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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Zerebrale Vasospasmen als eine der Hauptkomplikation von Suba-
rachnoidalblutungen (SAB) stellen eine diagnostische und therapeu-
tische Herausforderung dar. Insbesondere bei intubierten Patienten
erfordern die begrenzten klinischen Untersuchungsmoglichkeiten
und die unzureichende Aussagekraft der Doppler-Sonographie eine
engmaschige Uberwachung von Patienten mit bildgebenden Verfah-
ren (Findlay et al. 2016).

SAB selbst sind ernste neurologische Notfalle und bedingen circa 5%
aller Schlaganfalle (van Gijn und Rinkel 2001). Bei einer SAB-Inzi-
denz von 6 - 9/ 100.000 in den USA und Zentraleuropa besteht eine
Mortalitat von 35% bis zu 50% nach 30 Tagen (da Costa et al. 2004;
Feigin et al. 2015). Das Outcome einer SAB hangt neben dem Aus-
malS der initialen Blutung und des therapeutischen Erfolgs der Aneu-
rysmabehandlung malSgeblich von den im Verlauf auftretenden Kom-
plikationen ab. Neben Rezidivblutungen, Elektrolytentgleisungen,
kardialer Dekompensation und der Entwicklung eines Hydrocephalus
(Graf 1971; van Gijn et al. 2007; Zhao et al. 2016) stellen zerebrale
Ischamien im Verlauf eine der Hauptkomplikationen dar (Fisher et al.
1977; Heros et al. 1983; Boulouis et al. 2017). Diese sind eine der
Hauptursachen fur Morbiditat and Mortalitat und treten bei 30% bis
46% der Patienten auf, die die SAB initial uberlebt haben (Vergou-
wen et al. 2010; Velat et al. 2011).

Wegen ihres verzogerten Auftretens werden diese zerebralen Isch-
amien Delayed Cerebral Ischemia (DCI) genannt, auch wenn andere
Namen in der Literatur gebrauchlich sind, z. B. Delayed Ischaemic
Neurological Deficits (DIND, Velat et al. 2011) oder Vasospasmus.
Aufgrund dieser Vielfalt von Begriffen und der oft unklaren Vermi-
schung von klinischen, angiographischen und bildmorphologischen
Korrelaten, wird hier auf die Definition nach Vergouwen et al. (2010)
zuruckgegriffen: ,,Eine Verschlechterung des klinischen Zustands in-
folge einer DCI umfasst fokale neurologische Defizite und/oder eine
Reduktion um mindestens zwei Punkte auf der Glasgow-Coma-Scale,
die (1) mindestens eine Stunde andauern, (2) in zeitlichem Abstand
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zur SAB auftreten und (3) nicht durch andere Ursachen erklart wer-
den konnen.” Hierbei handelt es sich also um eine Ausschlussdiagno-
se (Rowland et al. 2012). Neben den fokal-neurologischen Defiziten
und der wechselhaften Bewusstseinseintrubung wurden auch Menin-
gismus und progredienter Kopfschmerz als haufige klinische Sympto-
me beschrieben (Fisher et al. 1977; Hijdra et al. 1986; Ferguson und
Macdonald 2007; Mijiti et al. 2016). Demgegenuber steht die Defini-
tion des zerebralen Infarktes, der einen direkten Nachweis in Com-
putertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) oder
Autopsie erfordert. Hiervon abzugrenzen ist weiterhin der Vasospas-
mus im engeren Sinne, der den angiographischen Nachweis einer
Gefalsengstellung darstellt.

Die genaue Pathophysiologie von DCI ist nicht ausreichend geklart
und es kann zu einer Verschlechterung des Zustandes auch ohne
bilddiagnostischen Nachweis eines Infarktes oder Vasospasmus kom-
men. So lieBen sich zerebrale Infarkte bildmorphologisch (CT oder
MRT) nur bei 10 - 27% der Patienten mit klinischer Verschlechterung
infolge von DCI darstellen (Lanzino et al. 1999; Macdonald et al.
2011). Pathogenetisch werden neben Vasospasmen weitere mogliche
Ursachen fur DCI diskutiert, zum Beispiel fruhe Hirnschadigungen
nach der SAB oder Mikrothrombosen (Rowland et al. 2012). Insbe-
sondere fuhren Rowland et al. (2012) eine Spreading Depolarization
des geschadigten Gewebes an. Dieses Phanomen beschreibt eine
sich langsam ausbreitende Depolarisationswelle, die in geschadigtem
Gewebe zu einer Ischamie fuhren kann. Trotz dieser multifaktoriellen
Pathogenese scheinen Vasospasmen dennoch eine tragende Rolle zu
spielen.

Das typische Auftreten von DCI infolge einer SAB bedingt diagnosti-
sche Herausforderungen, da Bewusstseinsveranderungen und -ein-
trubungen nach SAB auch durch andere Ursachen auftreten konnen.
So kommt es bei 15% der Patienten mit SAB zu einer erneuten Blu-
tung, 50% entwickeln einen Hydrocephalus. Kardiovaskulare Beein-
trachtigungen und Elektrolytverschiebungen konnen ebenfalls zu Be-
wusstseinsbeeintrachtigungen fuhren (van Gijn und Rinkel 2001;
Findlay et al. 2016). Diese alternativen Ursachen sind zum einen dif-
ferentialdiagnostisch auszuschlieSen. Zum anderen konnen allein
aufgrund der Bewusstseinseintrubung als Folge der SAB viele Patien-
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ten nicht adaquat korperlich und neurologisch untersucht werden.
Daher bleiben Verschlechterungen des neurologischen Zustandes
durch DCI, die typischerweise zwischen dem funften und 14. Tag
nach der SAB auftreten (Fisher et al. 1977; Heros et al. 1983), kli-
nisch oft unbemerkt.

Klinische Symptome alleine sind kein verlassliches Diagnosekriteri-
um fur den Ausschluss einer DCI, wie die folgenden Studien verdeut-
lichen. Wahrend sich bei 30% - 50% der Patienten infolge einer SAB
eine DCI klinisch manifestiert, erleiden bis zu 70% aller Patienten
nach einer SAB einen angiographisch sichtbaren Vasospasmus (Fis-
her et al. 1977; Heros et al. 1983; Dorsch und King 1994; Velat et al.
2011; Findlay et al. 2016). Dabei entwickeln ca. 50% der symptoma-
tischen Patienten im Verlauf einen zerebralen Infarkt (Findlay et al.
2016). Vasospasmen sind fur bis zu 10% aller todlichen Verlaufe ei-
ner SAB verantwortlich (Dorsch und King 1994).

Dies verdeutlicht den Stellenwert einer schnellen Diagnostik und Be-
handlung von im Verlauf einer SAB auftretenden Vasospasmen, um
die zum Teil gravierenden Folgen einer zerebralen Ischamie zu mini-
mieren oder ganz zu verhindern. Dafur ist es erforderlich, dass eine
Moglichkeit besteht, eine zuverlassige Diagnose ausschliefSlich mit-
hilfe von bildgebenden Verfahren zu stellen. Zur Diagnostik eines Va-
sospasmus nach SAB stehen verschiedene bildgebende Verfahren zur
Verfugung.

Hierfur ist zum einen ist die transkranielle Dopplersonographie ein
etabliertes Verfahren. Die transkranielle Dopplersonographie macht
sich zunutze, dass es durch die Verengung eines Gefalles zum An-
stieg der Geschwindigkeit des Blutflusses kommt. Dieser Anstieg
kann durch die Doppler-Sonographie festgestellt werden. Bei der A.
Cerebri media (MCA) gelten sowohl (1) eine mittlere Stromungsge-
schwindigkeit uber 200 cm/s als auch (2) ein Anstieg der mittleren
Stromungsgeschwindigkeitum mehr als 50 cm/s in 24 Stunden oder
aber auch (3) der hemispheric index uber 3 als Vergleichsmal$ extra-
und intrakranieller Geschwindigkeiten als Diagnosekriterien fur ei-
nen Vasospasmus (Leitlinie Subarachnoidalblutung 2012). Hierbei
handelt es sich also um einen nicht-invasiven, indirekten Nachweis
eines Vasospasmus, der in der klinischen Praxis routinemallig zur
Detektion von Vasospasmen eingesetzt wird. Er kann zwar von erfah-
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renen Arzten verlasslich fiir die Detektion von DCI der proximalen
GefalSe des Circulus Wilisii angewendet werden (Findlay et al. 2016),
weist aber einige Limitierungen auf. (1) Die Aussagekraft der TCD ist
stark abhangig von der Expertise des behandelnden Arztes. (2) Sie
ist nur verlasslich bei den proximalen Gefallen des Circulus Wilisii,
sie versagt jedoch bei den GefalSen distal des Circulus Wilisii und bei
niedrigen Stromungsgeschwindigkeiten (Leitlinie Subarachnoidalblu-
tung 2012; Findlay et al. 2016). Dies liegt darin begriundet, dass die
MCA aufgrund ihres Verlaufes typischerweise in einem Winkel von
weniger als 30° zum Schallstrahl verlauft. Im Gegensatz hierzu be-
tragt der Beschallungswinkel in den basalen Hirnarterien oft uber
30°, wodurch sich deutlich groRere Fehler bei der Messung der Stro-
mungsgeschwindigkeit ergeben (Zimmermann 2010; Widder und Ha-
mann 2018). (3) Nicht bei allen Patienten ist ein fiur eine TCD ausrei-
chendes Schallfenster gegeben. In bis zu 10% der Falle, bei alteren
Frauen bis zu 30%, ist das Schallfenster stark verkleinert oder sogar
verschwunden. In diesen Fallen ist keine adaquate TCD-Diagnostik
moglich (Seidel et al. 1995; Baumgartner et al. 1997a; Baumgartner
et al. 1997b). Bei Verwendung einer Duplexsonographie (Transcrani-
al color coded doppler, TCCD) kann zwar die Winkelabhangigkeit
korrigiert werden, das Problem der Schallfenster bleibt aber auch
hier (Purkayastha und Farzaneh 2014). Weder TCD noch TCCD sind
also allgemein zuverlassig fur die Diagnostik von DCI und sowohl ihr
positiv pradiktiver Wert, als auch ihr negativ pradiktiver Wert wer-
den als unzureichend erachtet (Lysakowski et al. 2001; Rabinstein et
al. 2004).

Zum anderen wird zur Vasospasmusdiagnostik die Computertomo-
graphie-Angiographie (CTA) routinemallig angewandt. Die Rekon-
struktion von angiographischen Bildern durch die CT-basierte CTA ist
in Abschnitt 2.2.2 ausfuhrlich beschrieben. Errechnete angiographi-
sche Bilder aus einem CT-Scan nach venoser Kontrastmittelgabe (CT-
Angiographie, CTA) konnen bei ausreichender Erfahrung und Kennt-
nis des behandelnden Arztes Vasospasmen zuverlassig darstellen.
Abgesehen von moglichen allergischen Reaktion auf das Kontrastmit-
tel wird der Patient einer relativ hohen Strahlendosis ausgesetzt,
auch wenn sich die Untersuchungszeit durch die Verwendung von
Multidetektor-Computertomographen (MDCT) verkurzt hat.
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Die Standard-CTA wird zu einem fest definierten Zeitpunkt der Kon-
trastmittelanreichung in den zerebralen GefafSen aufgenommen. Die-
ser Zeitpunkt soll fur ein breites Patientenkollektiv eine ausreichen-
de Kontrastmittelanreicherung in den kranialen Gefallen selbst bei
Patienten mit verringertem kardialem Auswurf sicherstellen. Dies ist
sinnvoll fur einen Gesamtuberblick der zerebralen Gefalle, fur Mal-
formationen und Aneurysmen (Pedersen et al. 2001; Agid et al. 2006)
sowie fur die Apoplex-Diagnostik (Knauth et al. 1997; Hennerici
2015). Fur die Diagnostik der DCI ist der Nutzen des verwendeten
Zeitpunktes der CTA zumindest fraglich. Die vendse Uberlagerung
konnte hierbei die Diagnostik erschweren. Fur die CTA kann jedoch
nicht einfach ein fruherer Zeitpunkt der Kontrastmittelanreicherung
ausgewahlt werden, da unter Berucksichtigung der Verzogerung bei
kardial vorbelasteten Patienten mit einer niedrigen Ejektionsfraktion
die Gefalse schlechter dargestellt werden (Schregel et al. 2018).

Daruber hinaus ist die Perfusions-CT (CTP) als wichtiger Pradiktor
fur das Autreten von DIND etabliert (Malinova et al. 2020). Die Tech-
nik der CTP ist in Abschnitt 2.2.3 ausfuhrlich erlautert. Fur die CTP
werden nach Verabreichung eines intravenosen Kontrastmittel-Bolus
repetitive CTAs durchgefuhrt, sodass die CTP den Verlauf der Kon-
trastmittelanreicherung und -abflutung in den zerebralen GefalSsen
und im Parenchym darstellt. Der erzeugte, zeitlich aufgeloste, dreidi-
mensionale (4D-) Datensatz kann zur Berechnung angiographischer
Informationen verwendet werden. Dies wird als 4D-CTA oder dyna-
mische CTA bezeichnet (Yang et al. 2008; Salomon et al. 2009; Brou-
wer et al. 2010; Smit et al. 2012). Somit kann hier eine CTA zu einem
beliebigen Zeitpunkt herangezogen werden. Die CTP findet in den
vergangenen Jahren zunehmend Verwendung zur Detektion von Va-
sospasmen.

Durch die Verwendung von standardisierten Untersuchungsroutinen
(Kombination von Klinik, TCD, CTA und CTP) und (praventiver) medi-
kamentoser Therapie konnte das Mortalitatsrisiko und das Risiko ei-
ner dauerhaften Behinderung allein durch DCI in den letzten Jahren
zwar auf unter 10% aller Patienten mit DCI gesenkt werden. Es
bleibt aber eine der Hauptursachen fur das schlechte Outcome nach
einer aneurysmalen SAB (Findlay et al. 2016).
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An der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) ist eine Standard Ope-
rating Procedure (SOP) zum Management von Patienten nach SAB
etabliert (,Management von Patienten nach Subarachnoidalblu-
tung”). Initial bei Verdacht auf SAB erhalten die Patienten ein krani-
elles CT (cCT), eine CTA und CTP sowie eine Digitale Subtraktions-
angiographie (DSA) zur genauen Darstellung des Aneurysmas. Ab-
hangig vom Befund wird dann interdisziplinar entschieden, ob der
Patient coil-embolisiert oder mittels mikrochirurgischem Clipping be-
handelt wird. Postinterventionell bzw. postoperativ erfolgt eine cCT-
Kontrolle.

Im Verlauf erhalt der Patient tagliche klinisch-neurologische Unter-
suchungen sowie eine tagliche TCD-Messung. Ist er klinisch nicht be-
urteilbar, erhalt er an Tag drei und sieben jeweils ein cCT, eine CTA
des Cerebrums und eine CTP-Untersuchung. Verschlechtert er sich
klinisch, erhalt er ebenfalls eine bildgebende Kontrolle mit cCT, CTA
(nur des Cerebrums) und CTP. Ergeben sich in der taglichen TCD-
Messung Werte uber 120 cm/s oder ATCD von mehr als 50 cm/s, er-
halt der Patient ebenfalls unmittelbar eine cCT, CTA (nur des Cere-
brums) und CTP-Untersuchung. Sofern der Patient (1) klinisch-neuro-
logisch untersuchbar ist und es zu keiner klinischen Verschlechte-
rung kommt und (2) bei der TCD-Untersuchung Normwerte aufweist,
erfolgt eine cCT-Kontrolle routinemalSig erst am zehnten Tag. Durch
diese Vielzahl an radiologischen Untersuchungen bei klinisch nicht
beurteilbaren Patienten ergibt sich kumulativ eine erhebliche Strah-
lenbelastung.

1.1 Ziel dieser Arbeit

In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob das oben ausfuhrlich er-
lauterte Prozedere verandert werden kann, sodass die 4D-CTA die
konventionelle CTA komplett ersetzen konnte, um die Strahlenbelas-
tung zu reduzieren. Die Verwendung der 4D-CTA zur Spasmusdia-
gnostik ware theoretisch vorteilhaft, da neben der Strahlendosis
auch die Menge des verwendeten Kontrastmittels und die zum Scan-
nen benotigte Zeit gesenkt werden konnten. Die Hypothese ist hier-
bei, dass die Verwendung der 4D-CTA vorteilhaft ist, da sie eine fruh-
arterielle Darstellung der GefalSse erlaubt. Es wird erwartet, dass Va-
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sospasmen ohne die vendse Uberlagerung, die bei der konventionel-
len CTA in Kauf genommen wird, besser dargestellt werden konnen.
In anderem Kontext konnte bereits gezeigt werden, dass die 4D-CTA
bei der Detektion von arteriellen Verschlussen nach einem Schlagan-
fall eine ahnliche Sensitivitat und Spezifitat wie bei der konventionel-
len CTA erreicht (Smit et al. 2015). Dies gibt Anlass zur Hoffnung,
dass die 4D-CTA auch bei Vasospasmen nach SAB die CTA ersetzen
kann.

Damit auf die konventionelle CTA verzichtet werden kann, sollte die
4D-CTA eine mindestens gleichwertige diagnostische Aussagekraft,
d. h. gleiche Sensitivitat und Spezifitat, erreichen. Diese Arbeit ver-
gleicht die diagnostische Aussagekraft von 4D-CTA und konventionel-
ler CTA zur Beurteilung von Vasospasmen nach SAB folgenderma-
Ben: (1) Der Gefalistatus wird auf Basis von DSA, 4D-CTA und kon-
ventioneller CTA bestimmt. (2) 4D-CTA und konventionelle CTA wer-
den hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat zur Vasospasmusdia-
gnose miteinander verglichen, wobei die Bewertung des Gefal3status
auf Basis der DSA hier als Goldstandard herangezogen wird, gegen
den der GefalSstatus aus 4D-CTA und CTA verglichen werden. (3) 4D-
CTA und konventionelle CTA werden hinsichtlich der Beurteilung des
Schweregrades von Vasospasmen miteinander verglichen. (4) 4D-
CTA und konventionelle CTA werden hinsichtlich der Ubereinstim-
mung von Ratern mit und ohne langjahrige diagnostische Erfahrung
miteinander verglichen.

Diese Dissertation ist wie folgt gegliedert. In Kapitel 2 wird die Me-
thodik ausfiithrlich beschrieben. Dies schlielst das Studiendesign und
die Patientenauswahl, die Technik der verwendeten bildgebenden
Verfahren, die Auswertung der Bildgebung sowie die statistische
Auswertung zur Beantwortung der gestellten Fragen ein. Die gewon-
nen Ergebnisse werden in Kapitel 3 dargestellt. Das abschlieSende
Kapitel 4 diskutiert und bewertet die Ergebnisse im Kontext der in
dieser Studie gestellten Fragen und der wissenschaftlichen Literatur.
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2 Methodik

Die Fragestellung wurde mithilfe einer retrospektiven Studie unter-
sucht. Diese Studie wurde von der Ethikkommission der UMG geneh-
migt (Referenznummer: DOK 167 2016). Es wurden Patienten mit
SAB in Betracht gezogen, die postinterventionell nach der SOP an
der UMG untersucht wurden (siehe Abschnitte 2.1, 2.2 und 2.3). Fur
diese Patienten wurden DSA, CTA, und 4D-CTA von zwei Ratern un-
abhangig voneinander und verblindet hinsichtlich auftretenden Va-
sospasmen bewertet (siehe Abschnitt 2.4). Diese Daten wurden sta-
tistisch ausgewertet (siehe Abschnitte 2.5 und 2.6). Alle Schritte sind
im Folgenden detailliert erlautert.

2.1 Patientenauswahl

Alle Schritte der Patientenauswahl sind in Abbildung 1 schematisiert.
Ausgewahlt wurden alle Patienten, die in der Klinik fur Neuroradiolo-
gie der Universitatsmedizin Gottingen in einem Zeitraum von Juli
2012 bis einschlieflSlich Dezember 2016 mit Erstdiagnose SAB nach
rupturiertem Aneurysma untersucht wurden (Kollektiv (i) in Abbil-
dung 1). Dies waren insgesamt 115 Patienten. Von diesem Patienten-
kollektiv wurde im Rahmen dieser Dissertation eine Datenbank er-
stellt mit folgenden Parametern: Alter und Geschlecht des Patienten,
Auspragungsgrad der SAB nach Hunt und Hess (1968), Fisher-Score

Abbildung 1: Auswahl der Patienten. Flussdiagramm zur Darstel-
lung der Patientenauswahl. Details siehe Text.
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(Fisher et al. 1980), Aneurysma-Lokalisation, -anzahl, -grofse und -be-
handlung, Infarktentwicklung und -lokalisation zu definierten Zeit-
punkten im Verlauf der SAB, die Entwicklung eines interventions-
pflichtigen Vasospasmus und dessen Behandlung sowie die Entwick-
lung eines vasospasmusbedingten Infarktes. Als Infarkt wurde eine
neu aufgetretene und persistierende Hypodensitat im cCT gewertet
(Yoshimoto et al. 1999). Bei einem vasospasmusbedingten Infarkt
musste die Lokalisation des Infarktes passend zur Lokalisation des
Vasospasmus und nicht durch andere Pathologien erklarbar sein.

Die Daten wurden in einer umfassenden Tabelle pseudonymisiert zu-
sammengefasst. Die Erstellung der Datenbank wurde von einem ra-
diologischen Facharzt mit der Zusatzbezeichnung Neuroradiologie
kontrolliert.

GemalS klinischem Protokoll waren von diesem Patientenkollektiv
grundsatzlich computertomographische Aufnahmebefunde vorhan-
den. Falls hierbei keine SAB oder kein fur die SAB ursachliches An-
eurysma bestatigt werden konnte, wurden die entsprechenden Pati-
enten ausgeschlossen. Dies war bei sieben Patienten der Fall (drei
Patienten ohne SAB, vier mit SAB ohne Aneurysma). Von den verblei-
benden 108 Patienten (Kollektiv (ii) in Abbildung 1) wurden grund-
satzlich Verlaufskontrollen mittels CT nach dem in der Einleitung de-
tailliertem Protokoll durchgefuhrt. Es kamen jedoch nur diejenigen
Patienten infrage und wurden fur die Studie herangezogen, bei de-
nen auch ein CTP-Datensatz vorhanden war (Kollektiv (iii) in Abbil-
dung 1). Dies war nicht der Fall, falls Patienten im Verlauf klinisch
beurteilbar wurden und daher nicht weiter nach dem SOP behandelt
wurden. Daher wurden 23 Patienten ausgeschlossen. Zusatzlich zum
CT wurden auch CTA-Bildgebungen zur Kontrolle durchgefiihrt. Bei
allen 85 ausgewahlten Patienten waren daher sowohl CTA- als auch
CTP-Untersuchungen vorhanden.

Von diesem Patientenkollektiv von 85 Patienten entwickelten 31 im
Verlauf einen behandlungsbedirftigen Vasospasmus, der eine Inter-
vention notig machte (Kollektiv (iv) in Abbildung 1). Von diesen Pati-
enten lagen daher auch Ergebnisse einer DSA-Untersuchung zum
Zeitpunkt der Intervention vor. Diese wurden als Goldstandard zur
Bewertung des Schweregrades des Vasospasmus herangezogen (sie-
he Abschnitt 2.4). Zusatzlich wurden funf zufallig ausgewahlte Pati-
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enten ohne interventionell behandlungsbedirftigen Vasospasmus,
also auch ohne durchgefithrte DSA als Goldstandard, als Kontroll-
gruppe berucksichtigt (Kollektiv (v) in Abbildung 1).

Zusammenfassend wurden in dieser Studie daher die Daten von 31
Patienten mit interventionell behandlungsbedurftigen Vasospasmen
betrachtet, von denen jeweils CTA, CTP und DSA zur Verfugung stan-
den. Zusatzlich wurden funf Patienten ohne interventionell behand-
lungsbedurftigen Vasospasmus als Kontrollgruppe untersucht, fur die
nur CTA und CTP zur Verfugung standen, jedoch keine DSA.

2.2 Technik der bildgebenden Verfahren

Fur diese Studie wurden Daten von CTA, aus CTP rekonstruierter
4D-CTA sowie DSA untersucht.

2.2.1 DSA

Als Goldstandard der Vasospasmusdiagnostik wurde die DSA verwen-
det. Hierbei wird die betrachtete zerebrale Region zunachst als Leer-
aufnahme ohne Kontrastmittel rontgenologisch dargestellt. Dies wird
als Maske bezeichnet. Im weiteren Verlauf der Untersuchung wird
wie auch bei der CTA Kontrastmittel (meist in die A. Brachialis oder
A. Femoralis) injiziert, welches sich in den zerebralen Gefallen anrei-
chert. Es erfolgen nun weitere Aufnahme derselben Region, nur dass
jetzt durch die Kontrastmittelgabe zusatzlich die Gefalle rontgenolo-
gisch dargestellt werden. Mittels der Subtraktionstechnik wird von
der Maske die Aufnahme mit Kontrastmittelgabe abgezogen. Heraus-
gerechnet werden also alle Elemente, die in beiden Aufnahmen vor-
handen sind. Ubrig bleiben die veranderten Bildanteile (Kahl-Scholz
und Vockelmann 2017, S. 36). Als Ergebnis erhalt man eine exakte
und ausschliefSliche Darstellung der Gefalse und somit auch von An-
eurysmen und Vasospasmen. Darstellbar sind Gefalle ab einem
Durchmesser von 500 pm (Anxionnat et al. 1998). Durch den konti-
nuierlichen Weiterfluss des Kontrastmittels im GefalS und die Verdun-
nung des Kontrastmittels im Blut ist wahrend der Serienaufnahme
nur ein begrenzter Gefallabschnitt darstellbar. Zur Darstellung des
GefalSes in ganzer Lange werden die Subtraktionsbilder aneinander-
gereiht, was als Summationsbild bezeichnet wird. Zur besseren Ori-
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entierung bei Interventionen kann dieses Summationsbild halbtrans-
parent auf das Durchleuchtungsbild gelegt werden. Auch ohne weite-
re Kontrastmittelgabe ist so der Gefalsverlauf fur den Untersucher
ersichtlich (Kahl-Scholz und Vockelmann 2017, S. 37).

2.2.2 CTA

Bei einer CT-Untersuchung werden rontgenologisch transversale
Schichtbilder erzeugt. Hierbei wird von einer um die Langsachse des
Patienten rotierenden Rontgenrohre bzw. Detektor die winkelabhan-
gige Schwachung der Rontgenstrahlung beim Durchtritt durch den
Patienten gemessen. Diese wird zur Vergleichbarkeit in einer geeich-
ten Dichteskala, der Hounsfield-Skala (Hounsfield Unit, HU), angege-
ben. Aus der winkelabhangigen Schwachung konnen durch mathe-
matische Verfahren (Computed Tomography) Gewebeeigenschaften
in der betrachteten Schicht rekonstruiert werden. Durch Vorschie-
ben der Rontgenrohre bzw. des Detektors entlang der Langsachse
des Patienten kann so eine uberlagerungsfreie Erfassung eines Volu-
mendatensatzes erreicht werden (Reiser et al. 2017, S. 85 - 87). Das
dreidimensionale Korrelat eines zweidimensionales Bildelement (Pi-
xel) nennt man hierbei Volumenelement (Voxel; Reiser et al. 2017, S.
85 - 90). Es gibt die raumliche Auflosung der CT an und errechnet
sich aus PixelgrofSe und Schichtdicke. Die dreidimensionale Darstel-
lung unterscheidet die CT vom konventionellen Rontgen, bei dem das
dreidimensionale Untersuchungsgebiet auf ein zweidimensionales
Bild projiziert wird, und damit zwangslaufig alle Gewebeteile entlang
des Strahlengangs uberlagert.

Die ursprunglich sehr lange Dauer von CT-Untersuchungen konnte
durch technische Fortschritte immer weiter gesenkt werden. So be-
sitzen Multidetector-CT-Gerate (MDCT) im Gegensatz zu herkommli-
chen CT-Geraten mehrere Detektoren nebeneinander, was eine kur-
zere Untersuchungszeit und grofSere Untersuchungsvolumina ermog-
licht. Die Breite der einzelnen Detektoren (z. B. 0,5 mm bei einem
64-Zeilen-Scanner) ist ein Mals fur die minimale Schichtdicke und so-
mit die Ortsauflosung (Reiser et al. 2017, S. 87). Eine weitere Reduk-
tion der Aufnahmezeit wurde durch den Ubergang von der schicht-
weisen Aufnahme zur sogenannten Spiraltechnik mit kontinuierlicher
Aufnahme und Tischvorschub erreicht.
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Die durch diese Fortschritte erzielte kiirzere Untersuchungszeit und
hohe ortliche Auflosung haben die Nutzung der CT fur die angiogra-
phische Darstellung vieler Krankheitsbilder ermoglicht. Bei der CT-
Angiographie (CTA) wird intravenos jodhaltiges Kontrastmittel inji-
ziert. Dies fuhrt zu einer Dichtanhebung der Gefalse. Durch die kur-
zere Untersuchungszeit und hohe Ortsauflosung kann bei der CTA
die arterielle Bolusphase erfasst werden. Der damit verbundene dia-
gnostische Mehrwert hat dazu gefuhrt, dass die CTA bei Krankheits-
bildern wie Apoplex und SAB als Standard etabliert wurde (Reiser et
al. 2017, S. 420).

Der Beginn der CTA-Untersuchung erfolgt automatisch nach dem
Prinzip der Bolustriggerung. Auf einer gewahlten Schichtposition fin-
det kontinuierlich eine Messung der Kontrastmittelkonzentration im
definierten GefalSlumen statt. Sobald eine vorher festgelegte HU
(also Dichte) erreicht wird, startet das Gerat automatisch (Kahl-
Scholz und Vockelmann 2017, S. 44).

Bei dem Patientenkollektiv, das im Rahmen dieser Promotion unter-
sucht worden ist, wurde grundsatzlich eine Maximum Intensity Pro-
jektion (MIP) durch das Programm syngo Multi Modality Workplace
2008B generiert. Hierbei werden entlang der Projektionsrichtung die
Strukturen mit der hochsten Dichte ermittelt und verstarkt darge-
stellt (Kahl-Scholz und Vockelmann 2017, S. 49). Fur die in dieser Ar-
beit betrachteten axialen Darstellungen heilst dies, das jedes Pixel
des MIP-Bildes das Maximum aller Schichten an der entsprechenden
Position darstellt. Da die kontrastmittelangereicherten GefalSe typi-
scherweise rontgendichter als das umliegende Gewebe sind, ermog-
licht die MIP eine bessere Darstellung des Gefal3status und wird
standardmalsig herangezogen (Kortman et al. 2015).

2.2.3 CTP und 4D-CTA aus CTP

Bei der CTP werden nach intravenoser Kontrastmittelgabe repetitiv
CTA-Untersuchungen durchgefuhrt. Durch die hohe ortliche Auflo-
sung und Verkurzung der Untersuchungszeit seit Verwendung der
Spiraltechnik und der MDCT kann der first pass eines Kontrastmittel-
bolus durch diese Untersuchung dargestellt werden. Konkreter heilst
dies: Dargestellt wird die Kontrastmittelan- und abflutung im Gehirn
durch Anderung der Rontgendichte in den Gefalien, also die arteriel-
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le Anflutung bis zur venosen Abflutung. Aus diesem Datensatz von
zeitabhangigen CTAs werden farblich kodierte Karten uber Perfusi-
onsparameter vom Programm syngo Multi Modality Workplace
2008B erstellt und konnen Ruckschlusse uber die Durchblutung ei-
ner betreffenden Region gezogen werden.

Aus der Zeit-Dichte-Kurve konnen diagnostisch relevante Parameter
errechnet werden, z. B. cerebral blood flow (CBF) und cerebral blood
volume (CBV) und time to peak (TTP). Wahrend CBF und CBV im
Rahmen dieser Promotion nicht zu Rate gezogen wurden, ist die TTP
fur diese Studie relevant: Die TTP charakterisiert den zeitlichen Ab-
stand zwischen Beginn der Kontrastmittelinjektion und der maxima-
len Anreicherung des Kontrastmittel im untersuchten Gewebe (Rei-
chenbach et al. 1999).

Der zeitlich aufgeloste, dreidimensionale (4D-) Datensatz kann zur
Berechnung angiographischer Informationen verwendet werden.
Dies wird als 4D-CTA oder dynamische CTA bezeichnet (Yang et al.
2008; Salomon et al. 2009; Brouwer et al. 2010; Smit et al. 2012).
Somit kann hier eine CTA zu einem beliebigen Zeitpunkt herangezo-
gen werden.

2.2.4 Gerate und Untersuchungsparameter

Die DSA-Untersuchungen der im Rahmen des Patientenkollektivs be-
trachteten Patienten erfolgte mit dem Artis Q Siemens.

Bei allen Patienten des betrachteten Patientenkollektivs wurden die
CT-Untersuchungen mit dem Gerat Somatom Definition AS durchge-
fuhrt. Die Rekonstruktion der CTA und der MIP-CTA erfolgte automa-
tisch durch das Programm syngo Multi Modality Workplace 2008B.
Fur die manuelle Auswahl und Rekonstruktion der MIP aus dem 4D-
CTA-Datensatz wurde ebenfalls die Workstation syngo Multi Modali-
ty Workplace 2008B sowie die Softwareapplikation Volume Perfusi-
on-CT Neuro von Siemens verwendet. Das verwendete Bildbearbei-
tungsprogramm war Centricity* PACS Radiology RA1000 Worksta-
tion. Mittels manueller Bildbearbeitung wurde eine moglichst orbito-
meatale, achsparallele Rekonstruktion des Circulus Wilisii ange-
strebt.
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Fur die CTP-Untersuchung erfolgten 30 konsekutive Spiral-CTs des
Gehirns mit den folgenden Parametern: Hohe des Scanvolumens 96
mm entlang der Longitudinalachse, 2 s Verzogerung nach Kontrast-
mittelinjektion, mittlere zeitliche Auflosung 1,5 s (mittlere Zeit zwi-
schen zwei Scans), Gesamtdauer 45 s, Rohrenspannung 80 kV, La-
dungsmenge 200 mAs, Umlaufzeit 0,3 s, Pitchfaktor 0,5, Kollimation
2 x 64 x 0,6 mm, Schichtdicke 1,5 mm, Inkrement 1 mm (Kernel
H20f, 512 Matrix). Intravenos appliziert wurde ein 36 mL Kontrast-
mittelbolus (Imeron 400; Bracco, Konstanz, Deutschland) mit einer
Flussrate von 6 mL/s. AnschliefRend wurden 30 mL NaCl mit einer
Flussrate von 6 mL/s appliziert.

Fur die CTA-Untersuchung wurde ein Spiral-CT des Gehirns mit den
folgenden Parametern durchgefuhrt: Rohrenspannung 120 kV, La-
dungsmenge 120 mAs, Umlaufzeit 0,3 s, Pitchfaktor 0,6, Kollimation
2 x 64 x 0,6 mm, Schichtdicke 0,75 mm, Inkrement 0,4 mm. Intrave-
nos appliziert wurde ein 65 mL Kontrastmittelbolus (Imeron 400;
Bracco, Konstanz) mit einem biphasischen Protokoll (45 mL mit 6
mL/s, dann 15 mL mit 3 mL/s). AnschlielSend wurden 30 mL NaCl mit
einer Flussrate von 3 mL/s appliziert. Die CTA wurde mittels Bolus-
Triggerung im Aortenbogen (100 HU, 2 s Latenz) automatisiert ge-
startet.

Die effektive Strahlendosis, berechnet aus Dosislangenprodukt und
Dosiskonversionsfaktor betrug 5,3 mSv fur die CTP sowie 1,1 mSv
fur kraniozervicale CTA (mehr als 20 cm Entfernung vom Vertex)
bzw. 2,1 mSv fur die ubrige kaudale CTA (mehr als 15 cm Entfernung
vom Vertex, Frolich et al. 2013).

Fur die 4D-CTA-Bildgebung wurde ein kommerziell vertriebenes
Software-Paket benutzt (Dynamic Angio; Siemens Healthcare), das
eine automatische Bewegungskorrektur und eine Rauschunterdru-
ckung beinhaltet. Perfusion parameter maps wurden mit der 5 mm
VPCT-Rekonstruktion (Neuro Perfusion CT; Siemens Healthcare) er-
rechnet.

2.3 Auswertung der Bildgebung

Fur alle Patienten des SAB-Patientenkollektivs wurde die Bildgebung
von cCT, CTA und CTP aller drei Kontrolluntersuchungen an Tag drei,
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sieben und zehn ausgewertet, zusatzlich die DSA (sofern vorhanden).
Fur die Vasospasmusbewertung wurde von den drei Kontrolluntersu-
chungen im weiteren fur die statistische Auswertung diejenige her-
angezogen, die der Intervention zeitlich am nachsten lag. Bei den
Kontrollpatienten ohne Intervention wurden die Bildgebungen der
zweiten Kontrolluntersuchung herangezogen.

Die zu untersuchenden CTP-Datensatze wurden zunachst in die
Workstation syngo Multi Modality Workplace 2008B eingeladen. An-
hand der Zeit-Dichte-Kurve wurde fur jeden Patienten individuell der
Zeitpunkt der zu untersuchenden frih- und der spatarteriellen Phase
bestimmt (Abbildung 2): zum einen der Zeitpunkt der maximalen ar-
teriellen Kontrastmittelkonzentration (spatarterielle Darstellung, Ma-
ximum der Kontrastmittelanreicherungskurve), zum anderen der
Zeitpunkt der maximalen Zunahme der arteriellen Kontrastmittelkon-
zentration (fruharterielle Darstellung, maximale Steigung der Kon-
trastmittelanreicherungskurve, TTP). Die zu diesen Zeitpunkten je-
weils erfolgte CTA-Serie wurde identifiziert. Nach Bewegungskorrek-

Linke Hemisphare
Rechte Hemisphare

Tissue CT[HU]

— 15

Time[s]

Basis
Il 0.00s

Abbildung 2: Kontrastmittelanreicherungskurve. Der zeitliche
Verlauf der Abschwachung der Rontgenstrahlung in den GefalSen er-
gibt die Kontrastmittelanreicherungskurve fur venose (blau) und ar-
terielle (rot) Gefalde.
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tur und Segmentierung sowie manueller Korrektur (siehe oben) wur-
de mit der Workstation hieraus je eine MIP rekonstruiert. Aus dem
MIP-Datensatz wurde zur Vergleichbarkeit der Verfahren ein singula-
res Bild ausgewahlt, das alle zu untersuchenden Gefalse bestmoglich
darstellt.

Hierbei wurden zwei verschiedene MIP-Schichtdicken (5 mm und 10
mm) und zwei verschiedene Zeitpunkte der Perfusion herangezogen.
Somit ergeben sich insgesamt vier verschiedene Kombinationsmog-
lichkeiten, sodass final vier verschiedene rekonstruierte 4D-CTA-Bild-
gebungen untereinander und mit der CTA verglichen wurden (Tabel-
le 1): (1) Fruharteriell (maximale Zunahme der Kontrastmittelkon-
zentration) mit 5 mm MIP-Schichtdicke (4D-CTAfsmm, Abbildung 3
Mitte links), (2) fruharteriell mit 10 mm MIP-Schichtdicke (4D-
CTAf,10mm, Abbildung 3 Mitte rechts), (3) spatarteriell (maximale Kon-
trastmittelkonzentration) mit 5 mm MIP-Schichtdicke (4D-CTAsa 5mm,
Abbildung 3 unten links), (4) spatarteriell mit 10 mm MIP-Schichtdi-
cke (4D-CTAsa 10mm, Abbildung 3 unten rechts).

Tabelle 1: 4D-CTA-Untersuchungen.

Zeitpunkt
MIP-Schichtdicke fruharteriell spatarteriell
5 mm 4:D'CTAfa'5mm 4:D'CTAsal5mm
]_O mm 4D‘CTAfa,10mm CTAsa,lomm

In allen Fallen wurde letztendlich die MIP einer CTA Bildgebung aus
dem CTP-Datensatz ausgewertet. Zur Unterscheidung von der direk-
ten CTA wird im folgenden von 4D-CTA gesprochen bzw. 4D-CTAx,
wobei X ein beliebiges der oben genannten Verfahren darstellt. Ent-
sprechend der direkten CTA wurde auch hier diejenige CTP fur die
Rekonstruktion ausgewahlt, die der Intervention zeitlich am nachs-
ten lag. Bei den Kontrollpatienten ohne Intervention wurde die CTP
der zweiten Kontrolluntersuchung herangezogen.
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Die vorhandenen cCT-, CTA- und DSA-Aufnahmen aus der Routinedia-
gnostik konnten direkt verwendet werden (Abbildung 3 oben links).

Abbildung 3: Exemplarische Darstellungen der verschiedenen
bildgebenden Verfahren. Die Darstellungen sind gezeigt fur einen
70-jahrigen Patienten mit Vasospasmen im Bereich der linken ICA,
MCA und ACA sowie der rechten MCA und ACA nach SAB bei ruptu-
riertem und geclipptem Basilaris-Aneurysma. Oben links: DSA. Oben
rechts: Standard-MIP aus CTA. Mitte links: MIP mit 5 mm Schichtdi-
cke aus fruharterieller Darstellung der 4D-CTA. Mitte rechts: MIP
mit 10 mm Schichtdicke aus fruharterieller Darstellung der 4D-CTA.
Unten links: MIP mit 5 mm Schichtdicke aus spatarterieller Darstel-
lung der 4D-CTA. Unten rechts: MIP mit 10 mm Schichtdicke aus
spatarterieller Darstellung der 4D-CTA.
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Zur Vasospasmusdetektion wurde dabei die Maximum-Intensitats-
Projektion (MIP, Abbildung 3 oben rechts) herangezogen.

2.4 Rating des Gefafstatus

Die vorhandenen Bilder von CTA und 4D-CTA wurden von zwei Ra-
tern unabhangig untersucht: ein erfahrener Assistenzarzt mit funf
Jahren Berufserfahrung in der Neuroradiologie sowie einer unerfah-
renen Studierenden vor Beginn des praktischen Jahres. Die DSA als
Goldstandard wurde von einem Facharzt der Radiologie mit neurora-
diologischer Berufserfahrung ausgewertet. Da CTA und CTP an den
jeweiligen Kontrolltagen (sowie die DSA bei notiger Intervention) un-
mittelbar aufeinander folgend durchgefuhrt wurden, lagen sie in so
engem zeitlichen Abstand zueinander, dass zwischen den Untersu-
chungen von einem fast identischen Gefalsstatus ausgegangen wer-
den kann.

2.4.1 Bewertete Gefalle

Der Gefalsstatus wurde systematisch fiir neun verschiedene Arterien
(oder Segmente von Arterien) des Circulus Wilisii untersucht (Abbil-
dung 4): Terminale Arteria carotis interna (internal carotid artery,
ICA) links und rechts, Arteria cerebri media (middle cerebral artery,
MCA) links und rechts, Arteria cerebri anterior (anterior cerebral ar-
tery, ACA) links und rechts, Arteria cerebri posterior (posterior cere-
bral artery, PA) links und rechts, Arteria basilaris (basilar artery,
BA). Die genannten Abkurzungen sowie die farbliche Codierung in
Abbildung 4 werden im Folgenden beibehalten.

Abgesehen von der BA wurden alle Arterien getrennt fur linke und
rechte Hemisphare untersucht. In einigen Fallen konnten Arterien
aufgrund von starken Blutungen oder Artefakten in der Bildgebung
nicht beurteilt werden. Die entsprechenden Arterien wurden dann
von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

2.4.2 Ratingskala

Fur samtliche Arterien wurde der Gefalsstatus anhand einer dreiwer-
tigen Ordinalskala optisch bewertet. Wie von Haley Jr et al. (1993)
und Elsayed et al. (2006) beschrieben, wurde hierbei der Schwere-
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grad des Vasospasmus wie in Tabelle 2 beschrieben beurteilt. Abge-
sehen hiervon waren einige GefalSe nicht bewertbar, wurden entspre-
chend markiert und nicht analysiert.

Anterior
communicating Anteriar
Middle artery cerebral
cerebral
artery (ACA
artery{MCA) A vt :
Internal
carotid
artery (ICA)
Posterior
communicating
artery

Posterior
cerebral
artery (PA)

Superior
cerebellar
artery

Basilar
artery (BA)

Anterior
inferior
cerebellar
artery

Vertebral
artery

Posterior

5 inferior

cerebellar
artery

Anterior
spinal
artery

Abbildung 4: GefaReinteilung zur Bewertung. Es wurden neun
verschiedene Gefalse beurteilt: Jeweils linke und rechte ACA (rot),
MCA (blau), ICA (orange) und PA (violett), sowie die BA (gelb). Der
Farbcode in allen folgenden Abbildung entspricht der hier getroffe-
nen Konvention. Gemeinfreie Grafik modifiziert nach Gray (1918).
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Tabelle 2: Schweregradeinteilung des Vasospasmus

GefalBverengung Schweregrad
(bezogen auf den Durchmesser) nach Haley Jr et al. (1993) und
Elsayed et al. (2006)

weniger als 25% auf der gesam- ,
kein relevanter Va-

ten sichtbaren Lange des Gefa- 1
sospasmus
Bes
25% bis 50% auf einem beliebig malSig ausgepragter
kurzen Abschnitt des GefalSes 2 Vasospasmus

mehr als 50% auf einem belie-
big kurzen Abschnitt des Gefa- 3
Res

schwer ausgepragter
Vasospasmus

2.4.3 Unabhangige Auswertung

Der GefalSstatus wurde mit verblindeten Patientendaten erhoben. In
jeweils einer Sitzung wurden einem Rater die Bilder eines Verfah-
rens (DSA, CTA, oder eine der vier verschiedenen 4D-CTA-Rekon-
struktionen gemald Abschnitt 2.2) prasentiert. Die Reihenfolge der
Patienten war hierbei zufallig gewahlt und von Sitzung zu Sitzung
verschieden. Zwischen verschiedenen Sitzungen desselben Raters la-
gen mehrere Monate. Jeder Rater bewertete alle Gefalle (siehe Ab-
schnitt 2.4.1) gemal der festgelegten Skala (siehe Abschnitt 2.4.2).
Die Protokollierung der Bewertung erfolgte hierbei jeweils nicht
durch den bewertenden Rater, sondern durch eine unabhangige Per-
son.

2.5 Statistische Auswertung

Nach der Auswertung der bildgebenden Diagnostik lagen folgende
Ratings vor: fur jeden Patient wurden jeweils linke und rechte ICA,
MCA, ACA und PA sowie die BA bewertet. Ausgenommen von den Pa-
tienten der Kontrollgruppe war prinzipiell fir jedes dieser GefalSse ein
Rating aus der DSA vorhanden, welches als Goldstandard herangezo-
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gen wurde. Falls einzelne Gefalie in der DSA nicht dargestellt wor-
den waren, wurden die Ratings mit allen Methoden fur diese Gefalse
aus der Bewertung ausgenommen, da hier kein Goldstandard zum
Vergleich vorlag. Fur die Patienten der Kontrollgruppe, bei denen
keine DSA durchgefuhrt worden war, wurden fur alle GefalSe die Ka-
tegorie 1 (,Kein relevanter Vasospasmus”, siehe Abschnitt 2.4.2) als
Goldstandard angenommen.

Neben der DSA lagen bis zu zehn Ratings pro Gefals vor (je eine CTA
und vier verschiedene 4D-CTA von zwei Ratern). Falls ein Gefals hier
bei einem Verfahren nicht auswertbar war, wurde dieses Gefals fur
dieses Verfahren aus der Auswertung ausgenommen. Alle anderen,
bewertbaren Verfahren desselben Gefalles wurden dennoch weiter-
hin berucksichtigt.

Ein diagnostischer Test sollte eine hohe Sensitivitat bei einer hohen
Spezifitat haben und reproduzierbare Ergebnisse liefern. Daher wur-
den folgende Fragestellungen auf Grundlage der Daten untersucht:
Welche Sensitivitat und Spezifitat wurden vom jeweiligen Verfahren
erreicht? Wie verlasslich war dieser Test zwischen verschiedenen Ra-
tern? Wie gut wurde der Schweregrad der Vasospasmen beurteilt?
Wie einig waren sich die beiden Rater bei dieser Beurteilung?

2.5.1 Diagnose eines Vasospasmus

Zunachst wurde verglichen, wie gut CTA und die verschiedenen 4D-
CTA im Vergleich dazu geeignet sind, einen Vasospasmus zu detektie-
ren, unabhangig von der Bewertung des Schweregrades. Hierzu wur-
den die Sensitivitaten von CTA und den verschieden 4D-CTA mitein-
ander verglichen (siehe Abschnitt 2.6.1). Komplementar wurden die
Spezifitaten aller Verfahren gegeneinander verglichen, um zu bewer-
ten, wie wahrscheinlich die Verfahren eine falsch-positive Detektion
von Vasospasmen suggerieren. Sowohl Sensitivitat als auch Spezifi-
tat wurden fur beide Rater separat bewertet.

2.5.2 Bewertung des Vasospasmusgrades

Weiter wurde verglichen, inwieweit CTA bzw. 4D-CTA nicht nur hin-
sichtlich des Vorhandenseins, sondern auch hinsichtlich des Schwe-
regrades mit dem Goldstandard DSA ubereinstimmen. Hierzu wur-
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den zwei statistische GrofSen betrachtet: die Pearson-Korrelation zwi-
schen DSA und CTA bzw. 4D-CTA (siehe Abschnitt 2.6.2) sowie die In-
terrater-Reliabilitat (siehe Abschnitt 2.6.3) zwischen DSA und CTA
bzw. 4D-CTA. Dies hat den Hintergrund, dass die Interrater-Reliabili-
tat nur perfekte Ubereinstimmung mit dem Goldstandard als Uber-
einstimmung wertet. Der Pearson-Korrelationskoeffizient hingegen
bezieht auch die Tendenz, dass Goldstandard und dagegen vergliche-
nes Verfahren einen niedrigeren bzw. hoheren Vasospasmusgrad dia-
gnostizieren, mit ein, selbst wenn die Bewertungen nicht uberein-
stimmen. Sowohl Pearson-Korrelation als auch Interrater-Reliabilitat
wurden fur beide Rater getrennt betrachtet.

2.5.3 Interrater-Reliabilitat der Vasospasmusdetektion

Weiter wurde verglichen, inwieweit der erfahrene und der unerfahre-
ne Rater bei ihrer Bewertung des Vorhandenseins eines Vasospasmus
ubereinstimmen. Hierzu wurden fur jedes Verfahren die Interrater-
Reliabilitat (siehe Abschnitt 2.6.3) und Pearson-Korrelation (Ab-
schnitt 2.6.2) zwischen den beiden Ratern bestimmt, wobei nur die
Unterteilung in Normalbefund (Grad 1) und pathologischer Befund
(Grad 2 oder 3) berucksichtigt wurde.

2.5.4 Interrater-Reliabilitat des Vasospasmusgrades

Zuletzt wurde verglichen, inwieweit der erfahrene und der unerfah-
rene Rater nicht nur bei ihrer Bewertung des Vorhandenseins eines
Vasospasmus, sondern auch in der Bewertung von dessen Schwere-
grad ubereinstimmen. Hierzu wurde fur jedes Verfahren neben der
Interrater-Reliabilitat (siehe Abschnitt 2.6.3) auch die Pearson-Korre-
lation (siehe Abschnitt 2.6.2) zwischen den beiden Ratern bestimmt.
Dies hat den Hintergrund, dass die Interrater-Reliabilitat nur perfek-
te Ubereinstimmung der Rater als Ubereinstimmung wertet. Analog
zu Abschnitt 2.5.2 bezieht der Pearson-Korrelationskoeffizient auch
die Tendenz, dass beide Rater einen niedrigeren bzw. hoheren Va-
sospasmusgrad diagnostizieren mit ein.

2.5.5 Aufschliisselung nach Arterien

Fur alle oben genannten Kenngroflen wurden zur Erzielung der
grolstmoglichen Stichprobengrofse die Bewertungen fiir alle Gefalse
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aller Patienten zusammengenommen herangezogen. Zusatzlich wur-
den alle Groflsen aber auch nach den einzelnen Gefallen (ICA, MCA,
ACA, PA, BA) aufgeschlusselt ermittelt, um etwaige Schwachen von
Methoden bei der Bewertung bestimmter Lokalisationen aufzude-
cken. Da kein Unterschied zwischen den Hemispharen zu erwarten
ist, wurden hierbei linke und rechte MCA, ICA, ACA und PA zusam-
mengefasst, um genauere statistische Aussagen zuzulassen.

2.5.6 Bewertung von Signifikanz

Fur alle Kenngroflen Sensitivitat, Spezifitat, Interrater-Reliabilitat
und Korrelation wurde jeweils das Konfidenzintervall (KI) zum Konfi-
denzniveau 0,05 ermittelt. Das resultierende 95%-Konfidenzintervall
(95%-KI) lasst somit Aussagen zu signifikanten Unterschieden zum
Konfidenzniveau 5% zu: falls die ermittelten Konfidenzintervalle
zweier zu vergleichender Verfahren komplett disjunkt sind, sich also
nicht uberlappen, so ist der Unterschied als signifikant einzustufen
(Rinne 2008).

2.6 Statistische KenngrofSen

Im Folgenden werden die verwendeten statistischen Kenngrof3en so-
wie die Konstruktion von deren Konfidenzintervallen erlautert.

2.6.1 Sensitivitat und Spezifitat

Fur ein Diagnoseverfahren X (CTA oder eines der 4D-CTA) wurden
die Sensitivitat und Spezifitat mithilfe einer Vierfeldertafel wie folgt
bestimmt (Tabelle 3). Die DSA wurde als Goldstandard herangezogen
und definierte somit die ,korrekte” Unterteilung in Normalbefund
(Rating 1) oder pathologischer Befund (Rating 2 oder 3). Demgegen-
uber steht das Rating von CTA bzw. 4D-CTA, welches bezogen auf
den Goldstandard richtig negativ oder falsch positiv (bei Normalbe-
fund) bzw. richtig positiv oder falsch negativ (bei pathologischem Be-
fund) sein kann. In der Vierfeldertafel wurden die absoluten Haufig-
keiten dieser vier Befundungen eingetragen.

Die Sensitivitat wurde dann bestimmt aus der Anzahl aller positiven
Tests a aus der marginalisierten Haufigkeit aller vorhandenen Va-
sospasmen a + c:
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a
Sen=——-.
atc

Dementsprechend ergibt sich die Spezifitat aus der Anzahl aller ne-
gativen Testergebnisse und der marginalisierten Haufigkeit aller Ge-
falle mit Normalbefund in der DSA:

b
Spe=—2—.
P

Das Konfidenzintervall fur Sensitivitat und Spezifitat wurde gemals
der Methode von Clopper und Pearson bestimmt (Rinne 2008). Die-
ses Verfahren wurde gewahlt, da es speziell bei kleiner Stichproben-
grolse eine exaktere und insbesondere konservativere Abschatzung
des Konfidenzintervalls im Vergleich zur weiter verbreiteten Nahe-
rung durch eine Normalverteilung bietet (Rinne 2008). Die Auswer-
tung wurde realisiert mit der Toolbox Statsmodels: Statistics in Py-
thon (Perktold et al. 2018).

Tabelle 3: Vierfeldertafel.

Goldstandard (DSA)

Vasospasmus Kein Vasospas-
liegt vor mus liegt vor
Positives Alle positiven
- Tests
CTA Teste.rgeh a b
bzw. s a+b
4D- Negatives Alle negativen
TA
C Testergeb- c d Tests
nis c+d

Gesamtzahl Va-  Gesamtzahl gesun-
sospasmen der Gefalse

a+c b+d

In der Vierfeldertafel sind die absoluten Haufigkeiten aufgefuhrt, mit
denen Vasospasmen diagnostiziert oder nicht diagnostiziert wurden,
in Abhangigkeit vom Vorhandensein eines Vasospasmus (definiert
durch Goldstandard DSA).
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2.6.2 Pearson-Korrelation

Die Pearson-Korrelation zwischen zwei Grofsen X und Y wurde mithil-
fe des Pearson-Korrelationskoeffizienten r bestimmt. Der Pearson-
Korrelationskoeffizienten gibt Aufschluss uber den linearen Zusam-
menhang zwischen den GrofSen X und Y. Er charakterisiert also de-
ren Tendenz, in die gleiche Richtung abzuweichen. Der Korrelations-
koeffizient nimmt Werte zwischen -1 und 1 an. Dabei bedeutet ein
Korrelationskoeffizient von r = 1 einen perfekten linearen Zusam-
menhang zwischen den Grolsen, ein Korrelationskoeffizient von r = -1
ein perfekt entgegengesetzten linearen Zusammenhang. Ein Korrela-
tionskoeffizient von r = 0 zeigt an, dass kein linearer Zusammenhang
festzustellen ist (Rinne 2008).

Konfidenzintervalle wurden nach Rinne (2008) bestimmt. Hierzu
wurde der Fisher-Z-Score berechnet. Dieser Fisher-Z-Score ist ap-
proximativ normalverteilt mit Standardfehler

_ 1,03
n-3

SE

Hierbei wurde die konservative Korrektur des Standardfehlers fur
kleine Stichprobengrolsen nach Fieller et al. (1957) gewahlt. Mithilfe
dieses Standardfehlers sowie den 2,5% bzw. 97,5%-Perzentilen der
Standard-Normalverteilung wurde ein 95%-KI fur die Z-Scores ge-
schatzt. Hieraus wurde mithilfe der inversen Fisher-Transformation
das 95%-KI fur den Korrelationskoeffizienten bestimmt.

2.6.3 Interrater-Reliabilitat

Die Ubereinstimmung der beiden Rater, die Interrater-Reliabilitét,
wurde mithilfe von Cohen’s k quantifiziert. Dieses Mals vergleicht
den Anteil der Beurteilungen, bei denen beide Rater ubereinstim-
men, mit dem Anteil der aus bloSem Zufall erwartbaren Ubereinstim-
mungen. Die Interrater-Reliabilitat ist also gleich 1, wenn die Beur-
teilungen beider Rater perfekt uibereinstimmen, und gleich 0, wenn
die Ubereinstimmungen nur auf Zufallsniveau liegen. Dazwischen
hat sich nach Landis und Koch (1977) folgende Bewertung bewahrt:
Werte zwischen 0,2 und 0,4 indizieren ausreichende Ubereinstim-
mung, Werte bis 0,6 mittelmaige Ubereinstimmung, Werte bis 0,8
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beachtliche Ubereinstimmung und Werte zwischen 0,8 und 1,0 fast
vollkommene Ubereinstimmung.

In dieser Arbeit wurde die Interrater-Reliabilitat mithilfe der Toolbox
Statsmodels: Statistics in Python (Seabold und Perktold 2010) be-
stimmt, die auch 95%-Konfidenzintervalle bestimmt.
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3 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der im Rahmen dieser Pro-
motion durchgefuhrten Studie dargestellt. Zunachst werden grund-
satzliche Beobachtungen zum Patientenkollektiv vorgestellt. Dies
umfasst epidemiologische Daten (Abschnitt 3.1), die Lokalisationen
der Aneurysmen (Abschnitt 3.2), die Auswertbarkeit der GefalSe in
der DSA hinsichtlich Vasospasmen (Abschnitt 3.3), die Lokalisationen
der auswertbaren Vasospasmen (Abschnitt 3.4), den Zeitpunkt des
Auftretens der Vasospasmen nach SAB (Abschnitt 3.5) sowie die ein-
gesetzten Behandlungsmethoden der SAB mit Bewertung hinsicht-
lich des Auftretens von Vasospasmen im Verlauf (Abschnitt 3.6). Dar-
aufthin werden die Ergebnisse mit eigentlichem Bezug zu den unter-
suchten Bildgebungsverfahren vorgestellt. Dies sind zum einen die
potentiell erreichbare Dosisreduktion (Abschnitt 3.7) und ein subjek-
tiver, exemplarischer Vergleich der Auswertung von CTA und 4D-CTA
(Abschnitt 3.8). Zum anderen sind dies die Vergleiche zwischen CTA
und 4D-CTA hinsichtlich der Diagnose eines Vasospasmus (Sensitivi-
tat und Spezifitat, Abschnitt 3.9), der Bewertung des Vasospasmus-
grades (Abschnitt 3.10) sowie der Interrater-Reliabilitat dieser bei-
den GrofSen (Abschnitte 3.11 und 3.12).

3.1 Epidemiologie

Von den ausgewahlten 115 Patienten mit SAB waren 44 mannlich
(39%) und 71 weiblich (61%). Die Altersverteilung ist in Abbildung
5a gezeigt. Bei einem minimalen Alter von 25 Jahren und einem ma-
ximalen Alter von 89 Jahren betrug das mediane Alter des Patienten-
kollektivs 54 Jahre, das mittlere Alter 55 Jahre.

Die 31 Patienten (13 Manner und 18 Frauen) mit einem interventio-
nell behandlungsbedurftigen Vasospasmus hatten ein mittleres Alter
von 51 Jahren (Median: 53 Jahre) bei einem minimalen Alter von 30
Jahren und einem maximalen Alter von 72 Jahren (Abbildung 5b).
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Abbildung 5: Epidemiologie der SAB und Vasospasmen. a. Al-
tersverteilung der 115 ausgewahlten Patienten mit SAB. b. Altersver-
teilung der 31 Patienten mit behandlungsbedirftigen Vasospasmus
nach SAB. Die graue Linie zeigt jeweils den Median an.

3.2 Lokalisation der Aneurysmen

Im Folgenden werden die Lokalisationen der Aneurysmen darge-
stellt: zum einen fur alle Aneurysmen, die Ursache einer SAB waren,
und zum anderen fur die Aneurysmen, die Ursache einer SAB waren,
in deren Verlauf ein Vasospasmus auftrat.

3.2.1 Lokalisation der fir SAB ursachlichen Aneurysmen

Die Auswertung der 108 Patienten mit SAB nach rupturiertem Aneu-
rysma (Kollektiv (iii) in Abbildung 1) ergab bezuglich der Lokalisati-
on des ursachlichen Aneurysmas folgende Verteilung (Abbildung 6a):
Am haufigsten konnten Aneurysmen der Arteria communicans anteri-
or (ACOM) nachgewiesen werden (40 Falle), gefolgt von Aneurysmen
der MCA (18 Falle) und der ICA (15 Falle). Aneurysmen der ACA tra-
ten deutlich seltener auf (funf Falle). Aneurysmen des hinteren Kreis-
laufs waren seltener ursachlich fur die SAB (A. Posterior communi-
cans (PCOM): 8 Falle, PCA: 4 Falle, A. Superior cerebelli (SCA): 3
Falle, BA: 14 Falle, A. Inferior anterior cerebelli (AICA): 0 Falle, A. In-
ferior posterior cerebelli (PICA): 4 Falle, A. Vertebralis (VA): 2 Falle).
Hierbei lagen bei funf Patienten zwei Aneurysmen vor.
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Abbildung 6: Lokalisation der Aneurysmen. Jeweils gezeigt sind
oben das Histogramm mit Anzahl der Aneurysmen je unterschiede-
nem Gefals sowie unten das Kreisdiagramm mit deren Anteilen an al-
len Aneurysmen. a. Daten fur alle 85 Patienten mit Aneurysma, das
fur eine SAB verantwortlich war. b. Daten fur die 31 Patienten mit

spaterem Vasospasmus.

3.2.2 Lokalisation der fir SAB ursachlichen Aneurysmen mit
spaterem Vasospasmus

Fur die 31 Patienten mit Vasospasmus nach SAB (Kollektiv (iv) in Ab-
bildung 1) zeigte sich, dass ACOM- und MCA-Aneurysmen einen ver-
gleichbaren Anteil an allen Aneurysmen hatten (Abbildung 6b): in
zwolf Fallen ein lag ein ACOM- und in zehn Fallen ein MCA-Aneurys-
ma vor. Dagegen gab es ICA- und ACA-Aneurysmen in dieser Gruppe
nur bei jeweils einem Patienten. In je drei Fallen lag ein PCOM-oder
BA- Aneurysma vor, in einem Fall ein PICA-Aneurysma.
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3.3 Auswertbarkeit der DSA hinsichtlich
Vasospasmus

Die Auswertbarkeit der Gefalse hing stark von der untersuchten Arte-
rie ab. Insgesamt wurden 166 Gefalle untersucht. Die DSA von 58
Gefalsen war dabei nicht auswertbar, sodass diese komplett aus der
Analyse entfernt wurden. Aufgeschlusselt pro Arterie ergab sich ein
differenzierteres Bild (Abbildung 7a,b). Es konnten ca. 90% aller Ge-
falle fur ACA, ICA und MCA bewertet werden. Demgegenuber stehen
jedoch BA und PA, fir die nur 20% oder weniger der Gefalse beurteilt
werden konnten.

]
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Anzahl auswertbarer Arterien
Anteil auswertbarer Arterien

0_

ACA BA ICA MCA PA

20 T BA
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Anzahl Vasospasmen

PA BA ICA MCA  ACA

Abbildung 7: Auswertung der Vasospasmen (DSA). a. Anzahl
aller in der DSA beurteilbaren Patienten, aufgeschlusselt pro Arte-
rie (Hemispharen nicht weiter aufgeschlusselt). b. Relativer Anteil
aller in der DSA beurteilbaren Patienten im Verhaltnis zu allen Pati-
enten, aufgeschlusselt pro Arterie (Hemispharen nicht weiter auf-
geschlusselt). c. Anzahl der Vasospasmen pro Arterie, identifiziert
mit Goldstandard DSA. d. Relativer Anteil der Gefalse an allen Va-
sospasmen.
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3.4 Lokalisation der Vasospasmen

Am haufigsten wurden Vasospasmen in der ACA (25 Vasospasmen)
festgestellt, gefolgt von MCA (22) und ICA (15). Vasospasmen in der
BA (2) und der PA (1) wurden deutlich seltener festgestellt. Korri-
giert man diese Werte um die Auswertbarkeit der Gefalle, so ergaben
sich korrigierte erwartete Haufigkeiten von 28 (25 / 89%) Vasospas-
men in der ACA, 24 (22 / 89%) in der MCA, 18 (15 / 84%) in der ICA,
13 (2 / 15%) in der BA sowie 5 (1 / 20%) in der PA. Die Differenz zwi-
schen den Haufigkeiten von BA und PA bzw. ACA, MCA und ICA war
also kleiner, als wenn die unterschiedliche Auswertbarkeit nicht mit
einbezogen wird. Dennoch waren Vasospasmen in BA und PA nach
wie vor seltener als in ACA, MCA und ICA.

3.5 Zeitliches Auftreten der Vasospasmen

Das grofSte Risiko fur das Entwickeln von Vasospasmen bestand zwi-
schen dem dritten und siebten Tag nach SAB. Die uberwiegende Zahl
der Vasospasmen (18 von 31, Abbildung 8) wurden bei der zweiten
Kontrolluntersuchung diagnostiziert, traten also zwischen der ersten
Kontrolluntersuchung an Tag drei und der zweiten Kontrolluntersu-
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Abbildung 8: Zeitliches Auftreten von Vasospasmen. Gezeigt
ist, bei welcher Kontrolluntersuchung (Tag drei, sieben und zehn)
der Vasospasmus diagnostiziert wurde.
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chung an Tag sieben auf. Innerhalb der ersten drei Tage nach SAB
sowie zwischen Tag sieben und zehn traten sieben bzw. sechs Va-
sospasmen auf.

3.6 Behandlung der SAB und vasospasmusbedingten
Infarkte

Von den 108 Patienten mit bestatigter SAB nach rupturiertem Aneu-
rysma wurden bei zwei Patienten zwei Aneurysmen identifiziert, die
im Folgenden unabhangig gezahlt wurden. Bei zwei Patienten war
die initiale Behandlung frustran, sodass im Verlauf eine zweite Be-
handlung notig wurde, die beide separat gezahlt wurden. Zur Be-
handlung der SAB erhielten 51 Patienten ein Clipping des Aneurys-
mas (45,1%), 60 Patienten eine Coil-Embolisation. Die Coil-Embolisa-
tionen liefSen sich noch einmal aufschlusseln in 45 Patienten mit Coil-
Embolisation (39,8%), 6 Patienten mit Coil-Embolisation und Ballon
(5,3%) und 9 Patienten mit Coil-Embolisation und Stent (7,9%). Ein
Aneurysma blieb unversorgt (0,9%).

31 Patienten des Patientenkollektivs entwickelten einen interventio-
nell behandlungsbedurftigen Vasospasmus (28,7%). Von allen Patien-
ten mit interventionell behandlungsbedurftigem Vasospasmus zeigte
sich insgesamt bei 14 Patienten (45%) ein vasospasmusbedingter In-
farkt im Verlauf. 17 Patienten (55%) entwickelten keinen Infarkt, der
mit dem Vasospasmus assoziiert war.

20 Patienten mit einem interventionell behandlungsbedurftigen Va-
sospasmus hatten vorab ein Clipping des rupturierten Aneurysmas
erhalten. Acht dieser 20 Patienten, die geclippt worden waren, erlit-
ten einen Infarkt im Verlauf (40%). 13 Patienten mit einem interven-
tionell behandlungsbedurftigen Vasospasmus hatten eine Coil-Embo-
lisation des rupturierten Aneurysmas erhalten. Sieben dieser Patien-
ten (54%) entwickelten im Verlauf einen Infarkt im Vasospasmusge-
biet. Zwei Patienten erhielten sowohl eine Coil-Embolisation als auch
ein Clipping, weil die initiale Behandlung nicht erfolgreich war. Diese
Behandlungen wurden hier einzeln gezahlt. Einer dieser Patienten
erlitt im Verlauf einen Infarkt.
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3.7 Potenzielle Dosisreduktion

Die Dosisreduktion wurde fur zwei Indizes zur Abschatzung der
Strahlendosis separat untersucht: Computed Tomography Dose In-
dex (CTDI) und Dosislangenprodukt (DLP). Von 31 Patienten lagen
fur zwei Patienten keine Informationen zur Dosisbelastung wahrend
der Untersuchungen vor. Die anderen 29 Patienten waren uber alle
Kontrolluntersuchungen insgesamt einem mittleren CTDI von 828,3
mGy (Median: 828,9 mGy), bzw. einem mittleren DLP von 10470,7
mGy cm (Median: 10443,0 mGy cm) ausgesetzt.

Die Verteilung der moglichen Dosisreduktionen uber das gesamte
Untersuchungsprotokoll bei Verzicht auf die drei CTA-Untersuchun-

Anzahl Patienten

20 22 24 26 28 400 600 800 1000
Dosisreduktion (CTDI) / mGy Dosisreduktion (DLP) / mGy cm

0.024 0.026 0.028 0.030 0.032 0.034 0.04 0.06 0.08 0.10
Relative Dosisreduktion (CTDI) Relative Dosisreduktion (DLP)

Abbildung 9: Potenzielle Dosisreduktionen. Jeweils gezeigt ist
oben die absolute Dosisreduktion bei Verzicht auf die CTA-Untersu-
chungen uber die gesamte Routineuntersuchung, unten die relative
Dosisreduktion fur a. den Computed Tomography Dose Index (CTDI)
als Dosisabschatzung und b. das Dosislangenprodukt (DLP) als Do-
sisabschatzung. Die graue Linie stellt jeweils den Median, die rote
den Mittelwert dar.



3 Ergebnisse 34

gen in Abbildung 9 gezeigt. Fur das CTDI liefSe sich bei Verzicht auf
die CTA-Untersuchungen eine mittlere Dosisreduktion von 22,3 mGy
erzielen (Median 22,3 mGy), was einer mittleren Reduktion um 2,6%
entspricht (Median 2,7%). Fur das DLP lielSe sich bei Verzicht auf die
CTA-Untersuchungen eine mittlere Dosisreduktion von 683,1 mGy
cm erzielen (Median 651,0 mGy cm), was einer mittleren Reduktion
um 6,4% entspricht (Median 6,0%).

3.8 Subjektiver Eindruck der Bilddiagnostik

Die Bewertung der Gefalse mittels Standard-CTA und 4D-CTA wurde
zunachst qualitativ verglichen. Exemplarische Bildgebungen von
Standard-MIP und MIP aus fruharterieller Darstellung aus 4D-CTA
sind in Abbildung 10 dargestellt. Der 70-jahrige Patient war mit SAB
bei rupturiertem Aneurysma der Arteria basilaris aufgenommen und
mit Clipping behandelt worden. Im Verlauf entwickelte der Patient
malig ausgepragte Vasospasmen im Bereich der linken ICA, MCA

Abbildung 10: Vergleich von Standard-MIP und fruharterieller
4D-CTA. Exemplarische Darstellungen fur einen 70-jahrigen Patien-
ten mit Vasospasmen im Bereich der linken ICA, MCA und ACA so-
wie der rechten MCA und ACA nach SAB bei rupturiertem und ge-
clipptem Basilaris-Aneurysma. Links: Standard-MIP aus CTA. Rechts:
MIP mit 10 mm Schichtdicke aus fruharterieller Darstellung der 4D-
CTA.



3 Ergebnisse 35

und ACA sowie der rechten MCA und ACA. Der subjektive Eindruck
beider Rater befand die fruharterielle 4D-CTA als eindeutiger zu be-
urteilen als die Standard-MIP. Aus Abbildung 10 lasst sich dies ein-
fach erklaren. Die Standard-MIP wurde zu einem Zeitpunkt aufge-
nommen, an dem Arterien und Venen gleichermalSen dargestellt wer-
den. Daher kam es in der MIP zu einer Uberlagerung von Arterien
und Venen, die die Beurteilung des Gefalsstatus der Arterien er-
schwert. Im Gegensatz dazu erlaubte die fruharterielle Darstellung
eine Darstellung fast ausschlieBlich der Arterien ohne venose Uber-
lagerung. Dies erleichterte die Bewertung des arteriellen GefalSsta-
tus.

3.9 Diagnose eines Vasospasmus

Zunachst werden die Ergebnisse fur die Diagnose eines Vasospas-
mus, unabhangig von dessen Schweregrad, prasentiert. Dafur wur-
den gemals Abschnitt 2.6.1 die Sensitivitaten und Spezifitaten von
CTA und 4D-CTA miteinander verglichen.

Alle Ergebnisse sind hier zunachst zusammengefasst dargestellt und
in den darauf folgenden Abschnitten im Detail aufgeschlisselt. Zu-
sammengefasst lasst sich sagen, dass die 4D-CTA der konventionel-
len CTA mindestens ebenburtig bei der Detektion von Vasospasmen
war, da keines der 4D-CTA-Verfahren eine signifikant schlechtere
Sensitivitat oder Spezifitat gegenuber der CTA aufwies.

Im Vergleich der verschiedenen 4D-CTA-Verfahren war konsistent
uber beide Rater, iiber Spezifitat und Sensitivitat sowie tiber alle ein-
zelnen Gefalle die fruharterielle Rekonstruktion der spatarteriellen
Rekonstruktion uberlegen. Die folgenden Schlussfolgerungen bezie-
hen sich daher auf die fruharterielle Rekonstruktion. Weiterhin ergab
die MIP-Schichtdicke von 10 mm eine hohere Sensitivitat als die MIP-
Schichtdicke von 5 mm, bei der Spezifitat war die Lage umgekehrt.
Die Unterschiede zwischen den Schichtdicken waren in beiden Fallen
jedoch gering und nicht signifikant.

Wahrend der erfahrene Rater eine etwas hohere Sensitivitat mit der
4D-CTA gegenuber der konventionellen CTA erreichen konnte, profi-
tierte insbesondere der unerfahrene Rater von der 4D-CTA (Ab-
schnitt 3.9.1). Hier ergab sich ein signifikanter Anstieg der Sensitivi-
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tat von 52% auf 80%. Dem gegenuiber steht eine leichte, aber nicht
signifikante Abnahme der Spezifitat beim unerfahrenen Rater, wah-
rend die Spezifitat des erfahrenen Raters fur CTA und 4D-CTA gleich
war (Abschnitt 3.9.2).

Fur die einzelnen Gefalle ergab sich ein hiermit konsistentes Bild.
Man muss allerdings feststellen, dass die Vasospasmen der BA und
PA mit keinem Verfahren adaquat beurteilbar waren. Vasospasmen
des vorderen Kreislaufs waren hingegen zuverlassig bewertbar, wo-
bei der unerfahrene Rater hier besonders von der 4D-CTA profitierte.

3.9.1 Sensitivitat

Zusammengefasst lasst sich weder fir den unerfahrenen Rater A,
noch fur den erfahrenen Rater B eine signifikante Verschlechterung
irgendeiner 4D-CTA gegenuber der konventionellen CTA feststellen.
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Abbildung 11: Sensitivitat der Vasospasmusdetektion. Sensitivi-
tat von Rater A (links) und Rater B (rechts) uber alle Gefalse (grun)
und uber die einzelnen betrachteten GefalSe einzeln aufgeschlusselt.
Rote Balken zeigen signifikante Unterschiede (5%-Konfidenz).
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Die fruharterielle 4D-CTA mit 5 mm MIP-Schichtdicke lieferte konsis-
tent die beste Sensitivitat aller Verfahren (Abbildung 11).

Fur den unerfahrenen Rater A ergab sich fur die konventionelle CTA
eine Sensitivitat von 52% (95%-KI [39%, 65%]) uber alle Gefalse.
Demgegenuber steht eine Sensitivitat von 80% (95%-KI [69%, 88%])
fur die 4D-CTAfs5mm, von 78% (95%-KI [67%, 87%]) fur die 4D-
CTAfa,10mm, VO 62% (95%-KI [49%, 73%]) fur die 4D-CTAs 10mm, SOWi€
63% (95%-KI [50%, 74%]) fur die 4D-CTAs 5mm. Daher waren fur Ra-
ter A alle 4D-CTA der konventionellen CTA uberlegen, wobei dieser
Unterschied nur fur die fruharterielle 4D-CTA signifikant (5%-Konfi-
denzniveau) war. Ohne alle exakten Werte zu geben, zeigt sich ein
ahnliches Bild fur alle einzelnen Arterien. ACA, MCA und ICA zeigen
den gleichen Trend wie zuvor uber alle Gefalse berichtet. Hierbei wa-
ren allerdings aufgrund der kleineren StichprobengrofSse keine der
Unterschiede statistisch signifikant. Fur BA und PA ergaben sich ex-
akt die gleichen Sensitivitaten fur alle betrachteten Verfahren.

Die Ergebnisse fur den erfahrenen Rater B waren hiermit konsistent.
Fur die konventionelle CTA ergab sich eine Sensitivitat von 75%
(95%-KI [63%, 85%]) uber alle Gefalse. Die Sensitivitat des erfahre-
nen Raters war also hoher als die des unerfahrenen Raters. Demge-
genuber steht eine Sensitivitat von 82% (95%-KI [70%, 89%]) fur die
4D-CTAfa 5mm, VOn 77% (95%-KI [67%, 86%]) fur die 4D-CTA¢10mm, VON
66% (95%-KI [54%, 77%]) fur die 4D-CTAs 10mm SOWie 66% (95%-KI
[54%, 77%]) fur die 4D-CTAs smm. Diese Sensitivitaten waren kaum
hoher als die des unerfahrenen Raters. Bezogen auf Rater B sind
aber wieder die fruharteriellen 4D-CTA der konventionellen CTA
uberlegen, allerdings aufgrund der hoheren Sensitivitat der CTA
nicht signifikant. Die spatarterielle 4D-CTA lieferte etwas geringere
Sensitivitaten als die konventionelle CTA, allerdings wiederum nicht
signifikant. Auch fur Rater B zeigte sich ein ahnliches Bild fur jede
der einzelnen Arterien. ACA, MCA und ICA zeigten auch hier den
gleichen Trend wie zuvor uber alle GefalSe berichtet, ohne dass sich
einer der Unterschiede signifikant ware. Fur BA und PA ergaben sich
exakt die gleichen Sensitivitaten fur alle betrachteten Verfahren.
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Abbildung 12: Spezifitat der Vasospasmusdetektion. Spezifitat
von Rater A (links) und Rater B (rechts) uber alle Gefalse (grin) und
uber die einzelnen betrachteten Gefalse einzeln aufgeschlusselt. Rote
Balken zeigen signifikante Unterschiede (5%-Konfidenz).

3.9.2 Spezifitat

Zusammengefasst liel sich weder fur den unerfahrenen Rater A,
noch fur den erfahrenen Rater B eine signifikante Verschlechterung
der Sperzifitat irgendeiner 4D-CTA gegenuber der konventionellen
CTA feststellen (Abbildung 12).

Fur den unerfahrenen Rater A ergab sich fur die konventionelle CTA
eine Spezifitat von 86% (95%-KI [76%, 96%]) uber alle Gefalse. Dem-
gegenuber stand eine Spezifitat von 79% (95%-KI [67%, 91%]) fur
die 4D-CTAfa5mm, von 84% (95%-KI [73%, 95%]) fur die 4D-CTAsa,10mm,
von 74% (95%-KI [61%, 87%]) fiir die 4D-CTAsa10mm, SOWie 72% (95%-
KI [59%, 85%]) fur die 4D-CTAssmm. Daher war fur Rater A die CTA
zwar spezifischer als alle 4D-CTA-Verfahren, allerdings war keiner
dieser Unterschiede signifikant. Fur die fruharterielle 4D-CTA war
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die Differenz zudem kleiner als fiir die spatarterielle 4D-CTA. Spezi-
ell die fruharterielle 4D-CTA mit einer Schichtdicke von 10 mm er-
reichte quasi die gleiche Spezifitat wie die konventionelle CTA (2%
Differenz).

Fur den erfahrenen Rater B zeigte sich ein im Detail anderes, von
der Gesamtbewertung aber ahnliches Bild. Fur die konventionelle
CTA ergab sich eine Spezifitat von 86% (95%-KI [76%, 96%]) uber
alle Gefalle. Die gleiche Spezifitat von 86% (95%-KI [76%, 96%])
zeigte sich fur die 4D-CTAssmm. Demgegenuber stand eine marginal
hohere Spezifitat von 88% (95%-KI [79%, 98%]) fur die 4D-CTA% 10mm.
Die 4D-CTAsa10mm und die 4D-CTAs.smm €rreichten die gleiche Spezifi-
tat von 72% (95%-KI [59%, 85%]). Auch fur Rater B war keiner die-
ser Unterschiede signifikant.

Fur die Bewertungen der einzelnen Arterien zeigte sich ein inhomo-
genes Bild. Keiner der Rater bewertete mit der konventionellen CTA
falsch-positive Vasospasmen der ACA (100% Spezifitat, 95%-KI
[100%, 100%]). Keines der 4D-CTA-Verfahren konnte dieselbe Spezi-
fitat erreichen, speziell fur die ACA waren einige 4D-CTA-Verfahren
auch signifikant schlechter hinsichtlich der Spezifitat. Fur die ande-
ren Gefalle (MCA, ICA, PA, BA) gab es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Verfahren. Insgesamt zeigte sich auch hier,
dass fast ausnahmslos die fruharterielle 4D-CTA eine hohere Spezifi-
tat erzielte als die spatarterielle 4D-CTA.

3.10 Bewertung des Vasospasmusgrades

Abgesehen von der blofSen Diagnose eines Vasospasmus wurde auch
die Bewertung von dessen Schweregrad untersucht. Hierzu kamen
zwei Methoden zum Einsatz: die Interrater-Reliabilitat zwischen der
DSA als Goldstandard und der dagegen getesteten Methode sowie
die lineare Korrelation zwischen beiden Bewertungen.

Beide Herangehensweisen zeigten ein konsistentes Bild. Alle 4D-
CTA-Verfahren erreichten sowohl fur den erfahrenen als auch den
unerfahrenen Rater zumindest eine etwas héhere Ubereinstimmung
mit der DSA-Bewertung im Vergleich zur konventionellen CTA. Die-
ser Unterschied war fur die fruharterielle 4D-CTA ausgepragter als
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fur die spatarterielle 4D-CTA. Im Folgenden werden diese Resultate
im Detail besprochen.

3.10.1 Cohen's «

Die Interrater-Reliabilitat zwischen CTA bzw. 4D-CTA und der DSA
als Goldstandard stellt eine mogliche Quantifizierung der Uberein-
stimmung der jeweiligen Methoden dar. Die Ergebnisse sind in Abbil-
dung 13 dargestellt. Uber alle GefaRe erreichte der unerfahrene Ra-
ter A mit der CTA eine ["Ibereinstimmung von 0,20 (95%-KI [0,12,
0,28]). Damit wurde hiermit nur ,etwas Ubereinstimmung” erzielt
(Landis und Koch 1977). Demgegenuber standen 0,32 (95%-KI [0,23,

ACA Rater A (unerfahren) Rater B (erfahren) ACA
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Abbildung 13: Beurteilung des Vasospasmusgrades (Interra-
ter-Reliabilitat). Die Gute der Beurteilung wird hier quantifiziert
durch die Interrater-Reliabilitat (Cohen’s k) zwischen DSA als Golds-
tandard und CTA bzw. 4D-CTA der einzelnen Rater. Die Ergebnisse
sind dargestellt fur Rater A (links) und Rater B (rechts) uber alle Ge-
falle (grun) und uber die einzelnen betrachteten Gefalle einzeln auf-
geschlusselt. Rote Balken zeigen signifikante Unterschiede (5%-Kon-
fidenzniveau).

BA PA
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0,41]) bzw. 0,35 (95%-KI [0,26, 0,44]) fur die fruharterielle 4D-CTA
bei 10 mm bzw. 5 mm Schichtdicke. Die Unterschiede zur CTA waren
also statistisch nicht signifikant. Dennoch waren beide Werte immer-
hin als ausreichende Ubereinstimmung einzustufen (Landis und Koch
1977). Fur die spatarterielle 4D-CTA ergaben sich etwas kleinere
Werte von 0,27 (95%-KI [0,18, 0,36]) bzw. 0,24 (95%-KI [0,15, 0,33])
fur 10 mm bzw. 5 mm Schichtdicke, die beide gerade noch als ausrei-
chende Ubereinstimmung eingestuft werden. Auch diese Unterschie-
de waren nicht signifikant zur konventionellen CTA.

Fur den erfahrenen Rater B zeigten sich vollig analoge Ergebnisse,
ohne hier alle Zahlenwerte zu nennen. Die fruharterielle 4D-CTA er-
reichte die beste Ubereinstimmung mit dem Goldstandard DSA. Hier-
bei wurde beobachtet, dass bei der Bewertung der unerfahrene und
der erfahrene Rater mit allen Methoden in etwa &hnliche Uberein-
stimmungen mit dem Goldstandard erreichten.

Fur die einzelnen Gefalse waren die Ergebnisse fur MCA und ICA mit
den obigen Resultaten uber alle Gefalse konsistent, auch wenn die
absoluten Zahlen etwas abwichen. Bei ACA, PA und BA waren die Er-
gebnisse etwas unubersichtlicher, es lasst sich aber festhalten, dass
(1) kein signifikanter Unterschied zwischen irgendeiner Kombination
von Methoden gefunden wurde und (2) auller eine Ausnahme (ACA,
Rater A) die Ubereinstimmungen mit dem Goldstandard fiir die friih-
arterielle 4D-CTA grundsatzlich hoher als fur die konventionelle CTA
waren.

3.10.2 Pearson-Korrelation

Eine alternative Quantifizierung der Ubereinstimmung von CTA bzw.
4D-CTA gegenuber der DSA als Goldstandard ist durch den Pearson-
Korrelationskoeffizienten gegeben. Die Ergebnisse sind in Abbildung
14 dargestellt. Uber alle GefaRe erreichte der unerfahrene Rater A
mit der CTA eine Korrelation von 0,49 (95%-KI [0,38, 0,59]). Demge-
genuber standen hohere Werte von 0,68 (95%-KI [0,60, 0,75]) bzw.
0,65 (95%-KI [0,56, 0,72]) fur die fruharterielle 4D-CTA bei 10 mm
bzw. 5 mm Schichtdicke. Hierbei war der Unterschied zwischen CTA
und 4D-CTAf10mm Statistisch signifikant. Fur die spatarterielle 4D-
CTA ergaben sich Werte zwischen denen von CTA und fruharterieller
4D-CTA: 0,59 (95%-KI [0,49, 0,68]) bzw. 0,60 (95%-KI [0,50, 0,68])
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Abbildung 14: Beurteilung des Vasospasmusgrades (Pearson-
Korrelation). Die Gute der Beurteilung wird hier quantifiziert durch
die Korrelation (Pearson r) zwischen DSA als Goldstandard und CTA
bzw. 4D-CTA. Die Ergebnisse sind dargestellt fur Rater A (links) und
Rater B (rechts) uber alle Gefalse (grun) und uber die einzelnen be-
trachteten Gefalle einzeln aufgeschlusselt. Rote Balken zeigen signi-
fikante Unterschiede (5%-Konfidenzniveau).

fur 10 mm bzw. 5 mm Schichtdicke. Diese Unterschiede waren nicht
signifikant zur konventionellen CTA.

Der erfahrene Rater B erreichte mit CTA, 4D-CTAfsmm und der
spatarteriellen 4D-CTA fast identische Korrelationen mit dem Golds-
tandard DSA: 0,62 (95%-KI [0,53, 0,70]) fir die CTA bzw. 0,63 (95%-
KI [0,54, 0,70]) fur alle drei 4D-CTA-Verfahren. Lediglich die 4D-
CTAf10mm erreichte eine hohere Ubereinstimmung mit dem Gold-
standard DSA bei einer Korrelation von 0,68 (95%-KI [0,60, 0,75]).
Auch hier zeigte sich, dass bei der Bewertung der unerfahrene und
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der erfahrene Rater mit allen Methoden in etwa dhnliche Uberein-
stimmungen mit dem Goldstandard erreichten.

Fur die einzelnen Gefalse waren die Ergebnisse fur MCA und ICA mit
den obigen Resultaten uber alle GefalRe grolstenteils konsistent, auch
wenn die absoluten Zahlen etwas abwichen. Auch bei der ACA war
das Ergebnis fur Rater A hier konsistent. Lediglich der erfahrene Ra-
ter B erreichte mit der CTA fiir dieses Gefas eine hohere Uberein-
stimmung als mit der 4D-CTA. Allerdings war die Effektstarke gering
und der Unterschied statistisch nicht signifikant.

Fiir die PA erreichten beide Rater mit allen Verfahren éhnliche Uber-
einstimmungen mit der DSA. Fur die BA war die Ubereinstimmung
fur beide Rater fur jedes der 4D-CTA-Verfahren hoher als fur die kon-
ventionelle CTA, jedoch nicht signifikant.

3.11 Interrater-Reliabilitat der Vasospasmus-
detektion

Neben der bloSen Sensitivitat und Spezifitat, die die Detektionswahr-
scheinlichkeiten eines Vasospasmus fiir beide Rater unabhangig von-
einander beschreiben, wurde auch untersucht, inwieweit die beiden
Rater mit den verschiedenen Verfahren in dieser Detektion uberein-
stimmten. Hierzu wurden zwei statistische MalSe herangezogen: die
Interrater-Reliabilitat nach Cohen sowie die Korrelation nach Pear-
son (siehe Abschnitt 2.5.3).

Fir beide MaRe ergab sich ein konsistentes Bild. Uber alle Gefalse
zeigte die CTA nur eine moderate Ubereinstimmung der beiden Ra-
ter. Im Vergleich dazu lieferte jedes 4D-CTA-Verfahren eine signifi-
kant bessere und fast perfekte Ubereinstimmung. Der fritharterielle
Zeitpunkt der Rekonstruktion war dem spatarteriellen tendenziell
uberlegen. Einzig fur die ACA konnte auch mit der CTA eine bessere
Ubereinstimmung der Rater erreicht werden, sodass die 4D-CTA hier
nur zu einer geringen Verbesserung fuhrte. Im Folgenden werden
alle Ergebnisse detailliert aufgeschlusselt.
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Abbildung 15: Interrater-Reliabilitat der Vasospas-
musdetektion. Interrater-Reliabilitat, gemessen durch Co-
hen‘s k zwischen Rater A und Rater B fur alle Verfahren
uber alle Gefalle (grun) und uber die einzelnen betrachte-
ten Gefalle einzeln aufgeschlisselt. Rote Balken zeigen si-
gnifikante Unterschiede (5%-Konfidenznivaus).

3.11.1 Cohens’s k

Die Ergebnisse sind in Abbildung 15 dargestellt. Fur die konventio-
nelle CTA ergab sich eine Interrater-Reliabilitat, gemessen durch Co-
hens’s k, von 0,68 (95%-KI [0,59, 0,78]). Diese Ubereinstimmung der
beiden Rater ist nur als moderat einzustufen (Landis und Koch
1977). Demgegeniiber stand eine fast perfekte Ubereinstimmung von
0,91 (95%-K1 [0,86, 0,97]) fur die 4D-CTAta,10mm bzw. von 0,93 (95%-KI
[0,88, 0,98]) fur die 4D-CTAt smm. Auch die spatarterielle 4D-CTA lie-
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ferte immer fast perfekte Ubereinstimmungen von 0,81 (95%-KI
[0,86, 0,97]) bzw. 0,92 (95%-KI [0,86, 0,97]). Hierbei waren die Un-
terschiede zwischen CTA und allen 4D-CTA-Verfahren mit Ausnahme
der spatarteriellen 4D-CTA bei einer Schichtdicke von 10 mm auch
statistisch signifikant.

Bei Betrachtung der einzelnen Arterien zeigte sich ein analoges Re-
sultat sowohl fir MCA als auch ICA. In beiden Arterien zeigte die 4D-
CTA bei Verwendung der fruharteriellen 4D-CTA eine signifikante
Verbesserung der Interrater-Reliabilitat. Bei der ACA war schon die

Pearson r

Abbildung 16: Interrater-Korrelation der Vasospas-
musdetektion. Interrater-Reliabilitat, gemessen durch
Pearson’s Korrelationskoeffizienten r zwischen Rater A und
Rater B fur alle Verfahren uiber alle Gefalse (grun) und uber
die einzelnen betrachteten Gefalse einzeln aufgeschlusselt.
Rote Balken zeigen signifikante Unterschiede (5%-Konfi-
denz).
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Interrater-Reliabilitat der CTA etwas hoher (0,81; 95%-KI [0,65,
0,97]), sodass nur eine mafige und nicht signifikante Steigerung
durch die 4D-CTA erreicht wurde. Bei BA und PA zeigte sich wie
schon zuvor beobachtet aufgrund der kleinen Stichprobengrof3e ein
weniger aussagekraftiges Ergebnis.

3.11.2 Pearson-Korrelation

Die Ergebnisse sind in Abbildung 16 dargestellt. Die Quantifizierung
der Interrater-Reliabilitat durch deren Korrelationskoeffizienten
(Pearson r) bestatigte die Resultate von Cohen‘s k. Einer guten Kor-
relation zwischen den Ratern von 0,69 (95%-KI [0,63, 0,74]) fur die
CTA stand fur jedes der 4D-CTA-Verfahren eine sehr gute und im Ver-
gleich zur CTA signifikant hohere Korrelation gegenuber. Diese be-
trugen 0,91 (95%-KI [0,89, 0,93]) bzw. 0,93 (95%-KI [0,91, 0,94]) fur
die fruharterielle 4D-CTA und 0,82 (95%-KI [0,77, 0,85]) bzw. 0,92
(95%-KI [0,90, 0,94]) fur die spatarterielle 4D-CTA.

Auch hier bestatigten sich die schon zuvor beobachteten Trends fiir
die einzelnen Arterien. Wieder erreichten die Rater mit der CTA spe-
ziell fur die ACA eine hohere Korrelation von 0,80 (95%-KI [0,71,
0,88]) als uber alle Arterien. Daher waren die mit der 4D-CTA er-
reichten Steigerungen der Korrelation hier moderater. Die beste Kor-
relation (0,95, 95%-KI [0,92, 0,97]) erreichte hier die 4D-CTAs 5mm,
die signifikant besser als alle anderen Verfahren war. Dieses Ergeb-
nis weicht vom bisher beobachteten Trend, dass die fruharterielle
4D-CTA die verlasslichste Bewertung boten, punktuell ab. Die Ergeb-
nisse von MCA und ICA verhielten sich analog zu den Resultaten
uber alle Gefalle. Bei BA und PA zeigte sich wie schon zuvor beob-
achtet aufgrund der kleinen Stichprobengrof3e ein wenig aussage-
kraftiges Ergebnis.

3.12 Interrater-Reliabilitat des Vasospasmusgrades

Neben der unabhangigen Bewertung des Vasospasmusgrades wurde
auch untersucht, inwieweit die beiden Rater mit den verschiedenen
Verfahren bei dieser Bewertung ubereinstimmten. Hierzu wurden
zwei statistische MalSe herangezogen: die Interrater-Reliabilitat nach
Cohen, sowie die Korrelation nach Pearson (siehe Abschnitt 2.5.4).
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Fur beide MalSe ergab sich ein konsistentes Bild, welches ferner kon-
sistent mit den Ergebnissen in Abschnitt 3.11 ist. Uber alle Gefafe
zeigte die CTA nur eine moderate Ubereinstimmung der beiden Ra-
ter. Im Vergleich dazu lieferte jedes 4D-CTA signifikant bessere und
substantielle Ubereinstimmung. Der fritharterielle Zeitpunkt der Re-
konstruktion war dem spatarteriellen tendenziell uberlegen. Einzig
fir die ACA konnte auch mit der CTA eine bessere Ubereinstimmung
der Rater erreicht werden, sodass die 4D-CTA hier nur zu einer ge-
ringen Verbesserung fihrt. Im Folgenden werden alle Ergebnisse de-
tailliert aufgeschlusselt.

3.12.1 Cohen'’s «

Die Ergebnisse sind in Abbildung 17 dargestellt. Fur die konventio-
nelle CTA ergab sich eine Interrater-Reliabilitat, gemessen durch Co-
hens’s k, von 0,56 (95%-KI [0,46, 0,65]). Diese Ubereinstimmung der
beiden Rater ist nur als moderat einzustufen (Landis und Koch
1977). Demgegeniiber stand eine fast perfekte Ubereinstimmung von
0,88 (95%-KI1 [0,83, 0,94]) fur die 4D-CTAt,10mm bzw. von 0,89 (95%-KI
[0,84, 0,94]) fur die 4D-CTAfsmm. Auch das spatarterielle Verfahren
lieferte immer noch substantielle Ubereinstimmungen von 0,72
(95%-KI [0,64, 0,80]) bzw. 0,80 (95%-KI [0,74, 0,88]). Hierbei waren
die Unterschiede zwischen CTA und allen 4D-CTA-Verfahren mit Aus-
nahme des spatarteriellen Verfahrens bei einer Schichtdicke von 10
mm auch statistisch signifikant.

Bei Betrachtung der einzelnen Arterien zeigte sich ein analoges Re-
sultat sowohl fur MCA als auch ICA. In beiden Arterien zeigte die
fruharterielle 4D-CTA eine signifikante Verbesserung der Interrater-
Reliabilitat. Bei der ACA war schon die Interrater-Reliabilitat der
CTA etwas hoher (0,61; 95%-KI [0,45, 0,78]), sodass nur eine malSige
und nicht signifikante Steigerung durch die 4D-CTA erreicht wurde.
Bei BA und PA zeigte sich wie schon zuvor beobachtet aufgrund der
kleinen StichprobengrofSse ein wenig aussagekraftiges Ergebnis.
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Cohen's &

Abbildung 17: Interrater-Relibilitat der Beurteilung
des Vasospasmusgrades zwischen Rater A und B. Inter-
rater-Reliabilitat, gemessen durch Cohen‘s k zwischen Ra-
ter A und Rater B. Ergebnisse sind dargestellt fur alle Ver-
fahren uber alle Gefalle (grun) und uber die einzelnen be-
trachteten Gefalle einzeln aufgeschlisselt. Rote Balken zei-
gen signifikante Unterschiede (5%-Konfidenz).

3.12.2 Pearson-Korrelation

Die Ergebnisse sind in Abbildung 18 dargestellt. Die Quantifizierung
der Interrater-Reliabilitat durch deren Korrelationskoeffizienten
(Pearson r) bestatigte die Resultate von Cohen's k. Einer guten Kor-
relation zwischen den Ratern von 0,74 (95%-KI [0,69, 0,79]) fur die
CTA stand fur jedes der 4D-CTA-Verfahren eine sehr gute und im Ver-
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gleich zur CTA signifikant hohere Korrelation gegenuber. Diese be-
trugen 0,94 (95%-KI [0,93, 0,95]) bzw. 0,95 (95%-KI [0,93, 0,96]) fur
die friharterielle 4D-CTA und 0,86 (95%-KI [0,82, 0,89]) bzw. 0,91
(95%-KI [0,88, 0,93]) fur das spatarterielle Verfahren.

Auch hier bestatigten sich die schon zuvor beobachteten Trends fur
die einzelnen Arterien. Wieder erreichten die Rater mit der CTA spe-
ziell fur die ACA eine hohere Korrelation von 0,80 (95%-KI [0,71,
0,88]) als uber eine alle Arterien. Daher waren die mit der 4D-CTA

Pearson r

Abbildung 18: Korrelation der Beurteilung des Va-
sospasmusgrades zwischen Rater A und B. Interrater-
Reliabilitat, gemessen durch die Pearson’s Korrelationsko-
effizienten r zwischen Rater A und Rater B. Ergebnisse sind
dargestellt fur alle Verfahren uber alle Gefalle (grun) und
uber die einzelnen betrachteten Gefalse einzeln aufge-
schlusselt. Rote Balken zeigen signifikante Unterschiede
(5%-Konfidenzniveau).
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erreichten Steigerungen der Korrelation hier moderater. Die beste
Korrelation (0,95, 95%-KI [0,92, 0,97]) erreichte hier die 4D-CTA¢ 5mm.
Die Ergebnisse fur MCA und ICA verhielten sich exakt analog zu den
Resultaten uber alle Gefalse. Bei BA und PA zeigte sich wie schon zu-
vor beobachtet aufgrund der kleinen Stichprobengrofie ein wenig
aussagekraftiges Ergebnis.
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Trotz der kleinen Stichprobengrofle des betrachteten Patientenkol-
lektivs ergab sich eine gute Ubereinstimmung mit der aktuellen Stu-
dienlage zur Epidemiologie der SAB und Vasospasmen. Dies zeigte
sich fur Geschlechterverteilungen, Altersverteilungen, Aneurysmen-
lokalisation und die zeitliche Auftrittsverteilung von interventionell
behandlungsbedurftigen Vasospasmen nach SAB. Daher kann die
Studie trotz der limitierten StichprobengrofSe als reprasentativ er-
achtet werden.

4.1.1 Demographie SAB

Die Geschlechterverteilung des betrachteten Patientenkollektivs ent-
spricht der aktuellen Studienlage. Bei der Auswahl des SAB-Patien-
tenkollektivs zeigte sich ein 1,56-faches Uberwiegen des weiblichen
Geschlechts (61% Frauen und 39% Manner). Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Linn et al. (1996), die fur Frauen ein 1,6-fach hohe-
res Risiko fur eine SAB gezeigt haben. Auch nach de Rooij et al.
(2007) ist die Inzidenz einer SAB bei Frauen hoher, betrachtet man
eine Altersgruppe von 55-85-Jahrigen. Bei einer jungeren Altersgrup-
pe (25-45 Jahre) hingegen fand diese Studie eine signifikant hohere
Inzidenz bei Mannern. Die Griinde fur das Uberwiegen des weibli-
chen Geschlechts bei SAB sind nicht eindeutig geklart. Hormonelle
Faktoren scheinen eine mogliche Erklarung zu sein. Dies wird auch
durch das Ansteigen der weiblichen Inzidenz mit zunehmendem Alter
unterstutzt (Mhurchu et al. 2011; Longstreth 1994; de Rooij et al.
2007).

Auch die Altersverteilung der im Rahmen dieser Promotion unter-
suchten SAB-Patienten deckt sich mit aktuellen epidemiologischen
Daten zur SAB. Es ergab sich ein medianes Alter von 54 Jahren und
ein mittleres Alter von 55 Jahren. Dies entspricht den Ergebnisse von
zahlreichen vorherigen Studien. Die Metastudie von Hop et al.
(1997), die die Resultate von 21 Studien zusammenfasste, fand das
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gleiche mittlere Alter von 55 Jahren. Diese Resultate wurden spater
auch durch die Ergebnisse von van Gijn et al. (2007), demzufolge die
Halfte der SAB-Patienten zum Zeitpunkt der Aneurysma-Ruptur jun-
ger als 55 Jahre ist, sowie von Mees et al. (2007), da Costa et al.
(2005), und Rinkel et al. (1998) bestatigt.

4.1.2 Vasospasmusinzidenz nach SAB

Von dem betrachteten Patientenkollektiv mit SAB nach rupturiertem
Aneurysma entwickelten 28,7% im Verlauf einen interventionell be-
handlungsbedirftigen Vasospasmus. Dorsch und King (1994) fihren
in einem umfassenden Literaturuberblick zu Vasospasmen nach SAB
bei rupturierten Aneurysma in mehr als 30000 Fallen an, dass die In-
zidenz eines angiographisch sichtbaren Vasospasmus 43,3% und die
eines symptomatischen Vasospasmus oder eines Delayed ischaemic
Deficits 32,5% sei. Hierbei muss berucksichtigt werden, dass sowohl
die begriffliche Vielfalt und z.T. uneindeutige Verwendung als auch
die Breite der betrachteten Zeitspanne die Aussagekraft der ,Litera-
tur” limitieren (Dorsch und King 1994). Unter diesen Gesichtspunk-
ten kann festgestellt werden, dass die Inzidenz eines DCIs bei dem
von uns betrachteten Patientenkollektiv in guter Naherung mit den
Literaturangaben ubereinstimmt.

4.1.3 Lokalisation der fiir die SAB ursachlichen Aneurysma

Die Haufigkeit der Aneurysma-Lokalisation, deren Ruptur fur die
SAB dieser Studie verantwortlich war, deckt sich ebenfalls mit der
gangigen Literatur. Die Ruptur eines Aneurysmas der vorderen Zir-
kulation macht je nach Studie bis zu 94,4% als Ursache fur eine SAB
aus (da Costa et al. 2005; Spendel 2008). Nach Spendel (2008) seien
mit 40% Aneurysmen am haufigsten in der ACOM oder ACA. Am
zweithaufigsten sei die ICA mit 30%, bei 20% sei die MCA betroffen
und 10% wurden Aneurysmen der A. basilaris und der A. vertebralis
ausmachen.

Bei dem in dieser Studie ausgewahlten Patientenkollektiv waren 40%
der ursachlichen Aneurysma in der ACOM lokalisiert, ACA-Aneurys-
men gab es bei 4%, MCA-Aneurysma bei 15%, ICA-Aneurysma bei
13%, Aneurysma von BA und A. vertebralis zusammengefasst bei
14%. Auffallig ist also ein prozentual niedriger Anteil der ICA-Aneu-
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rysma. Aufgrund der limitierten Anzahl von 85 Patienten gegenuiber
einer Anzahl von zehn untersuchten Arterien ist eine statistische Ab-
weichung wahrscheinlich.

4.1.4 Behandlungsmethode der SAB

Sowohl die Coil-Embolisation als auch das Clipping sind etablierte
Verfahren zur Ausschaltung von intrakraniellen Aneurysmen. Die
Entscheidung wird in der Regel interdisziplinar von Neuradiologen,
Neurologen und Neurochirurgen individuell fur jeden Patienten ge-
troffen. Kriterien stellen u. A. die Lokalisation, die Grolse, die Konfi-
guration des Aneurysmas und das Alter des Patienten dar (Zhao et al.
2017). So besteht bei Patienten in hoherem Lebensalter haufig auch
ein erhohtes Operationsrisiko (Sedat et al. 2002). Aneurysmen des
hinteren Kreislaufs werden ebenfalls wegen der schlechten chirurgi-
schen Zuganglichkeit haufiger interventionell behandelt (Li et al.
2013) .

Die am haufigsten durchgefihrte Behandlungsmethode bei rupturier-
tem Aneurysma war bei dem in dieser Studie ausgewahlten Patien-
tenkollektiv mit insgesamt 53% das Coiling. Bei 45,1% der Patienten
wurde das Aneurysma geclippt. Ein Vergleich mit der Literatur zeigt,
dass zwischen 50% und 85% aller Aneurysmen endovaskular mittels
Coil-Embolisation behandelt werden (Petridis et al. 2017).

4.1.5 Vasospasmus und vasospasmusbedingte Infarkte

Bei dem Patientenkollektiv dieser Studie, die einen Vasospasmus
nach SAB bekamen, entwickelten 45% einen vasospasmusbedingten
Infarkt im Verlauf, 55% entwickelten keinen Infarkt, der mit dem Va-
sospasmus assoziiert war.

Im Folgenden wird die Abhangigkeit von der Behandlungsmethode
diskutiert. Hierfur werden die beiden Patienten, die sowohl ein Coi-
ling als auch ein Clipping des Aneurysmas erhalten haben, ausge-
nommen, da hinsichtlich der Komplikationen keine eindeutige Zuord-
nung zur Behandlungsmethode moglich ist. Dadurch sind die Zahlen
im Folgenden etwas verandert im Vergleich zu Abschnitt 3.6.

Von den 38% (11 von 29) Patienten mit Vasospasmus und Coil-Embo-
lisation des Aneurysmas entwickelten 55% (6 von 11) im Verlauf ei-
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nen Infarkt im Vasospasmusgebiet. 62% (18 von 29) der Patienten
mit einem interventionell behandlungsbedurftigen Vasospasmus hat-
ten vorab ein Clipping des rupturierten Aneurysmas erhalten. 39% (7
von 18) dieser geclippten Vasospasmuspatienten erlitten einen In-
farkt im Verlauf. Da das Clipping mit 45% (im Vergleich zu 55% Coil-
Embolisationen, siehe Abschnitt 3.6) die weniger haufig eingesetzte
Behandlungsmethode bei SAB nach Aneurysmaruptur darstellte,
aber trotzdem bei dem GrofSteil von 62% der interventionell behand-
lungsbedurftigen Vasospasmen nach Clipping auftrat, lasst sich
schlielSen, dass das Clipping eine etwas schlechtere Prognose als das
Coiling bezuglich des Auftretens von Vasospasmen hat.

Dieses Resultat deckt sich grofStenteils mit der Literatur, auch wenn
der Einfluss der Behandlungsmethode auf die Folgekomplikationen
kontrovers diskutiert wird. So kommen sowohl Charpentier et al.
(1999), als auch Hoh et al. (2004) in ihren Studien zu dem Ergebnis,
dass die Behandlungsmethode des rupturierten Aneurysmas keinen
Einfluss auf die Entwicklung eines Vasospasmus hat. Die Metaanaly-
se von Li et al. (2013) kam dagegen zu dem Schluss, dass sowohl DCI
als auch Vasospasmen haufiger nach Clipping als nach einer Coil-Em-
bolisation vorzufinden sind. Bezuglich des Endpunktes eines ischami-
schen Infarktes als Komplikation einer SAB spiele die Behandlungs-
methode allerdings keine Rolle.

Auch Hohlrieder et al. (2002) kommen in ihrer Studie zu dem Ergeb-
nis, dass Vasospasmen nach Clipping signifikant haufiger auftreten
als nach Coiling (70% vs. 44%). Dies gilt ebenfalls fir das Auftreten
von ischamischen Infarkten (62% nach Clipping vs. 48% nach Coi-
ling). Nach dieser Studie entwickelten insgesamt 53,5% beider Be-
handlungsmethoden zusammengenommen einen interventionspflich-
tigen Vasospasmus.

Eine Studie des international subarachnoid aneurysm trial (ISAT-Stu-
die) hat gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit, funf, zehn und 18 Jahre
nach der SAB ein behinderungsfreies Leben zu fithren, nach endo-
vaskularer Behandlungsmethode signifikant hoher war als bei neuro-
chirurgischer Behandlung des Aneurysmas (Molyneux et al. 2005;
Molyneux et al. 2009; Molyneux et al. 2015). Jedoch bestehen zwei
Einschrankungen: (1) Die endgultige Aussagekraft der ISAT-Studie
wurde aufgrund mehrerer moglicher Einschrankungen kontrovers
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diskutiert, darunter der Ausschluss eine GrofSteils der Patienten von
der Randomisierung sowie unterschiedliche Anforderungen an die
Erfahrung der zur Studie zugelassenen Arzte. Dennoch werden die
Ergebnisse der Studie im Allgemeinen anerkannt und dem Behand-
lungsprotokoll zugrunde gelegt (Raper und Allan 2010). (2) Die Stu-
die ist nur bedingt mit dieser Promotion vergleichbar, da Uberleben
und Behinderungsfreiheit nur indirekte Indikatoren fur vasospasmus-
bedingte Infarkte ist. Vasospasmusbedingte Infarkte konnen selbst-
verstandlich zu unterschiedlichen Ausgangen fuhren, und andere
Komplikationen nach SABs konnen fur Behinderung verantwortlich
sein. Trotzdem unterstreicht diese grofSse Studie von Molyneux et al.
(2015), dass es im Verlauf der neurochirurgischen Behandlung haufi-
ger zu Komplikationen kommt (Molyneux et al. 2015; Petridis et al.
2017).

Zusammenfassend kann zu dem Patientenkollektiv, das im Rahmen
dieser Promotion untersucht wurde, gesagt werden, dass die Grolse
der Studie zwar eine Limitation zur Verallgemeinerung der hier ge-
fundenen Ergebnisse ist. Nichtsdestotrotz zeigt ein Vergleich mit der
Literatur, dass das untersuchte Patientenkollektiv als reprasentativ
Zu erachten ist.

4.2 Untersuchungsmethodik

Die grundlegende Hypothese, die in dieser Arbeit untersucht wurde,
kann klar bestatigt werden. Die aus der CTP rekonstruierte 4D-CTA
konnte die konventionelle CTA vollstandig ersetzen. Sie erreichte
konsistent mindestens gleichwertige Ergebnisse hinsichtlich der dia-
gnostischen Gute. In keinem der untersuchten Marker erzielte eines
der 4D-CTA-Verfahren signifikant schlechtere Ergebnisse als die kon-
ventionelle CTA. Dies lasst den Schluss zu, dass die 4D-CTA mindes-
tens gleichwertige Ergebnisse im Vergleich zur konventionellen CTA
erzielt, sowohl bei der Diagnose von Vasospasmen als auch bei der
Bewertung des Schweregrades. Auf die konventionelle CTA konnte
somit in der Untersuchungsroutine nach SAB verzichtet werden.

Unter den verschiedenen Rekonstruktionsmethoden ist die fruharte-
rielle 4D-CTA der spatarteriellen 4D-CTA klar vorzuziehen. Die fruh-
arterielle 4D-CTA erzielte in keinem der betrachteten Falle (mit Aus-



4 Diskussion 56

nahme der Spezifitat des unerfahrenen Raters, siehe Abschnitt 3.9.2)
schlechtere Ergebnisse als die konventionelle CTA, unabhangig von
deren Signifikanz. Bei Verwendung dieser Methode bietet die 4D-
CTA gegenuber der konventionellen CTA sogar einen diagnostischen
Mehrwert, der insbesondere unerfahrenen Arzten und Arztinnen nut-
zen konnte.

4.2.1 Diagnostischer Mehrwert durch 4D-CTA

Die Anwendung von Rekonstruktionen aus einer 4D-CTA bedeutet
insbesondere fiir unerfahrene Arztinnen und Arzte einen diagnosti-
schen Mehrwert. Denn uber die Gleichwertigkeit hinaus erzielte die
4D-CTA bei Verwendung der fruharteriellen Serie sogar konsistent
bessere Ergebnisse als die konventionelle CTA (mit Ausnahme der
Spezifitat des unerfahrenen Raters, siehe Abschnitt 3.9.2). Von die-
sen Unterschieden waren nicht alle, aber viele statistisch signifikant.
Besonders grofs und signifikant war der Unterschied von fruharteri-
eller 4D-CTA und konventioneller CTA bei der Einschatzung der
Ubereinstimmung beider Rater (siehe Abschnitte 3.11 und 3.12) so-
wie bei der Sensitivitat des unerfahrenen Rater 1 (siehe Abschnitt
3.9.1). Dies sind genau jene KenngrofSsen, die fur den unerfahrenen
Rater eine Rolle spielen. Daher bietet die fruharterielle 4D-CTA ins-
besondere fiir unerfahrene Arzte und Arztinnen sogar einen diagnos-
tischen Mehrwert gegentiiber der konventionellen CTA.

Die hier erhobenen Daten sind konsistent mit anderen Studien. Smit
et al. (2015) haben hinsichtlich des Einsatzes der 4D-CTA bei der
Apoplex-Diagnostik gezeigt, dass arterielle Verschlusse ahnlich gut
durch beide Verfahren detektierbar sind. Auf eine separate Standard-
CTA konne bei einer gleichzeitigen whole-brain-CTP-Aufnahme ver-
zichtet werden.

Dass der GefalRstatus in der 4D-CTA besser dargestellt werden kann,
lasst sich durch die selbstkonsistente, individuelle Festlegung des op-
timalen Untersuchungszeitpunkt erklaren. Durch die individuelle
Auswertung der Kontrastmittelanreicherungskurve ist sichergestellt,
dass das GefalS ausreichend perfundiert ist. Gleichzeitig kann eine
venose Uberlagerung vermieden werden und so die diagnostische Si-
cherheit verbessert werden.
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Eine entsprechende Optimierung des Untersuchungszeitpunktes fur
Standard-CTA ist theoretisch denkbar, stellt praktisch aber eine Her-
ausforderung dar. Die Anreicherung des Kontrastmittelbolus ist
schwer vorherzusagen. Eine zu starke zeitliche Abweichung nach
vorne oder hinten des Untersuchungszeitpunktes vom Optimum be-
wirkt eine deutliche Reduktion des Kontrastes der arteriellen Dar-
stellung. Daher raten Frolich et al. (2013) von der zeitlichen Anpas-
sung des Standard-CTA-Protokolls ab, da dies eine 4D-CTA nicht ver-
lasslich ersetzen kann.

Der Vorteil der Standard-CTA ist, dass sie standardmallig verfugbar
ist und die MIP automatisch und somit ohne grofSeren Zeitverlust an-
gefertigt wird. Fur die 4D-CTA dagegen muss individuell der Zeit-
punkt der Untersuchung ausgewahlt, der Datensatz in die Work Sta-
tion eingeladen und die MIP angefertigt werden. Dies stellt einen
Mehraufwand an Zeit und Personal dar.

Die Standard-CTA hat allerdings in ihrem Vorteil der automatischen
Rekonstruktion und schnellen Verfugbarkeit auch ihren grofSen
Nachteil: sie stellt nur eine singulare Momentaufnahme der Kon-
trastmittelanreicherung dar. Das Kontrastmittel kann z. B. aber ver-
zogert anfluten, sodass zum Untersuchungszeitpunkt der Eindruck
entsteht, das Gefals sei nicht ausreichend perfundiert. Umgekehrt
kann durch einen spaten Untersuchungszeitpunkt durch die venose
Uberlagerung die Identifikation von Spasmen erschwert sei. Dadurch
entstehen Fehlerquellen, die bei Hinzuziehen oder alleiniger Verwen-
dung der 4D-CTA zumindest reduziert, wenn nicht sogar ausgeschal-
tet werden kann.

Ob eine simultane Auswertung von sowohl CTA und 4D-CTA einen
diagnostischen Mehrwert bietet, bleibt zu untersuchen. Die Frage-
stellung, ob die Kombination beider Verfahren die diagnostische Si-
cherheit erhoht, war nicht im Fokus dieser Promotion.

Fur den Patienten steht bezuglich der Untersuchungsroutine neben
der diagnostischen Sicherheit vor Allem die Frage nach Strahlendo-
sis und Menge des verwendeten Kontrastmittels im Vordergrund. Po-
tentiell moglich bei Ersatz der CTA durch die 4D-CTA ware eine Do-
sisreduktion der Strahlenbelastung um 6,4% durch die Verkurzung
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der Gesamtuntersuchungszeit sowie eine Reduktion des verwendeten
Kontrastmittels.

4.3 Vergleich mit anderen
Bildauswertungsprotokollen

Aus der 4D-CTA konnen mit anderen Auswertungsprotokollen alter-
native Gefalsdarstellungen erreicht werden. In dieser Studie wurde
ein individuell abgestimmter optimaler Untersuchungszeitpunkt er-
mittelt. An diesem Zeitpunkt wurde das dreidimensionale Bild mittels
MIP entlang der Longitudinalachse auf ein zweidimensionales Bild in
der Transversalebene projiziert.

4.3.1 Einfluss des Rekonstruktionszeitpunktes

Im Vergleich des fruharteriellen und der spatarteriellen Zeitpunktes
der Kontrastmittelanreicherung zur Rekonstruktion der 4D-CTA aus
dem CTP-Datensatz ergibt sich ein konsistentes Bild. Ausnahmslos
erreichte der fruharterielle Zeitpunkt bessere Ergebnisse als der
spatarterielle Zeitpunkt bei gleicher Schichtdicke. Dieser Unter-
schied ist signifikant fur die Interrater-Reliabilitaten (Abschnitte
3.11.2 und 3.12).

4.3.2 Einfluss der Schichtdicke

Eine klare Praferenz zwischen den in Betracht gezogenen Schichtdi-
cken von 5 mm und 10 mm ergibt sich aus den gefundenen Ergebnis-
sen nicht. Je nach Kriterium sind verschiedene Schichtdicken vorteil-
haft. So wurde bei einer Schichtdicke von 10 mm zwar eine hohere
Sensitivitat bei der Vasospasmusdetektion erzielt (Abschnitt 3.9.1),
die Schichtdicke von 5 mm erlaubte aber eine hohere Spezifitat (Ab-
schnitt 3.9.2). Dieses wechselhafte Bild setzt sich durch die weiteren
Ergebnisse fort. Allerdings gab es nur einen einzigen statistisch si-
gnifikanten Unterschied zwischen den Schichtdicken. Dieser ist die
Pearson-Korrelation der Vasospasmusdetektion zwischen beiden Ra-
tern fur die spatarterielle 4D-CTA (Abschnitt 3.11.2). Da der fruhar-
terielle Zeitpunkt dem spatarteriellen Zeitpunkt aber ohnehin vorzu-
ziehen ist (Abschnitt 4.3.1), fallt dieser Unterschied hier nicht ins Ge-
wicht.
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Dass die Schichtdicke keinen systematischen Unterschied macht, ist
zunachst uberraschend. So wurde man erwarten, dass die kleinere
Schichtdicke von 5 mm eine bessere Ortsauflosung in axialer Rich-
tung erlaubt, und somit eine bessere Bildbewertung ermoglicht. Eine
mogliche Erklarung fur das hier erzielte Resultat findet sich in der
verwendeten MIP: durch Projektion in axialer Richtung werden Un-
terschiede in der axialen Auflosung zumindest teilweise kompensiert.

4.3.3 Rekonstruktion mittels temporal maximum intensity
projection

Dem hier untersuchten Verfahren mit axialer MIP zu einem individu-
ell abgestimmten Untersuchungszeitpunkt gegenuber steht eine
temporal MIP (tMIP). Diese wahlt keinen spezifischen Zeitpunkt aus,
sondern akkumuliert Informationen uber den gesamten Untersu-
chungszeitraum. Hierzu werden zunachst zu verschiedenen Zeit-
punkten die jeweiligen dreidimensionalen Bilder mittels MIP entlang
der Longitudinalachse auf zweidimensionale Bilder in der Transver-
salebene projiziert. Es stehen also zeitlich aufgeloste zweidimensio-
nale Projektionen zur Verfugung. Aus diesem (2+1)-dimensionalen
Datensatz wird mit einer weiteren MIP entlang der Zeitachse ein
zweidimensionales Bild erzeugt, welches die Informationen aus allen
Zeitpunkten akkumuliert.

Frolich et al. (2013) haben gezeigt, dass diese tMIP aus der 4D-CTA
die Thrombuslast bei Patienten mit Verschlussen des vorderen Kreis-
laufs besser aufzeigt als die Standard-CTA. Als Grund dafir nennen
die Autoren die bessere Darstellung der Kollateralen.

Diese bessere Darstellung ergibt sich aus der Insensitivitat auf den
Untersuchungszeitpunkt, die durch die zeitliche MIP erreicht wird.
Folgt man der Argumentation von Frolich et al. (2013), scheint es
uberraschend, dass das in dieser Promotion untersuchte Auswer-
tungsprotokoll der Standard-CTA ahnlich uberlegen ist. Es lasst sich
schlielSen, dass die individuelle Auswahl eines optimierten Untersu-
chungszeitpunktes die Diagnostik genauso erleichtert wie die Akku-
mulation von Informationen uber die Zeit. Dies kann z. B. durch ve-
nose Uberlagerung aus der spéatarteriellen Phase der Bilddarstellung
resultieren. Da vendse Uberlagerung im Rahmen der Vasospasmus-
diagnostik problematischer als fiir die von Frolich et al. (2013) unter-
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suchte Darstellung von Kollateralen bei Apoplex ist, konnte das in
dieser Promotion untersuchte Auswertungsprotokoll sogar der tMIP
uberlegen sein. Endgultig kann diese Frage erst durch eine weitere
Studie beantwortet werden.

4.4 Dosisreduktion

Die Anpassung der Untersuchungsroutine nach durch rupturierte An-
eurysma verursachte SAB kann eine relevante Minderung der assozi-
ierten Strahlendosis erreichen. Das kumulative DLP uber alle Be-
handlungen lie3e sich im Mittel um 683,1 mGy reduzieren, was einer
Dosisreduktion um 6,4% entspricht. Diese Reduktion geht nicht auf
Kosten der diagnostischen Aussagekraft der Untersuchungen, son-
dern geht sogar mit einer verbesserten Aussagekraft einher (siehe
Abschnitt 4.2.1).

Diese Dosisreduktion ist umso relevanter, da besonders jungere Pati-
enten betroffen sind. Auf den ersten Blick mag eine Reduktion um
6,4% wenig beeindruckend erscheinen. Jedoch sollte hier in Betracht
gezogen werden, dass nach Brenner und Hall (2009) bis zu 2% zu-
kunftiger Tumore auf CT-assoziierte stochastische Strahlenschaden
zuruckzufuhren sind. Diese Strahlenschaden entstehen zum einen
durch direkte Schadigung der Desoxyribonukleinsauren (DNA) durch
ionisierende Rontgenstrahlung. Zum anderen interagiert die Ront-
genstrahlung mit Wassermolekulen im Korper und fuhrt so zur Ent-
stehung von Radikalen, die z. B. fur DNA-Strangbruche verantwort-
lich sind. In der Regel konnen solche Defekte automatisch repariert
werden. Potentielle Fehlreparaturen konnen aber Punktmutationen,
chromosomale Translokationen oder Fusionen bedingen. Diese wie-
derum sind z.T. assoziiert mit der Entstehung maligner Tumore. Fur
stochastische Zellschaden gibt es keinen Dosisschwellenwert, son-
dern es gilt: mit zunehmender Hohe der Strahlendosis steigt die
Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines Strahlenschadens (Bundes-
amt fur Strahlenschutz). Da die Halfte der in dieser Promotion unter-
suchten Patienten unter 54 Jahre alt ist (siehe Abschnitt 3.1), ist eine
hohe im weiteren Leben akkumulierte Strahlenbelastung zu erwar-
ten. Dies macht die Verminderung der Dosis umso wichtiger, sodass
die diagnostisch vertretbaren 6,4% Dosisreduktion relevant sind.
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Daruiber hinaus ist durch technischen Fortschritt eine weitere Dosis-
reduktion zu erwarten. Die Gesamtstrahlendosis der 4D-CTA errech-
net sich als Summe der individual acquisitions. Auch wenn momen-
tan fur die einzelnen Akquisitionen weniger Strahlendosis benotigt
wird als fur die Standard-CTA ist die Gesamtstrahlendosis der 4D-
CTA in der Regel in der Summe hoher als fur die Standard-CTA
(Kortman et al. 2015). Eine weitere Verminderung der Einzeldosen
der individual acquisitions geht zulasten der Signal-to-noise-ratio, d.
h. auf Kosten hoheren Bildrauschens. Eine Rauschfilterung durch ite-
rative Bildrekonstruktion kann das Bildrauschen reduzieren, sodass
bei Verminderung der Dosis trotzdem die gleiche Bildqualitat erzielt
werden kann (Kortman et al. 2015). Aus dieser Verminderung der
Einzeldosen wird also auch eine Verminderung der Gesamtdosis der
4D-CTA erzielt werden konnen.

4.5 Datenlage fur die hintere Zirkulation

Samtliche Fragestellungen dieser Promotion waren fur die Arterien
der hinteren Zirkulation, also fur BA und PA, nicht suffizient zu
beantworten. Dies kann dadurch erklart werden, dass die vom CT-
Scanner erfasste sogenannte whole-brain-Perfusion lediglich einen
Scanbereich von 10 cm um den Circulus Wilisii darstellen kann. Im
Rahmen dieser Promotion wurde das Gebiet so ausgewahlt, dass ins-
besondere die Arterien des vorderen Kreislaufs, die ACA, MCA,
ACOM, ICA gut darstellbar waren. Dies erscheint angesichts der Lo-
kalisation der uberwiegenden Mehrzahl der Aneurysmen (und damit
auch der erwarteten Komplikationen) vertretbar. Nichtsdestotrotz
sind die Daten zur PA und BA schlecht auswertbar. Diese Arterien
sind haufig so schlecht in den Rekonstruktionen abgebildet, dass
nicht ausreichend verwertbare Ratings vorliegen, um eine aussage-
kraftige Stellungnahme zur Detektion der Vasospasmen in diesen Ar-
terien treffen zu konnen. Im Rahmen einer weiteren Studie mit Fokus
auf der hinteren Zirkulation wiirde sich eine dahingehende Untersu-
chung empfehlen. Unter den gegeben technischen Voraussetzungen
kommt auch die Studie von Smit et al. (2015) zu diesem Schluss.



4 Diskussion 62

4.6 Limitationen der Studie

Die im Rahmen dieser Promotion durchgefiuhrte Studie hat multiple
Limitationen. Zum einen ist das Patientenkollektiv fur statistische
Auswertungen relativ klein. So ist die Stichprobengrofse von knapp
40 Patienten an der unteren Grenze fur die Anwendbarkeit von sta-
tistischen Aussagen zur Signifikanz. Zum einen wurde dieser Ein-
schrankung beigekommen, indem Konfidenzintervalle und darauf ba-
sierend Signifikanz sehr konservativ und mit Korrekturen fir kleine
Stichprobengrofsen geschatzt wurden. Zum anderen macht die gute
demographische Ubereinstimmung des Patientenkollektivs der SAB
mit anderen Studienergebnissen in der Literatur Hoffnung, dass das
Kollektiv trotz seiner GrolSe reprasentativ ist. Da sich dieses Patien-
tenkollektiv aus allen Patienten, die seit 2013 an der UMG die Krite-
rien erfullt haben, zusammensetzt, blieben nur zwei Moglichkeiten,
das Kollektiv zu erweitern: (1) der Studienzeitraum konnte verlan-
gert werden. Aufgrund sich entwickelnder Technik und angepasster
Behandlungsprotokolle ist die Homogenitat uber einen noch lange-
ren Zeitraum allerdings schwer gegeben. (2) Die Studie konnte Falle
von mehreren Hausern mit einbeziehen. Hier mussten allerdings ver-
gleichbare technische Voraussetzungen und Behandlungsprotokolle
im Vorfeld koordiniert werden.

Zum anderen handelt es sich von der Anlage der Studie um einen re-
trospektiven Ansatz. Durch die Auswahl der Patienten besteht ein
Bias insofern, als dass das Patientenkollektiv die tatsachliche Inzi-
denz von Vasospasmen nach SAB nicht exakt wiedergibt. Dadurch
konnte der positiv pradiktive Wert etwas hoher als in der Realitat
sein. Die Studie versuchte, diesem Bias zu begegnen, indem Patien-
ten ohne bekannten interventionell behandlungsbedurftigen Va-
sospasmus mit in das Kollektiv aufgenommen wurden. Da fur diese
Patienten jedoch keine DSA vorliegt, kann das Fehlen eines interven-
tionell behandlungsbedurftigen Vasospasmus nicht durch den Golds-
tandard validiert werden, sondern muss als so gegeben angenommen
werden. Dieser Limitierung konnte man nur durch eine prospektive
Studie aufheben, die eine DSA ins Standardprotokoll nach SAB auf-
nehmen wurde. Eine DSA ohne medizinische Indikation ware ethisch
allerdings kaum vertretbar.
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Aufgrund der schweren Auswertbarkeit der BA und PA (vgl. Ab-
schnitt 3.3) sind die Ergebnisse fur diese Arterien mit grofSer Unsi-
cherheit versehen. Somit beschranken sich die belastbaren Ergebnis-
se dieser Studie im Prinzip auf ACOM, ACA, ICA und MCA. Da diese
Limitierung eine direkte Folge der Bildgebungsqualitat ist, konnte in
Zukunft die Verwendung von verschiedenen Fokusbereichen dieses
Defizit ausgleichen.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Beantwortung der Frage, ob in der SOP
zur Diagnose von Vasospasmen nach durch Aneurysma verursachte
SAB auf die CTA zugunsten einer alleinigen CTP verzichtet werden
kann. Hierzu wurde eine retrospektive Studie aller seit 2013 an der
UMG infrage kommenden Patienten durchgefiihrt. Die daraus resul-
tierende Stichprobe ist mit 31 Patienten mit entsprechendem Va-
sospasmus und 5 Kontrollpatienten ohne interventionell behand-
lungsbedurftigen Vasospasmus verhaltnismallig klein. Zum einen
wurde dies bei der statistischen Auswertung berucksichtigt, zum an-
deren stimmt die Stichprobe trotz ihrer limitierten Grof3e hinsichtlich
epidemologischer und demographischer KenngrofSen mit in der Lita-
ratur referenzierten Stichproben sehr gut uberein. Daher ist davon
auszugehen, dass die Ergebnisse dieser Studie dennoch reprasenta-
tiv sind.

Die eigentliche Fragestellung dieser Arbeit konnte eindeutig beant-
wortet werden: die CTA kann ohne Einschrankungen des diagnosti-
schen Wertes fiir GefalSe der vorderen Zirkulation durch die alleinige
CTP bzw. 4D-CTA aus CTP ersetzt werden. Keine der untersuchten
Charakterisierungen der Testqualitat stellte sich fur die 4D-CTA
schlechter dar als fur die CTA. Fur den Zeitpunkt der Rekonstruktion
war die fruharterielle Darstellung der spatarteriellen fast ausnahms-
los uberlegen, sodass diese zu empfehlen ist. Bei Verwendung der
fruharteriellen Darstellung ist die 4D-CTA der konventionellen CTA
sogar iiberlegen, insbesondere fiir unerfahrene Arzte: hier ergab sich
ein signifikanter Anstieg der Sensitivitat und der Ubereinstimmung
mit einem erfahrenen Arzt. Die Spezifitat der 4D-CTA war gleichzei-
tig nicht signifikant schlechter als fur die konventionelle CTA.

Bei Verzicht auf die konventionelle CTA im SOP lasst sich zudem eine
mittlere Dosisreduktion von ca. 6% erzielen.
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