-ASPECTS

Bei Anwendung des CBV-ASPECTS konnte gezeigt werden, dass bei einem CBV-
ASPECTS > 7 signifikant haufiger ein guinstiges Ergebnis erreicht werden konnte: 11 von
17 Patienten mit einem CBV-ASPECTS > 7 erreichten einen mRS-Wert < 2, was einem
Anteil von 65 % entspricht, wahrend nur 8 % der Patienten (2 von 25) mit einem CBV-
ASPECTS < 7 ein gutes Ergebnis erreichten (Abbildung 3. 1 C).

Bei erfolgloser Rekanalisation konnte bei einem CBV-ASPECTS > 7 kein gunstiges
Ergebnis erreicht werden (Abbildung 3.2 A und C).

In der Gruppe der Patienten mit erfolgreicher Rekanalisation erreichten 58 % (7 von
12 Patienten) mit einem CBV-ASPECTS > 7 ein glinstiges Behandlungsergebnis nach Ab-
schluss der Rehabilitationstherapie. Ein Patient mit erfolgreicher Rekanalisation aus der
Gruppe CBV-ASPECTS 5-7 erreichte ein glinstiges Ergebnis sowie ein weiterer Patient

aus der Gruppe CBV-ASPECTS von 0-4 (Abbildung 3. 2 B).

64



3. Ergebnisse

3.5.2.2 A(CBV - CBF)-ASPECTS

In der Patientengruppe mit einem A(CBV - CBF)-ASPECTS = 3 wurde mit einem Anteil
von 69 % (9 von 13) der Patienten signifikant haufiger ein glinstiges Ergebnis im Vergleich
zu der Gruppe mit A(CBV - CBF)-ASPECTS < 3 erreicht (Abbildung 3.1 D und Abbildung

1.1). Ohne erfolgreiche Rekanalisation konnte in zwei Féllen ein glinstiges Ergebnis erzielt

werden (Abbildung 3.2 D).

3.6 Schrittweise logistisches Regressionsmodell

Im schrittweise voranschreitenden logistischen Regressionsmodell erwiesen sich Alter
[p = 0,008; Quotenverhaltnis (OR, engl. odds ratio): 0,91; 95-%-Konfidenzintervall (Cl,
engl. confidence interval): 0,85-0,97] und A(CBV - CBF)-ASPECTS (p = 0,01; OR: 1,9;
95 % CI: 1,15-3,16) als signifikante Faktoren zur Voraussage des Behandlungsergebnis-
ses.

Bei erfolgreicher Rekanalisation als Auswahlvariable fir das Modell lediglich der
A(CBV - CBF)-ASPECTS als signifikanter Vorhersagefaktor mit p = 0,02 (OR: 1,86; 95 %

Cl: 1,09-3,18).

3.7 Grenzwertoptimierungskurven-Analyse

Die Ergebnisse der Grenzwertoptimierungskurven-Analyse sind in der Tabelle 3.2 (s.
3.9 Tabellen und Grafiken) dargestellt.

Bei einem Grenzwert von CT-ASPECTS > 7 ergab sich eine Sensitivitdt von 77 % und
eine Spezifitat von 42 %, ein positiv pradiktiver Wert (PPV) von 36 % und ein negativ pra-
diktiver Wert (NPV) 81 %. Wahlt man als Grenzwert CT-ASPECTS > 8, erhalt man eine
Sensitivitdt von 62 % mit einer Spezifitdt von 71 %. Der entsprechende PPV betragt

47 %, der NPV 82 %.
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Fir CBV-ASPECTS > 7 wurden sowohl eine héhere Sensitivitdt von 84 % als auch
eine hdhere Spezifitdt von 79 % bestimmt. Bei einem 30%igen Vorkommen eines guten
klinischen Ergebnisses betrug der PPV 65 % flr CBV-ASPECTS > 7, der NPV 92 %. Der
PPV des A(CBV - CBF)-ASPECTS > 4 betrug 71 % mit einem NPV fir ein gutes Ergebnis

von 78 %.

3.8 Befundiibereinstimmung zwischen Befundern

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die Ubereinstimmung der Befunde zwischen
beiden Befund-erhebenden Neuroradiologen mit kw = 0,86 (95 % CI: 0.81-0.91) sehr gut
war. Die jeweiligen Befundibereinstimmungen fir CT-ASPECTS, CBV-ASPECTS und
CBF-ASPECTS lagen bei kw = 0,71 (95 % CI: 0.56-0.85), kw = 0,81 (95 % CI: 0.69-0.93),

und kw = 0,91 (95 % CI: 0.82-0.9).
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3.9 Tabellen und Grafiken

Basischarakteristika, Behandlungszeiten und klinische Ergebnisse

3. Ergebnisse

Parameter Total mRS post Reha mRS post Reha p
(n=51) =2 >2 Univariate
(n=14) (n=37) Analyse

Alter Mittel (SD)

Jahre 65 (+ 15) 55 (+ 16) 69 (+ 13) 0,0049
Neurologie bei Aufnahme Mittel (SD)

NIHSS 17,5 (£ 6) 16,1 (£ 8) 18 (= 5) 0,41

mRS 4,6 (x 0,5) 4,5(x0,7) 4,6 (x 0,5) 0,9
Internistische Komorbiditaten

Hyperlipidamie 30 (59 %) 8 (57 %) 22 (60 %) 1

arterieller Hypertonus 44 (86 %) 11 (79 %) 33 (89 %) 0,38

Diabetes 12 (24 %) 3 (21 %) 9 (24 %) 1

pAVK 2 (4 %) 0 (0 %) 2 (5,4 %) 1
ASPECTS Median (IQR)

CT-ASPECTS 8 (6,5-9) 9 (7,5-10) 8 (6,25-9) 65

CBV-ASPECTS 6 (5-8) 8 (8-9) 6 (5-7) 0,0007

CBF-ASPECTS 4 (3-6) 5 (3-5,25) 4 (2-6) 0,58

A(CBV - CBF)-ASPECTS 2 (0-4) 4 (2-5) 1(0-3) 0,0045
Rekanalisationsergebnis Median (IQR)

Frrlfg:gg‘;ifm sza”a"saﬁon 31 (61 %) 10 (71,4 %) 21 (56,8 %) 0,52
Zeitintervalle [min] Median (IQR)

Symptombgginn bis 292 376 280 012

Rekanalisation (246-357) (279-449) (245-338) ’

CT bis Rekanalisation (1 416335) (1223270) (1 417z320) 0,68
Neurologie bei Entlassung Mittel (SD)

NIHSS 11,8 (£ 6) 7(x5) 14,3 (£ 5) 0,0008

mRS 4,2 (1,5 2,4(x1,2) 4,8 (0,9 <0,0001
Neurologie post Rehabilitation Mittel (SD)

mRS 3,7 (x1,7) 1,5 (x0,7) 4,5(x1) <0,0001

Tabelle 3.1: Basischarakteristika, Behandlungszeiten und klinische Ergebnisse zwischen Patienten mit einem giinsti-
gen und jenen mit einem schlechten klinischen Ergebnis nach Rehabilitationstherapie.

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score, CT: Computertomografie, CBV: cerebral blood volume,
CBF: cerebral blood flow, IQR: Interquartilsabstand, mRS: modified Rankin Scale, NIHSS: National Institutes of Health
Stroke Scale, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, TICI: Thrombolysis in Cerebral Infarction Score.
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ﬁlinische Ergebnisse (MRS post Rehabilitationstherapie) und ASPECTS
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CBV-ASPECTS-Gruppe A(CBV - CBF)-Gruppe

Abbildung 3.1: Klinische Ergebnisse (MRS post Rehabilitationstherapie) stratifiziert in 3 Gruppen nach
A NIHSS, nach B CT- und C CBV-ASPECTS (ASPECTS 0-4: niedrig; ASPECTS 5-7: mittel; ASPECTS
8-10: hoch) und D A(CBV - CBF)-ASPECTS (keine Differenz zwischen CBV- und CBF-ASPECTS; 1-2
Punkte Differenz; > 3 Punkte Differenz).

68



3. Ergebnisse

Klinische Ergebnisse (MRS post Rehabilitationstherapie) nach ASPECTS und
Rekanalisationserfolg

m!;“ . . ) B 129
keine Rekanalisation erfolgreiche Rekanalisation
104 klinisches 0 == klinisches
Ergebniss Ergebniss
gut gut
o "] schlecht o [7] schlecht
= B4 tot _ B4 tot
L
e «©
N N
& & é 64
4 4
c ’—1@ B B | M
niedrig 0-4 mittel 5-7  hoch 8-10 niedrig 0-4 mittel 5-7  hoch 8-10
CBV-ASPECTS-Gruppe CBV-ASPECTS-Gruppe
10 D 104
keine Rekanalisation erfolgreiche Rekanalisation
klinisches klinisches
] Ergebniss ] [ Ergebniss
gut gut
[]schlecht [} schlecht
= o & tot = o i tot
g g
< <
4 4
o : - : e o %
0 1-2 >3 0 >3
A(CBV - CBF)-Gruppe A(CBV - CBF)-Gruppe

Abbildung 3.2: Klinische Ergebnisse (MRS post Rehabilitationstherapie) in den 2 Gruppen ,erfolgreiche
Rekanalisation® und ,erfolglose Rekanalisation®, stratifiziert in 3 Gruppen des ASPECTS (ASPECTS 0-4:
niedrig; ASPECTS 5-7: mittel; ASPECTS 8-10: hoch).

69



3. Ergebnisse

Kriterienwerte und Koordinaten der Grenzwertoptimierungskurve

Kriterium Sensitivitdit 95% CI Spezifitat 95% CI PPV 95% ClI NPV 95% CI
Alter
<583 50 23-77 88 72-97 64 31-89 80 64-92
<61* 71 42-92 85 68-95 67 38-88 88 71-97
<72 79 49-95 48 31-67 39 22-59 84 60-97
CT-ASPECTS
>7 77 46-95 42 25-61 36 19-56 81 54-96
> 8* 62 32-86 71 52-86 47 23-72 82 62-94
CBV-ASPECTS
>6 92 64-99 66 46-82 55 32-75 95 75-99
>7* 84 55-98 79 60-92 65 38-86 92 74-99
>8 31 9-61 93 77-99 67 22-96 75 58-88

A(CBV - CBF)-ASPECTS

>1* 85 54-98 60 40-78 45 27-69 90 68-99
>2 69 39-91 70 51-85 50 26-74 84 64-96
>4 38 14-68 93 78-99 71 29-96 78 61-90

Tabelle 3.2: Kriterienwerte und Koordinaten der Grenzwertoptimierungskurve in Bezug auf ein gutes klini-
sches Ergebnis.

Cl: Konfidenzintervall, PPV: positiv pradiktiver Wert, NPV: negativ pradiktiver Wert, ASPECTS: Alberta
Stroke Program Early CT Score: CBV: cerebral blood volume, CBF: cerebral blood flow

*: optimaler Grenzwert
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4, Diskussion

4.1 Ergebnisdiskussion

4.1.1 ASPECTS-Ergebnisse und Vorhersagefahigkeit fiir klinisches Ergebnis

Die Ergebnisse der Untersuchungen dieser Arbeit unterstitzen friihere verdffentliche
Daten, anhand derer gezeigt werden konnte, dass Patienten mit einem CT-ASPECTS > 7,
auf Basis nativer CT-Untersuchungen, nach entsprechender rekanalisierender Therapie
mit einem besseren klinischen Behandlungsergebnis assoziiert sind (Goyal et al. 2011, Hill
et al. 2006, Hill et al. 2003). In unserer Studie unterschied sich der CT-ASPECT-Score von
Patienten mit gutem klinischem Ergebnis nach der Rehabilitationstherapie jedoch nicht
signifikant von dem von Patienten mit einem schlechtem klinischen Ergebnis. Ein Grund
hierfir konnte sein, dass in der Studie von GOYAL et al. 2011 ein Viertel aller behandelten
Patienten einen ASPECTS < 4 hatten, in unserer Studie war dieser Anteil lediglich 12 %,
d. h. weniger als halb so groB. Folglich war unser Anteil an Patienten mit glinstigeren
ASPECT-Scores entsprechend héher als in der genannten Studie. Ein groBes Infarktvolu-
men, wie es bei einem niedrigen ASPECS anzunehmen ist, ist, wie aus friheren Studien
bekannt, mit einem signifikant schlechteren klinischen Ergebnis assoziiert. FUr diese Pati-
enten mit solch groBen betroffenen Arealen wird ohnehin keine Rekanalisationstherapie
empfohlen, weil diese in solchen Fallen mit einer deutlich erhéhten Mortalitat einhergeht
(Sanak et al. 2006, Yoo et al. 2009). Dieser Empfehlung folgend, wird fiir diese Patienten
an der Universitdtsmedizin Goéttingen i. d. R. keine Rekanalisation in Betracht gezogen;
aus diesem Grund enthielt unsere Datenbank nur Patienten, deren native CCT-Untersu-
chung noch keine ausgedehnten Infarktdemarkationen zeigten.

SchlieBt man diese Patienten jedoch in eine Studie ein, so ist zu erwarten, dass deren

klinisches Ergebnis in der Mehrzahl der Falle nicht glinstig ausfallen wird. Bei einer bereits
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abgeschlossenen Demarkierung des Infarktgewebes ist gleichzeitig davon auszugehen,
dass bei der ASPECTS-Erhebung niedrige, d. h. unginstige Werte erzielt wirden. Folglich
wére ein groBerer Anteil an Patienten mit unginstigem ASPECTS und gleichzeitig
schlechtem klinischen Ergebnis zu erwarten. Die unterschiedlichen Ergebnisse kénnen so
zumindest teilweise durch die unterschiedlichen Auswahlkriterien der Patientenpopulation
erklart werden und wéaren damit also auf einen sog. selection bias zurtickzufihren.

Zwei CT-Perfusions-Scores, der CBV-ASPECTS und der A(CBV - CBF)-ASPECTS,
d. h. die Differenz des CBV-ASPECTS vom CBF-ASPECTS, zeigten signifikante Unter-
schiede zwischen der Gruppe mit gutem und der mit schlechtem klinischen Ergebnis
nach Rehabilitationstherapie. Insgesamt kann die semiquantitative Untersuchung eines
CBV-Datensatzes mit dem ASPECT-Score eine sensitive und spezifische Bewertung flr
die Vorhersage eines guten klinischen Ergebnisses sein. Als optimaler Grenzwert wurde
ein CBV-ASPECTS > 7 mit einem positiv pradiktiven Wert von 65 % und einem negativ
pradiktiven Wert von 92 % errechnet. Die entsprechenden Werte waren flir den nativen
CT-ASPECTS > 7 als Grenzwert geringer. Ein optimaler Grenzwert von > 8 wurde flir den
nativen CT-ASPECTS errechnet. Der Grenzwert liegt somit héher als Werte, die in voraus-
gegangenen Studien festgelegt wurden (Goyal et al. 2011, Sillanpaa et al. 2012).

In unserer Studie lag die mittlere verstrichene Zeit zwischen dem Symptombeginn
und der Rekanalisation bei 292 Minuten, die Zeit zwischen der Bildgebung bis zur Reka-
nalisation bei 178 Minuten. Diese Zeitspanne liegt innerhalb des empfohlenen Zeitfensters
fir eine Rekanalisation (DGN 2012) und unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Patienten mit gutem und denen mit schlechtem klinischen Ergebnis bei Entlassung aus
der Rehabilitationstherapie.

Trotz dieses generellen Trends, dass ein glnstiger CBV-ASPECTS-Wert haufiger mit

einem guten klinischen Ergebnis assoziiert ist, erreichten in unserer Untersuchung auch
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Patienten ein gutes Ergebnis, obwohl ihr CBV-ASPECTS als unglnstig angesehen wurde.
Auch wenn dieser Patientenanteil sehr klein war, sollte dies bei der Therapieentscheidung
bedacht werden. Nicht zuletzt im Hinblick hierauf waren weitere Untersuchungen in dieser
Richtung sinnvoll.

Ein weiterer Punkt, der bei der Auswertung der CT-Daten bedacht werden muss, ist,
dass die gewonnen Informationen lediglich eine Momentaufnahme eines dynamischen
Prozesses abbilden kénnen (Heiss 2000). Der Gewebezustand kann sich von einem Mo-
ment zum anderen verdndern. Der aktuelle Zustand bzw. dessen Veranderung wird dabei
von einer Reihe von Faktoren beeinflusst. Hierzu gehéren bspw. Variationen des CBF auf-
grund kollateraler Blutversorgung, wenngleich die Griinde dafir bisher nicht eindeutig be-
stimmt werden konnten (Menon et al. 2011). Gleiches gilt flr die Transformationsrate der
Zellen in der Randzone der Penumbra, mit der diese Teil des Infarktkerns werden (Heiss
2000). Um diese zeitliche Dynamik beurteilen zu kénnen, wéren wiederholte Bildgebungen
Uber einen langeren Zeitpunkt notwendig (Menon et al. 2011). Darlber hinaus wurde
nachgewiesen, dass je nach Hirnregion das Gewebe unterschiedlich stark auf Hypoperfu-
sion reagiert. Als besonders sensibel erwiesen sich Gebiete wie der Nucleus caudatus
und das Putamen, aber auch einige Cortexareale, darunter die Insel und der Gyrus pra-
ecentralis (Payabvash et al. 2011).

Diese Faktoren sollten bei der Anwendung definierter Schwellenwerte zur Interpretati-
on der Ergebnisse aus der Perfusionsbildgebung bedacht werden (Goyal et al. 2013). Es
kénnte sich zusatzlich als sinnvoll erweisen, flr unterschiedliche Hirnregionen spezifische
Schwellenwerte fir die Beurteilung des Gewebezustandes zu ermitteln, statt auf allge-
meine durchschnittliche Schwellen, die fir das gesamte Gehirn gelten, zurlckzugreifen
(Payabvash et al. 2011). Diese kénnten dann auch bei der Erstellung des CBV- und des

A(CBV - CBF)-ASPECTS Anwendung finden.
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4.1.2 Patientenauswabhl fiir die endovaskuldare Therapie

Da sich die Schlaganfalltherapie sich grundsétzlich in zwei Ansétze gliedert, die stan-
dardmaBige intravenése Behandlung mit rt-PA oder die Kombination aus intravendser
Therapie mit zusatzlicher intraarterieller Therapie, stehen Arzte immer wieder vor der
Wahl.

Erfahrungen aus der Vergangenheit belegen, dass die erfolgreiche Reperfusion
ischamischen bzw. hypoperfundierten Gewebes eine geeignete Behandlungsmethode flr
Patienten mit akutem Schlaganfall darstellt und sowohl das klinische Behandlungsergeb-
nis deutlich verbessern als auch die Sterblichkeit stark senken kann (Rha und Saver
2007). Unerfreulich ist jedoch, dass trotz Therapie, bspw. mit rt-PA, viele Patienten kein
zufriedenstellendes Behandlungsergebnis erreichen. Das spiegelt sich in der hohen An-
zahl der notwendigen Behandlungen, um ein zusétzliches gutes klinisches Ergebnis zu
erreichen, der sog. number needed to treat, wider. In er ECASS llI-Studie lag diese bei 14
(Hacke et al. 2008), in der NINDS-Studie zwischen 8 und 9 (NINDS Study Group 1995).
Gleichzeitig sprechen beide Studien von einer Erhéhung des Risikos fir symptomatische
intrazerebrale Blutungen aufgrund der rt-PA-Therapie.

Die endovaskulédre Behandlung von Patienten mit ischdmischem Schlaganfall ist sehr
teuer, ressourcenintensiv und setzt die Patienten erheblichen prozeduralen Risiken aus.
Die durchschnittliche Mortalitdt im Krankenhaus liegt laut einer aktuellen Studie zum US
National Inpatient Sample fir den Zeitraum von 2006 bis 2013 bei 24,3 %, wobei die
Sterblichkeit je nach Patientenalter variiert (Brinjikji et al. 2011).

Es stellt sich also immer wieder die Frage, welche Patienten von welchem Therapie-

ansatz am meisten profitieren.
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4.1.2.1 Alleinige rt-PA-Therapie oder Kombination mit endovaskularer Therapie

Anfang 2013 wurden im New England Journal of Medicine mehrere Studien zu diesem
Thema veroéffentlicht: Interventional Management of Stroke Il (IMS Ill), SYNTHESIS Ex-
pansion und MR RESCUE. Sie verglichen kombinierte endovaskulére Eingriffe mit der al-
leinigen medikamentésen Behandlung akuter ischamischer Schlaganfélle. Alle drei Studi-
en warfen Fragen beziiglich des Nutzens endovaskulérer Verfahren auf, da kein signifikan-
ter Vorteil fir das Behandlungsergebnis der Patienten durch den zuséatzlichen endovasku-
laren Eingriff gezeigt werden konnte (Broderick et al. 2013, Chimowitz 2013, Ciccone et
al. 2013, Kidwell et al. 2013):

Die IMS IlI-Studie konnte auf die Frage, ob eine kombinierte intraarterielle/intravendse
Therapie einer ausschlieBlich intravendsen Therapie Uberlegen ist (Khatri et al. 2008), ins-
gesamt keinen signifikanten Unterschied, was die funktionale Unabh&ngigkeit der beiden
Patientengruppen nach Behandlungsabschluss betrifft, feststellen. Die Analyse der Sub-
gruppen lieferte jedoch einige Hinweise auf einen Vorteil durch die zusatzliche endovas-
kulare Behandlung fur bestimmte Patientengruppen. Die endovaskuldre Therapie erreich-
te eine Verbesserung der Rekanalisationsrate um ca. 40 % (Broderick et al. 2013).

Auch in der SYNTHESIS Expansion-Studie konnte keine Uberlegenheit der endovas-
kuldren Therapie gegenuber einer intravendsen Standardbehandlung mit rt-PA demons-
trieren. Auch hier wurde lediglich in Subgruppen ein kleiner Unterschied festgestellt (Cic-
cone et al. 2013).

Die MR RESCUE-Studie untersuchte, ob Patienten, welche mit hoher Wahrschein-
lichkeit von einer Schlaganfalltherapie profitieren, durch Bildgebung identifizierbar sind
und ob die endovaskuldre Therapie fir diese Patienten einen zusatzlichen Nutzen bietet.
Patienten erhielten zunachst entweder CT- oder MR-Bildgebung und wurden anschlie-

Bend mit einem Embolektomiesystem behandelt. Auch bei den Patienten in der MR RES-
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CUE-Studie konnte kein Unterschied beziglich des klinischen Ergebnisses zwischen der
zusétzlichen mechanischen und der alleinigen medikamentésen Behandlung festgestellt
werden, auch nicht, wenn die Penumbra in der Bildgebung ein hohes Potential vermuten
lieB (Kidwell et al. 2013).

Als zusammenfassende Aussage aller drei Studien bleibt, dass intraarterielle Schlag-
anfalltherapie keinen zusatzlichen Nutzen in der Therapie fir Schlaganfallpatienten bietet.

Die Autoren wurden fir diese Schlussfolgerung in verschiedenen Punkten Kkritisiert
(Sacks 2013). Dabei fallen zunachst die sehr unterschiedlichen Anteile von Patienten mit
guten klinischen Ergebnissen nach zuséatzlicher mechanischer Rekanalisation in den ein-
zelnen Studien auf. Wahrend diese Patienten in der IMS [/I-Studie ca. 41 % ausmachten
(Broderick et al. 2013), lag dieser Anteil in der MR RESCUE-Studie lediglich bei ca. 21 %
(Kidwell et al. 2013) und bei ca. 30 % in der SYNTHESIS-Studie (Ciccone et al. 2013). Zu
den Hauptkritikpunkten und Griinden fiir diese Ergebnisse zahlen, dass nicht die richtigen
Patienten zur Behandlung ausgewahlt wurden, Patienten zu spé&t behandelt wurden und
dass in vielen Fallen keine erfolgreiche Rekanalisation erzielt wurde. Diese Limitationen
machen es schwer, eine bessere Wirksamkeit der kombinierten Therapie, falls diese exis-
tiert, zu demonstrieren (Sacks 2013).

Die Auswahlkriterien der SYNTHESIS-Studie beinhalteten bspw. nicht explizit, dass es
sich um die Okklusion eines groBen GeféaBes handeln muss (Ciccone et al. 2013), was je-
doch als Voraussetzung fir den erfolgreichen Einsatz intraarterieller Rekanalisationsme-
thoden gilt (Smith et al. 2005).

Die mogliche Zeit vom Beginn der Symptome bis zur Behandlung bzw. Rekanalisation
ist in allen drei Studien vergleichsweise lang: In der IMS IlI-Studie wurden dafur bis zu
sieben Stunden eingerdaumt, in der SYNTHESIS-Studie bis zu sechs und in der MR RE-

SUCE-Studie sogar bis maximal acht Stunden (Broderick et al. 2013, Ciccone et al. 2013,
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Kidwell et al. 2013). Auch wenn eine Therapie unter Umstdnden auch noch nach vielen
Stunden erfolgreich sein kann (Penumbra Inc. 2009), so gilt im Allgemeinen, dass eine
frihe Behandlung i. d. R. ein besseres klinisches Ergebnis erwarten lasst (DGN 2012,
Wahlgren et al. 2007). Dies wurde auch zuvor in den IMS /- und IMS II-Studien bestatigt,
in denen eine Verzégerung von je 30 Minuten mit einer Reduktion der Wahrscheinlichkeit
fur ein gutes Behandlungsergebnis um 10 % einherging (Khatri et al. 2009). Dartber hin-
aus qilt die Therapie nach mehr als 4,5 Stunden stets als individueller Heilversuch (DGN
2012). Die Autoren der IMS IlI-Studie deuten an, dass durch Minimierung der Zeitverzége-
rung die Rate an guten Ergebnissen nach der endovaskularen Therapie verbessert wer-
den kénnte (Broderick et al. 2013). Es ist nachvollziehbar, dass die Katheterbehandlung
eines Patienten aufwéandiger ist und damit l&nger dauert, als die alleinige i. v.-Behandlung.
Um so wichtiger ist es, die Verzégerung von der Aufnahme eines geeigneten Patienten bis
zum Beginn des Rekanalisationsversuchs so kurz wie moéglich zu halten und fir die dazu
ndétigen Organisationsstrukturen zu sorgen. DarlUber hinaus ist es fur die Behandlung der
Patienten essentiell, dass Interventionen von Arzten durchgefiihrt werden, deren Ausbil-
dungsstand dem nétigen Standard fir eine erfolgreiche Durchfihrung entspricht (Sacks
2013).

In unserer Studie lag die zwischen dem Symptombeginn und der Rekanalisation im
Mittel verstrichene Zeit innerhalb des empfohlenen Zeitfensters flr eine Rekanalisation.

Die Autoren der drei 0. g. Studien bemerken selbst, dass in gewissen Subgruppen ein
Vorteil der mechanischen Rekanalisation erkennbar war (Broderick et al. 2013, Ciccone et
al. 2013, Kidwell et al. 2013). In der IMS IlI-Studie bspw. erreichten endovaskular behan-
delte Patienten u. a. in den Subgruppen mit einer Rekanalisation in unter zwei Stunden,
ASPECTS > 7 oder durch CTA bestétigte Okklusion eines groBen GeféBes ein etwas bes-

seres klinisches Ergebnis. Bei Patienten mit kombinierter Therapie lag die Rekanalsisai-
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onsrate insgesamt deutlich hdher als bei der intravenésen Therapie. Hier raten die Auto-
ren zuklnftig zu gréBeren Studien und erwarten dann eine deutlicher nachweisbare Wirk-
samkeit der intraarteriellen Behandlung (Broderick et al. 2013).

In einer anderen Studie wird geschlussfolgert, dass Patienten, welche in der Bildge-
bung einen groBen Anteil an als ,rettbar” eingestuftem Hirngewebe aufweisen (als sog.
target mismatch profile bezeichnet), von einer frihen Reperfusion durch zuséatzliche endo-
vaskuldre Methoden profitieren und ein signifikant besseres klinisches Ergebnis erreichen
als Patienten, deren Bildgebung kein target mismatch profile zeigt (Lansberg et al. 2012).
Dies legt nahe, dass die Selektion der Patienten flr eine Therapie von entscheidender
Bedeutung fur das Behandlungsergebnis ist.

Auch aus den oben genannten Erkenntnissen unserer Untersuchung geht klar hervor,
dass eine erfolgreiche endovaskulédre Rekanalisation des betroffenen GefaBes allein nicht
ausreicht, um das klinische Ergebnis von Schlaganfallpatienten zu verbessern. Es ist
vielmehr notwendig, durch geeignete Selektion der Patienten die jeweils angemessene
Therapieoption individuell zu ermitteln. Durch effiziente Selektionsmethoden verbessert
sich die Mdglichkeit, dem Patienten die gréBtmdbgliche Chance auf eine Verbesserung
seines Zustandes zu bieten und gleichzeitig die Gefahr fir unerwliinschte Wirkungen und
Behandlungsrisiken zu minimieren (Cloft 2011).

Im Oktober 2014 wurden auf dem 9th World Stroke Congress vorlaufige Ergebnisse
der 2010 gestarteten MR CLEAN-Studie vorgestellt (Keller 2014) deren zugehérige Arbeit
kurz darauf im New England Journal of Medicine erschien (Berkhemer et al. 2014). Es
handelt sich hierbei um eine randomisierte, multizentrische Studie mit dem Ziel, den Ef-
fekt intraarterieller Therapie auf das funktionale Behandlungsergebnis von Patienten mit
akutem Schlaganfall zu untersuchen (Fransen et al. 2014) wobei die Autoren zu dem

Schluss kommen, dass intraarterielle Therapie in Kombination mit intravenéser rt-PA-
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Gabe effektiv und sicher fir einen Zeitraum von bis zu 6 Stunden sein kann (Berkhemer et
al. 2014). Die Studie umfasst 500 Patienten, welche randomisiert alleinige intravendse rt-
PA-Therapie oder zusatzliche intraarterielle Therapie erhielten (Berkhemer et al. 2014, Kel-
ler 2014, Fransen et al. 2014). Dabei zeigte sich bei den ebenfalls endovaskular behandel-
ten Patienten ein Trend zu einem besseren klinischen Ergebnis als bei den allein intrave-
nds behandelten (Berkhemer et al. 2014, Keller 2014). Vorteilhafte Effekte hatte die Inter-
vention insbesondere auf Zeitintervalle zwischen Symptom- und Therapiebeginn tGber 120
Minuten, héhergradige Schlaganfalle (NIHSS > 20) oder &ltere Patienten (> 80 Jahre). Das
endglltige Infarktvolumen der Patienten in der Interventionsgruppe war im Mittel deutlich
kleiner. Die Rate ernsthafter Nebenwirkungen lag jedoch leicht Uber jener der Gruppe mit
alleiniger rt-PA-Therapie. Die Mortalitatsrate unterschied sich jeweils nicht signifikant
(Berkhemer et al. 2014, Keller 2014). Eines der Einschlusskriterien war ein radiologisch
bestétigter, intrakranieller GefaBverschluss, bspw. per CTA (Berkhemer et al. 2014). Zu
den Kritikpunkten bei der Ergebnisvorstellung gehérte, dass das kurze Zeitintervall vom
Symptombeginn bis zur rt-PA-Gabe von 90 Minuten vielerorts kaum reproduzierbar sein
wird und dass aufgrund der Ergebnisse einer einzelnen Studie, welche die Uberlegenheit
der interventionellen Therapie zeigt, keine endgultigen Schliisse gezogen werden dirfen
(Keller 2014).

Die teils widersprichlichen Schlussfolgerungen aktueller Studien zeigen, dass flr eine
abschlieBende Beurteilung und die Formulierung hilfreicher Empfehlungen weitere Studi-
en noétig sind (Keller 2014, Sacks 2013). Bei deren Design musste besonderer Focus auf
einen ausreichenden Umfang und sinnvolle Selektionskriterien fir den Einschluss von Pa-
tienten und die Wahl der Therapieoptionen gelegt werden. Zusétzlich sollten Behand-
lungsablaufe so weit wie moglich optimiert und standardisiert werden. Durch den kontinu-

ierlichen technischen Fortschritt mechanischer Behandlungsmethoden sollte es moglich
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werden, bei dafir geeigneten Patienten und entsprechend ausgebildeten Interventionalis-
ten hohe Rekanalisationsraten zu erreichen. Zusammen mit verktrzten Intervallen bis zum
Behandlungsbeginn kénnen dann hoffentlich fundierte Aussagen Uber die Wahrschein-
lichkeit gunstiger Behandlungsergebnisse durch die zusétzliche intraarterielle Therapie
getroffen werden (Sacks 2013).

Ein Vorschlag fur die richtige Fragestellung dieser Studien lautet: ,Kénnen geeignete
Patienten, die in geeigneten Krankenh&usern von erfahrenen Interventionalisten, die Blut-
geféBe erfolgreich erdffnen kdnnen, behandelt werden, von intraarterieller Schlaganfall-
therapie mehr profitieren als von intravendser rt-PA-Therapie bzw. konservativer Therapie

allein“ (Sacks 2013)?

4.1.2.2 Patientenalter als prognostischer Faktor

Patienten, die alter als 74 Jahre waren, hatten in unserer Studie eine 93-prozentige
Wahrscheinlichkeit fir ein schlechtes Ergebnis.

Im US National Inpatient Sample fir den Zeitraum von 2006 bis 2013 lag die Sterb-
lichkeitsrate fir Schlaganfallpatienten insgesamt knapp unter 25 %. Fir Patienten < 65
Jahre bei etwa 17 %, = 65 Jahre bei ca. 30 % (Brinjikji et al. 2011). Dieses Ergebnis deckt
sich mit einer 2012 verdffentlichten Studie der Abteilung fir Neuroradiologie der Universi-
tatsmedizin Goéttingen, in welcher eine Patientenkohorte mit dem Penumbra-System be-
handelt wurde. Die Gesamtmortalitat lag dort bei ca. 25 %, die Krankenhausmortalitét bei
22 % (Psychogios et al. 2012). Kombiniert man diese Erkenntnis mit der Erfahrung, dass
50 % der Patienten ein schlechtes klinisches Ergebnis nach Rehabilitationstherapie errei-
chen, ergibt sich sogar ein Anteil von ca. 75 % der Patienten, bei welchen mit einem un-
gunstigen Ergebnis nach endovaskuldrer Therapie zu rechnen ist. Berlcksichtigt man
weiterhin die héhere Mortalitdt von Patienten, die dlter als 65 Jahre sind, steigt dieser An-

teil sogar weiter an, so dass bei bis zu 85 % der Patienten mit einem schlechtem Ergeb-
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nis zu rechnen ist (Brinjikji et al. 2011). Auch dies stimmt mit unserem Ergebnis Uberein,
dass das Patientenalter ein signifikanter Pradiktor des klinischen Ergebnisses im logisti-

schen Regressionsmodell war.

4.2 Methodendiskussion

4.2.1 Die richtige Diagnostik fiir die richtige Therapieoption

Entgegen der bisherigen Empfehlung fur die native CT-Untersuchung als Basis fur die
Auswahl geeigneter Patienten flr die endovaskuldre Therapie hat sich in dieser Studie die
native CT fUr diesen Zweck jedoch als weniger spezifisch und weniger sensitiv herausge-
stellt als die CT-Perfusion.

Sowohl der CBV-ASPECTS als auch der A(CBV - CBF)-ASPECTS bieten eine semi-
quantitative Auswertung des Infarktkerns, der kollateralen Versorgung und des Mismatch-
Volumens (Lin et al. 2008, Wintermark et al. 2002) und bieten eine gute und schnelle Al-
ternative zu MRT-basierten Untersuchungen (Schramm et al. 2004). Als weitere Methode
kann auch die multimodale MRT, bspw. mithilfe diffusionsgewichteter (DWI) und perfusi-
onsgewichteter (PWI) Bildgebung, zur Untersuchung dieser Parameter genutzt werden
(Hacke et al. 2009, Lansberg et al. 2011, Parsons et al. 2010). Im Vergleich zu der Compu-
tertomografie ist diese Untersuchungsmethode jedoch nicht so weit verbreitet und in der
Akutsituation kann der Zugang zur MRT limitiert sein. Hinzu kommt, dass MRT-Untersu-
chungen unter Umstédnden aufgrund der geltenden Kontraindikationen bzw. des Fehlens
eines sicheren Ausschlusses dieser in der Akutsituation nicht so einfach an Schlaganfall-
patienten durchzuflihren sind (Tatlisumak 2002).

Die konkrete Empfehlung fur CT- oder MRT-Bildgebung muss also u. a. von der loka-
len Verflugbarkeit und Zugénglichkeit der Methoden, aber auch dem jeweiligen Patienten

abhangig gemacht werden. In jedem Fall ist auf Basis dieser Daten der nativen CCT eher
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der Stellenwert als , Ausweichlésung” flr den Fall, dass weder CT-Perfusion noch MRT-

Diffusion/Perfusion verfligbar sind, zuzuerkennen.

4.2.2 Automatisierte Systeme zur Auswertung der Bildgebung

Der Einsatz automatisierter Systeme, um Bildgebungsdaten auszuwerten, ist aus
mehreren Grinden sehr attraktiv. Zum einen wére davon auszugehen, dass ein Computer
die Empfehlung fir das Vorgehen sehr schnell ermitteln kann, zum anderen ware eine sol-
che Entscheidung rein objektiv (Nagenthiraja et al. 2013). Da bei der Auswertung von Da-
ten aus der CT- und MRT-Schlaganfallbildgebung, wie bereits an friherer Stelle bespro-
chen, sog. Schwellenwerte oder thresholds zum Einsatz kommen, um regionale Unter-
schiede in der Durchblutung des Hirngewebes zu erkennen und diese Unterschiede in ein
Verhéltnis zum Ubrigen Hirngewebe zu setzen, scheint es sinnvoll, das von der Ischédmie
bzw. Hypoperfusion betroffene Gewebe mithilfe einer Software zu identifizieren und sein
Volumen zu ermittelt. So musste es in der Folge auch mdglich werden, Infarktkern und
Penumbra automatisch zu bestimmen und Arzte in ihrer Entscheidungsfindung zu unter-
stUtzen.

In der Vergangenheit wurden verschiedene solcher Computersysteme entworfen und
auf ihre Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit fir die Anwendung in der Praxis unter-
sucht (Lansberg et al. 2011, Nagenthiraja et al. 2013, Schaefer et al. 2008). Die Anforde-
rungen an eine solche Computersoftware sind sehr hoch. Erfahrene Radiologen sind
bspw. in der Lage, bei der visuellen Beurteilung von Daten Artefakte zu identifizieren und
dies bei der Befundung zu berilcksichtigen (Thierfelder et al. 2013). Ein Computerpro-
gramm musste fir den Praxiseinsatz dasselbe leisten.

Eine Studie, die automatisierte und manuelle Nachbearbeitung (post-processing) von
CTP-Daten verglich, kam zu dem Ergebnis, dass durch die automatisierte Nachbearbei-

tung die Ubereinstimmung von Ergebnissen zwischen Befundern bei der Messung von
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CBV, CBF und MTT sowie des Volumens von Penumbra und Infarktkern verbessert wird.
Abweichungen kamen durch manuelle Nachkorrekturen der per Software identifizierten
Volumina zustande. Bei einem ausgereiften vollautomatisierten Einsatz sollten demnach
keine Unterschiede mehr entstehen (Soares et al. 2009).

Die erste Voraussetzung, damit eine automatisierte Software eingesetzt werden kann,
ist, dass ein ausreichend groBes Hirnvolumen bei der Bildgebung erfasst wird. Wahrend
dies bei friheren Generationen von CT-Geraten noch problematisch war, ist bei modernen
Geraten die Erfassung des gesamten Gehirns mdéglich (Schaefer et al. 2008, Thierfelder et
al. 2013).

Eine andere, zu Anfang angesprochene entscheidende Voraussetzung fur den Einsatz
automatisierter Systeme sind klar definierte und universell akzeptierte Schwellenwerte zur
Identifizierung von Arealen mit auffélligem CBV und CBF sowie anderer Parameter. Beides
kann derzeit noch nicht gewahrleistet werden (Soares et al. 2009, Thierfelder et al. 2013).

Die néchste Voraussetzung fir den Praxiseinsatz ist die Standardisierung der Nach-
bearbeitung von Daten. Dass derzeit keinerlei Standardisierung existiert, schrankt die
Moglichkeiten des breiten Einsatzes jedoch stark ein (Goyal et al. 2013). Zu diesem
Schluss kommt auch eine MRT-basierte Studie von LANSBERG et al. aus 2011. Dort
wurde festgestellt, dass die Ergebnisse bei der Lasionsvolumenbestimmung stark davon
abhangen, wie die MRT-Bilder im Vorfeld verarbeitet und analysiert worden sind.

Insgesamt kommt man dort jedoch zu dem Schluss, dass ein automatisiertes System
zur Bildanalyse bei der Selektion von Schlaganfallpatienten zur weiteren Therapie hilfreich
sein kann (Lansberg et al. 2011). Ahnliches schlussfolgerte auch eine andere kiirzlich ver-
offentlichte Studie zu einer Software zur PWI-DWI-Mismatch-Volumenbestimmung: Die
dort verwendete Software hilft dabei, sowohl Patienten, welche potentiell von einer

Thrombolysetherapie profitieren, als auch solche, die dies mit hoher Wahrscheinlichkeit
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nicht werden, zu identifizieren (Nagenthiraja et al. 2013). Es muss allerdings angemerkt
werden, dass die Schlussfolgerung dieser Software flr oder gegen die Thrombolysethe-
rapie haufig nicht mit der endgiiltigen Entscheidung der behandelnden Arzte (iberein-
stimmte. Die Autoren sehen die Softwareentscheidung als objektiver an und betonen,
dass der Entscheidung aufgrund strenger radiologischer Kriterien mehr Gewicht gegeben
werden sollte. Hinzu kommt, dass die Empfehlung der Software schnell gegeben wird
(Nagenthiraja et al. 2013).

Letztendlich verstehen die Autoren der Studien ihre Daten so, dass die Softwareent-
scheidung als Ergadnzung zur klinischen Beurteilung der Bildgebung geeignet ist, um so
schnell zu einer begriindeten Therapieentscheidung zu gelangen. Fir die Erprobung des
breiten Einsatzes solcher Techniken wird auch an dieser Stelle angemerkt, dass es erfor-
derlich wére, eine Standardisierung der Verfahren zwischen Zentren zu etablieren (Lans-

berg et al. 2011, Nagenthiraja et al. 2013, Soares et al. 2009).

4.2.3 Anwendbarkeit des APECTS bei der Befundungsroutine

Im Rahmen unserer Untersuchung erflillte der ASPECTS wichtige bei seiner Entwick-
lung angestrebte Ansprtiche bei der Befundung (Barber et al. 2000): Er war einfach und
schnell in der Anwendung und zeichnete sich durch gute Ubereinstimmung der Ergebnis-
se zwischen den Befundern aus.

Wahrend der Vorbereitung fur diese Arbeit duBerten sich die Befunder positiv Uber die
klaren Regeln zur Anwendung des ASPECTS und zeigten eine steile Lernkurve. Es stellte
sich heraus, dass ein erfahrener ASPECTS-Anwender nicht ladnger als 20 Sekunden zur
Erstellung des Scores bei der Auswertung der Bilder bendtig. Darlber hinaus legen unse-

re Ergebnisse eine gute Ubereinstimmung zwischen den Befundenen einzelner Befunder

fir den CT-ASPECTS dar. Bei dem CBV- und CBF-ASPECTS war die Ubereinstimmung
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sogar sehr gut. Dieses Ergebnis wird auch durch andere Studien zu diesem Thema un-
termauert (Finlayson et al. 2013).

Im Gegensatz zu anderen Verfahren zur Bestimmung von Hirnvolumina ist es bei An-
wendung des ASPECTS nicht nétig, volumetrische Software zur Auswertung zu verwen-
den, da kein exaktes Volumen berechnet wird, sondern die von Ischdmie betroffene Area-
le gezahlt werden. Der Vergleich beider Verfahren in einer friiheren Studie zeigte, dass da-
bei eine starke Korrelation zwischen dem ASPECTS-Mismatch und dem volumetrischen
Mismatch besteht (Lin et al. 2009).

Durch die extrem schnelle Anwendung und damit verbundene kurze Zeit bis zum
ASPECTS-Ergebnis wird ein zusétzlicher Informationsgewinn erméglicht, ohne dabei den

zeitlichen Behandlungsverlauf zu beintréchtigen.

4.3 Limitationen dieser Arbeit

Als die wichtigste Limitation dieser Arbeit ist die retrospektive Natur der Analyse zu
nennen. Die klinischen Untersuchungsergebnisse und klinischen Verlaufe der Patienten
wurden aus einer bereits zu einem fihren Zeitpunkt prospektiv erstellten Datenbank ent-
nommen. Die CTP-Bilder wurden fir diese Studie retrospektiv analysiert und urspriinglich
nicht fir Entscheidungen zur Behandlung der Patienten herangezogen. Daraus ergab sich
die Mdglichkeit, in dieser Studie zu untersuchen, ob sich Patienten mit unterschiedlichen
Behandlungsergebnissen hinsichtlich ihnrer CTP-Daten unterschieden.

Da das fir diese Studie verwendete Patientenkollektiv aus einer bereits existierenden
Datenbank stammte, ist eine Beeinflussung des Ergebnisses durch die Patientenselektion
aufgrund der Kriterien, welche fur die urspringliche Aufnahme von Patienten in diese Da-
tenbank definiert worden waren, d. h. ein sog. selection bias, nicht auszuschlieBen. Da die
Datenbank ausschlieBlich Patienten enthielt, welche Ublicherweise an der Universitats-

medizin Goéttingen generell flr eine Rekanalisationstherapie infrage kommen, sehen wir
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die Auswahl der Patienten letztendlich als realitdtsnah an. Gleichzeitig kann nicht voll-
stdndig ausgeschlossen werden, dass bei einer ganzlich neuen Patientenauswahl auch
Patienten, welche die Aufnahmekriterien flr die Grunddatenbank nicht erflllten, jene Kri-
terien ausschlieBlich fur diese ASPECTS-Studie erflllt hatten.

Weiterhin kann die Gesamtzahl der Patienten des analysierten Kollektivs als klein an-
gesehen werden. Hierdurch wird die Signifikanz der statistischen Analysen herabgesetzt.
Eine Studie anhand eines gréBeren Patientenkollektivs wére zur Steigerung der Signifi-
kanz winschenswert. Unter BerlUcksichtigung der Wichtigkeit der Ergebnisse dieser Ar-
beit wére auch eine prospektive Studie mit CTP-Karten als ein Parameter bei der Ent-
scheidung uber die zu erfolgende Bildgebung gerechtfertigt.

Hinzu kommt, dass bei einer kleinen Anzahl von Patienten ein inkompletter Satz neu-
rologischer Untersuchungsdaten vorlag. In diesen Fallen wurde fir die statistische Be-
rechnung das Ergebnis der Entlassungsuntersuchung ebenfalls als das Ergebnis post Re-
habilitationstherapie verwendet. Obwohl dieses Vorgehen eine gangige und gerechtfertig-
te Praxis darstellt (Ovbiagele und Saver 2010), sollte idealerweise flr jeden Patienten ein
kompletter Datensatz zur Analyse zur Verfigung stehen.

Die Gewinnung einer groBen Patientenanzahl fir zuklnftige Studien kénnte sich als
schwierig erweisen, da die Zahl der Interventionalisten mit ethischen Bedenken im Hin-
blick auf endovaskuldre Eingriffe an Patienten mit groBen Lasionen in der CBV-Darstel-
lung bzw. niedrigen CBV-ASPECT-Scores aufgrund der Ergebnisse vergangener Studien
(Barber et al. 2000, Broderick et al. 2013, Ciccone et al. 2013, Goyal et al. 2011, Kidwell
et al. 2013) steigen durfte.

Obwohl alle Interventionen von erfahrenen und mit dem Penumbra-System vertrauten
Neuroradiologen durchgeftihrt wurden, konnte nicht bei allen Patienten eine vollstandige

Rekanalisation durch die kombinierte intravendse und intraarterielle Therapie erreicht
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werden. Um die potentielle Vorhersagekraft der Bildgebung vor Therapiebeginn fur das
endgultigen Behandlungsergebnis nach Rekanalisationstherapie zu untersuchen, sollte im
Idealfall bei jedem Patienten ein optimales Rekanalisationsergebnis erzielt werden. In der
Realitat ist jedoch davon auszugehen, dass, wie in dieser Studie, nicht jeder Rekanalisati-

onsversuch erfolgreich ist.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstitzen die Befirwortung einer Verschiebung von
der verstrichenen Zeit als Hauptauswahlkriterium fir eine endovaskuldre Rekanalisations-
therapie hin zu einer bildgebenden Untersuchung des AusmaBes und des Zustandes des
ischamischen Hirngewebes, wie es in friheren Verdffentlichungen vorgeschlagen wurde.

Durch geeignete Bildgebung, wie bspw. den CBV-ASPECTS und den A(CBV - CBF)-
ASPECTS, kann die Wahrscheinlichkeit fur ein gutes klinisches Behandlungsergebnis fir
Schlaganfallpatienten nach erfolgreicher Rekanalisationstherapie abgeschéatzt werden.
Dieses Wissen kann die Entscheidung flr oder gegen eine zusatzliche intraarterielle Re-
kanalisationsbehandlung unterstitzen und zukiinftig helfen, gezielt fir eine solche Thera-
pie geeignete Patienten zu identifizieren und die Gefahr reduzieren, ungeeignete Patienten

den Risiken dieser Therapie unnétigerweise auszusetzen.
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Der ischdmische Schlaganfall ist ein ernstzunehmendes Ereignis, welches rascher
Rekanalisationstherapie bedarf. Hierfir stehen mehrere Therapieanséatze zur Verfigung. In
der Vergangenheit wurde gezeigt, dass durch bildgebungsgestitzte Patientenselektion
zur individuell geeigneten Therapie das abschlieBende klinische Behandlungsergebnis
des einzelnen Patienten maBgeblich verbessert werden kann. Der Alberta Stroke Program
Early CT Score (ASPECTS), eine einfach und schnell anwendbare 10-Punkte-Skala zur
Auswertung von Schéadel-CT-Untersuchungen, wurde bereits als hilfreicher Pradiktor fur
das klinische Behandlungsergebnis nach erfolgreicher thrombolytischer Therapie identifi-
ziert. Ein Nachteil der nativen Schédel-CT ist, dass der Infarktkern erst mit mehreren
Stunden Verzdgerung erkennbar wird. Das aktuelle AusmaB des Infarktkerns kann durch
Bestimmung des zerebralen Blutvolumens (CBV) anhand von Perfusions-CT-Untersu-
chungen schneller ermittelt werden.

Diese Studie analysiert retrospektiv multimodale CT-Bildgebung einer Patientenkohor-
te mit akutem ischdmischen Schlaganfall aufgrund eines Verschlusses im M1-Segment
der Arteria cerebri media beziglich des Behandlungsergebnisses nach endovaskulérer
Therapie. Die CT-Daten wurden mit kommerzieller Computersoftware nachverarbeitet.
Zwei erfahrene Neuroradiologen werteten getrennt voneinander Nativ- und Perfusions-CT-
Daten mithilfe des ASPECTS aus. Die Befunde der Patientengruppe mit schlechtem klini-
schen Behandlungsergebnis wurden mit denen der Gruppe mit gutem Ergebnis vergli-
chen. Variablen, welche statistisch signifikante Unterschiede aufwiesen, wurden daraufhin
mithilfe schrittweise voranschreitender Regressionsanalyse untersucht.

In die Studie wurden 51 Patienten eingeschlossen. Zwischen den Ergebnissen der
Rekanalisationstherapie, den Zeitintervallen oder den nativen CT-ASPECTS-Ergebnissen

beider Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied. Signifikant unterschieden sich die
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Gruppen im Hinblick auf das Patientenalter (p = 0,0049). Die Ubrigen Basischarakteristika
der beiden Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant. Es ergaben sich wei-
terhin signifikante Unterschiede im Bezug auf den ASPECTS fir zerebralen Blutfluss
(CBF-ASPECTS, p = 0,0007) und die Differenz zwischen ASPECTS fir zerebrales Blutvo-
lumen (CBV-ASPECTS) und CBF-ASPECTS [A(CBV - CBF)-ASPECTS, p = 0,0045]. Far
CBV-ASPECTS > 7 konnte die héchste Sensitivitat (84 %) und Spezifitat (79 %) zur Vor-
aussage eines guten klinischen Behandlungsergebnisses ermittelt werden.

Diese Studie zeigt, dass durch ASPECTS ausgewertete CT-Perfusionsparameter eine
optimale Voraussagekraft fir das klinische Behandlungsergebnis nach erfolgreicher Re-
kanalisationstherapie besitzen und diese sensitiver und spezifischer als der native CT-
ASPECTS sind. Der ASPECTS erlaubt einen einfachen und schnellen quantitativen Uber-
blick Uber die tatséchliche aktuelle Situation des einzelnen Patienten. Die Bertcksichti-
gung dieser Parameter bei Therapieentscheidungen kdnnte helfen, Patienten der geeigne-
ten Therapie zuzuflihren und die Anzahl vergeblicher Rekanalisationsbehandlungen zu re-

duzieren.
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