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1. Einleitung

1.1. Der ischiamische Schlaganfall

1.1.1. Definition

Der ischdmische Schlaganfall ist eine neurologische Notfallsituation und basiert auf einer akut
auftretenden, relevanten = Unterbrechung oder Einschrinkung der Blut- wund
Sauerstoffversorgung im Gehirngewebe. Ursachen dafiir konnen lokale arteriosklerotische
Verianderungen der Gefille, thromboembolische, mikroangiopathische und himodynamische
Mechanismen sein. Die Lokalisation des arteriellen Verschlussareals und das daraus
resultierende Perfusionsdefizit bestimmen die Symptomatik des Patienten. Das ischdmische
Areal geht als Folge des anhaltenden Perfusionsdefizits in eine verfliissigende
Kolliquationsnekrose mit Enzephalomalazie und irreversiblem Funktionsverlust iiber (1).
Hiervon abzugrenzen ist der hdmorrhagische Schlaganfall, z.B. infolge rupturierter

Aneurysmen oder okkludierter Hirnvenen.

1.1.2. Epidemiologie

Schlaganfille stellen in den westlichen Industrienationen die dritthdufigste Todesursache sowie
die hiufigste Ursache fiir eine schwerwiegende Behinderung im Erwachsenenalter dar (2). Die
Inzidenz in Europa liegt bei knapp 280 Schlaganfillen pro 100.000 Einwohner. Die Haufigkeit
fiir einen Schlaganfall steigt besonders ab einem Lebensalter von 65 Jahren stark an. Ein
Schlaganfall im jlingeren Lebensalter ist jedoch ebenfalls moglich. Sechs von sieben
ischdmischen Ereignissen fiihren allerdings nicht zu den typischen akuten klinischen
Symptomen wie Hemiparese und Sprachstérung, sondern stellen sogenannte ,,stumme*
Ischdmien dar. In Deutschland ereignen sich jéhrlich etwa 262.000 Schlaganfille mit einer 3-
Monats-Letalitdt von ca. 15% (3)(4). Eine friihzeitige und gezielte bildgebende Diagnostik
sowie die schnellstmogliche effektive Therapie stellen die Sdulen der Schlaganfallbehandlung

dar.



1.1.3. Atiologie und Pathogenese

Ein ischdmischer Schlaganfall ist in 50% der Fille auf eine makroangiopathische,
arteriosklerotische Erkrankung der groBBen Arterien zuriickzufiihren. Diese kann zum Beispiel
an der Bifurkation der A. carotis communis zur Bildung eines arterio-arteriellen-
Thromboembolus fiihren. Ca. 20% der Schlaganfille haben ihren Ursprung in einem kardialen
Embolus. Als primére Ursache gilt hierbei Vorhofflimmern mit Thrombenbildung im linken
Vorhofsohr. Weitere 25% der zerebralen Ischdmien stellen lakundre Infarkte mit einem
Durchmesser von unter 1,5 cm als Folge von Mikroangiopathien der kleinen Arterien dar. Die
Lokalisation lakundrer Infarkte ist meist subkortikal im Marklager sowie im Hirnstamm.
Weitere 5% sind auf andere Ursachen wie Vaskulitiden oder Gefaf3dissektionen
zuriickzufithren (5). Seit 2009 kann die eingefiihrte ASCO-Klassifikation fiir die
Kategorisierung eines Patienten nach der jeweiligen Ursache genutzt werden: A
(Arteriosklerose), S (small-vessel-disease, Mikroangiopathie), C (kardiale Embolie), O (other)
(6). Jede der moglichen Ursachen fiihrt in Folge eines Gefdlverschlusses oder einer
GefdaBBeinengung zur  Minderperfusion des  Hirngewebes mit  unzureichender
Sauerstoffversorgung und der Ausbildung eines zytotoxischen Odems. Das von der
Minderperfusion unmittelbar betroffene Areal wird als Infarktkern bezeichnet und ist in kurzer
Zeit meist irreversibel geschiadigt. Radial um den Infarktkern findet sich die sog. Penumbra,
welche als Schwellenareal eine reflektorische Hyperperfusion aufweist. Das als Penumbra
bezeichnete Gebiet wird innerhalb eines gewissen Zeitfensters ausreichend von kollateralen

Gefidllen versorgt. Bei rechtzeitiger Therapie ist ein vollstdndiger Funktionserhalt moglich (7).

1.1.4. Risikofaktoren

Die wesentlichen Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall lassen sich in drei Gruppen einteilen.

1. Genetische Risikofaktoren, unbeeinflussbar
2. Relevante Vorerkrankungen

3. Lebensstilfaktoren, beeinflussbar

Zu den nicht beeinflussbaren Faktoren zdhlen das Alter des Patienten, das Geschlecht, sowie

ein gehduftes familidres Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen. Ein hdheres Alter und



ménnliches Geschlecht korrelieren mit einem erhohten Risiko fiir einen Schlaganfall.
Vorausgegangene transiente ischdmische Attacken (TIA), Herzrhythmusstérungen
(Vorhofflimmern), Diabetes und die fibromuskuldre Dysplasie stellen relevante
Vorerkrankungen mit deutlicher Risikoerhohung dar. Eine genaue Risikoabschitzung variiert
stark zwischen Patienten. Arterielle Hypertonie, erhdhte Cholesterinwerte, Alkohol- und
Nikotinabusus sowie Adipositas steigern das Risiko eines Schlaganfalls enorm und sind mittels
Lebensstilmodifikationen beeinflussbar (8). Dabei fordern insbesondere fortgesetzter
Nikotinkonsum und Diabetes mellitus die arteriosklerotische Plaquebildung. Entziindliche
Verdnderungen des Gefillendothels fithren zu Mikroldsionen der GefiBBwinde mit
Einschwemmung von LDL (low-density-lipoproteins) in die Intima der GefaBwand. Durch
folgende oxidative Prozesse des LDL’s durch Makrophagen und einhergehender lokaler
Entziindungsreaktion kommt es zur Entstehung von Schaumzellen und Plaquebildung mit sog.
Atheromen. Die Gefdflplaques konnen als Folge weiterer Gro3enzunahme in das Geféaf3lumen
rupturieren. Dies flihrt entweder zu einem lokalen Verschluss durch Thrombenbildung oder
einer im Blutstrom fortgeschwemmten Embolie. Ab einem intraluminalen Stenosegrad von
>75% treten klinisch relevante Symptome auf (9). Die genaue Genese der Arteriosklerose ist

derzeit noch nicht endgiiltig geklart.

1.1.5. Lysetherapie, Kontraindikationen und Risikofaktoren

Die Lysetherapie stellt seit 1995 den Goldstandart der Akuttherapie eines ischdmischen
Schlaganfalls dar und kann bis viereinhalb Stunden nach Gefal3verschluss intravenos appliziert
werden (10). Die eingesetzten Fibrinolytika aktivieren endogenes Plasminogen zu Plasmin und
leiten die physiologische Fibrinolyse ein. In Deutschland wird das Enzym Alteplase (rtPA) zur
Auflosung des Thrombus verwendet. Aktuelle Metaanalysen bestétigen eine signifikant erhdhte
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 75% bei einem Lysezeitfenster bis maximal drei Stunden.
Patienten, welche die gleiche Therapie erhalten haben, wiesen nach drei bis maximal
viereinhalb Stunden eine noch um 26% erhdhte Uberlebenswahrscheinlichkeit auf. Jedoch
erreichen nur 30 bis 40% der Patienten die Klinik innerhalb des bendtigten Zeitfensters (11).
Im Jahre 2008 wurde durch die ECASS-III-Studie ein verlidngerter Lyse-Zeitraum von drei auf
bis zu viereinhalb Stunden in den Leitlinien etabliert (12). Als Komplikation einer intravasalen
Lyse ist die intrakranielle Himorrhagie mit folgender Symptomverschlechterung zu nennen.

Zum Ausschluss einer relevanten Blutungsquelle wird pri-interventionell leitlinienkonform



eine Bildgebung des Kopfes mittels CCT oder MRT mit T2-Sequenzen durchgefiihrt.
Bestehende intrakranielle Blutungen stellen eine absolute Kontraindikation der Lysetherapie
dar (13). Viele Schlaganfallpatienten sind bei Aufnahme mit Antikoagulanzien wie Vitamin-
K-Antagonisten prdmediziert. Dabei stellte die Einnahme solcher Medikamente bislang eine
ausdriickliche Kontraindikation einer Lysetherapie dar. Eine Auswertung des US-Schlaganfalls
Registers von 2012 stellt diese Kontraindikation jedoch in Frage. Das im US-Amerikanischen-
Arzteblatt verdffentlichte Paper “Risks of Intracranial Hemorrhage Among Patients With Acute
Ischemic Stroke Receiving Warfarin and Treated With Intravenous Tissue Plasminogen
Activator” von Xian et al. sieht eine Lystherapie bei einem INR von <1,7 als sicher an (14).
Patienten, welche mit einem neuen oralen Antikoagulanz (NOAK) behandelt wurden, (z.B.
Dabigatran: direkter Thrombininhibitor, Rivaroxaban: Faktor-Xa-Inhibitor), kénnen nach
einem spezifischen Gerinnungstest mit Ausschluss wesentlicher Gerinnungsinteraktionen eine
Lysetherapie erhalten (15). Relevante postinterventionelle Blutungskomplikationen infolge

eines Hirninfarktes werden nach den ECASS-Studien eingeteilt (siche Tabelle 1) (16).

Kleine  petechiale  Einblutungen  im
Hamorrhagischer Infarkt Typ 1 (HI-1) Randbereich des Infarkts

Konfluierende kleine petechiale
Einblutungen im Bereich des Infarkts ohne

Hamorrhagischer Infarkt Typ 2 (HI-2) raumfordernden Effekt

Kompaktes Blutgerinnsel in <30% des
Infarktareals mit leichtem raumfordernden
Effekt

Kompaktes Blutgerinnsel in >30% des
Infarktareals mit substantiell raumfordernden
Effekt

Parenchymatose Blutung Typ 1 (PH-1)

Parenchymatose Blutung Typ 2 (PH-2)

Tab. 1 Einteilung der postinterventionellen Blutungen nach den ECASS-Studien. Modifiziert
nach Thomalla und Fiehler (17).

1.1.6 Mechanische Thrombektomie

Die mechanische Thrombektomie stellt die gegenwairtige Therapieoption des ischdmischen
Schlaganfalls dar und gilt als Revolution der Akuttherapie. Sie beruht auf einem
minimalinvasiven Katheter-basierten Eingriff mittels Stent-Retrievern durch einen peripher-

arteriellen Zugang (A. femoralis-communis). Der gefdverschlieBende Thrombus wird mithilfe



eines Drahtnetzes ,,eingefangen* und durch das Gefa3 zuriickgezogen (vgl. Abbildung 1). Im
Jahr 2015 wurden fiinf randomisierte Studien (MR Clean, ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT-
PRIME, REVASCAT) publiziert, welche dieses Verfahren hinsichtlich des Patienten-
Outcomes iiberpriiften. Die Studien belegten die Wirksamkeit der mechanischen
Thrombektomie bei Verschluss einer proximalen Hirnarterie der A. carotis interna mit gutem
klinischem Ergebnis bei einer mRS (modified rankin scale) von 0-2 (vgl. Abbildung 2). Bei 59-
88% der Patienten konnte eine erfolgreiche Rekanalisation mit verbessertem klinischem
Outcome im Vergleich zur Kontrollgruppe erreicht werden. Ein gehduftes Auftreten

postinterventioneller intrakranieller Blutungen hingegen wurde nicht festgestellt (18).

/' Blutgerinnsel

Hirnarterie a |Stent-Retriever

Abb. 1: Beispieldarstellung der mechanischen Entfernung eines Thrombus mittels Stent-
Retriever. Modifiziert nach Fiehler und Gerloff (18). a: Ein Blutgerinnsel blockiert die
Hirnarterie (z.B: A. cerebri media) und unterbricht die Perfusion darauffolgender Areale, b:
Mikrokatheter passiert den Thrombus, ¢: Stent entfaltet sich im Thrombus wie ein Drahtkéfig
und fixiert diesen, d: Der Thrombus wird im Stent-Retriever gefangen und in den
Fiihrungskatheter unter kontinuierlicher Aspiration zuriickgezogen. Dieser Vorgang kann

mehrmals wiederholt werden.
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Abb. 2: Studienergebnisse iiber ein gutes klinisches Outcome mit einer mRS von 0-2 nach 90

Tagen im Verhéltnis zur Rekanalisationsrate. Modifiziert nach Fiehler und Gerloff (18).

Der Einsatz der mechanischen Thrombektomie fiir einen Schlaganfall-Patienten wird anhand

folgender Einschlusskriterien indiziert:

e Kklinisch relevantes Defizit
e arterieller Verschluss des vorderen Kreislaufes bis 6 Stunden nach Symptomauftritt
e vorangegangene nicht-invasive Gefafldiagnostik (CTA, MRT)
e Zeitraum zwischen Klinikeintreffen und Leistenpunktion (door-to-groin-time):
max. 90 Minuten
e Zeit zwischen Leistenpunktion und Thrombektomie (max. 30 Minuten)
e Infarkt-ASPECT <S5: Giiltig bei erweiterten Indikationen fiir einen Eingriff, z.B. weitere

betroffene Hirnareale, welche zusétzlich von einer Rekanalisation profitieren (16).

Das Verfahren der mechanische Thrombektomie ist in Deutschland bisher an ca. 120
spezialisierten Schlaganfallzentren flir die Akutversorgung eines Gefallverschlusses etabliert

und kann in 24-stiindiger Bereitschaft durchgefiihrt werden (19).



1.2. Diagnostik des Schlaganfalls

1.2.1. Klinische Symptomatik, NIHSS-Score und mRS

Die klinische Symptomatik eines Schlaganfalls préasentiert sich duflerst variabel und ist
abhingig von der intrazerebralen Lokalisation des Gefdverschlusses mit folgender
Minderperfusion eines oder mehrerer Hirnareale. Betroffene sensorische wie auch motorische
Areale konnen zu spezifischen Symptomen fiihren, welche bereits ohne bildgebende
Diagnostik Hinweise auf die betroffene Hirnregion geben konnen. Mithilfe neuroanatomischer
Kenntnisse kann von der Symptomatik auf die minderperfundierte Hirnregion und anhand des
Versorgungsgebiets auf das betroffene Gefdll riickgeschlossen werden. Der Grofteil des
motorischen und des sensorischen Kortex wird von der A. cerebri media (ACM) versorgt. Ein
Verschluss der ACM ist wegen groB3flichiger Funktionsausfille nahezu immer klinisch relevant
und stellt eine héufige Indikation fiir die mechanische Thrombektomie dar. Im
Versorgungsgebiet der ACM liegen Zentren der Sprachrezeption und -produktion, sowie
Gebiete hoherer kognitiver Funktionen. Weitere Aste der ACM versorgen die Stammganglien
sowie die kortikospinalen Trakte, welche die Verbindung zwischen zentraler und kortikaler

Bewegungsplanung sowie peripherer Ausfithrung darstellen (20).

Diverse Scoring-Systeme ermoglichen eine einheitliche Einteilung und Beschreibung der
Schweregrade sowie Symptome eines Schlaganfalls. Die Anwendung dieser
Klassifikationssysteme dient der Beurteilung des Patientenoutcomes und damit der
Einschitzung des Behandlungserfolgs In dieser Arbeit sind besonders die ,,National Institutes
of Health Stroke Scale* (NIHSS) sowie die ,,Modified Rankin Scale* (mRS) zum Vergleich
der behandelten Patienten verwendet worden. Der NIHSS stellt seit 1989 den Goldstandard der
Apoplex-Scores zur neurologischen Befunderhebung dar und stellt die Grundlage fiir die
Indikationsstellung weiterer Therapien und deren Verlaufskontrollen dar (21). Der NIHSS
ermOglicht die Beurteilung folgender kognitiver und motorischer Funktionen: Bewusstsein,
Augenbewegung, Gesichtsfeldeinschrinkung, Gesichtsmotorik, Muskelkraft der Extremitéten,
Sensorik, Koordination, Sprache und Neglect. Zu jeder gepriiften Féhigkeit erfolgt eine
Punktevergabe durch Werte von 0 bis 2, 0 bis 3 oder 0 bis 4 Punkten. Auf einer Skala von 0 bis
maximal 42 Punkten kann die Schwere des Schlaganfalls beurteilt werden. Dabei stellen 42

Punkte den vollstdndigen Verlust aller Funktionen dar (22).



Die mRS wird zur Messung des Grades der Behinderung und der Einschrinkung des Patienten
im Alltag nach einem Schlaganfall-Ereignis genutzt. Entwickelt wurde sie 1957 von Dr. John
Rankin und im Jahre 1980 in die derzeitig giiltige Form durch Charles Warlow modifiziert. Die
Erhebung des Scores bei Aufnahme und Entlassung ermoglicht eine Beurteilung der
Effektivitdt der angewandten interventionellen und pharmakologischen Therapien (23). Die
Skala umfasst eine Punktzahl von 0 bis 6, wobei der Wert 0 uneingeschriankter Gesundheit ohne
Symptome und der Wert 6 dem Tod gleichkommt (vgl. Tabelle 2). Dabei wird in den 7 Stufen
der Skala mit jedem Punktwert eine relevante Anderung der Klinik des Patienten angegeben

(24).

Ranking Klinik
0 Keine Symptome.
1 Keine relevante Beeintrachtigung.

Kann trotz gewisser Symptome Alltagsaktivititen verrichten.

Leichte Beeintrichtigung.

2 Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag eingeschrinkt.
3 Mittelschwere Beeintrachtigung.
Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe gehen.
4 Hohergradige Beeintréchtigung.
Bendtigt Hilfe bei der Korperpflege, kann nicht ohne Hilfe gehen.
5 Schwere Behinderung.
Bettligerig, inkontinent, benétigt stindige pflegerische Hilfe.
6 Tod infolge des Apoplex. .

Tab. 2: Aufschliisselung des mRS Punktesystems in Bezug zur klinischen Symptomatik.
Erstellt nach Broderick et al. (24).

1.2.2. Native-CCT

Die Anwendung der nativen-CCT stellt in der Diagnostik des akuten ischdmischen
Schlaganfalls einen der priméiren Schritte der Patientenversorgung nach Klinikaufnahme dar.
Die native-CCT dient dem schnellstmoglichen Ausschluss einer intrakraniellen Blutung (ICB)
und der weiteren Therapieplanung (25).

Die Funktion beruht wesentlich auf einer um den Patienten rotierenden Rontgenréhre und

einem ihr gegeniiberliegenden Detektor. Die Fiahigkeit der Rontgenstrahlen, Materie zu



durchdringen, wird durch die R6hrenspannung zwischen Kathode und Anode in Kilovolt (keV)
bestimmt. Fiir die CCT Aufnahme wird meist eine Leistung von 120 keV Rohrenspannung zur
Parenchymdarstellung genutzt. Jeder Materie ist ein spezifischer Schwichungskoeffizient
zugeordnet, welcher die Differenz der Strahlenintensitidt zwischen der Rontgenréhre und dem
Detektor bestimmt. Aus den verschiedenen Dichtewerten der Strukturen resultiert die
gewebsspezifische Strahlenschwidchung. Die geschwichte Strahlung wird vom Detektor
registriert und in elektrische Impulse umgewandelt. Das Daten-Akquisitions-System (DAS)
erfasst die Signale, welche anschlieBend in Bilder umgerechnet werden. Die verschiedenen
Dichtewerte werden somit in spezifischen Graustufen dargestellt. Die skalierten Werte werden
als CT ,,Hounsfield Units* (HU) nach Godfrey Hounsfield bezeichnet. Der Null-Wert der HU
entspricht der Dichte von reinem Wasser bei Zimmertemperatur. Luft liegt bei einem Wert von
-1000 HU. Das gesamte Spektrum der Hounsfield-Skala reicht von -1024 bis 3071 HU und
kann durch das menschliche Auge nicht ginzlich wahrgenommen werden. Mithilfe der
Fensterungstechnik kann die Anzahl der Graustufen eingegrenzt werden (26). Neben dem
Ausschluss einer ICB kénnen im nativ-CCT sogenannte Frithinfarkt-Zeichen beurteilt werden.
Zu diesen zdhlen im CT-Bild vom physiologischen Parenchym abweichende hypodense Areale
des Rindenbandes oder der Basalganglien. Die hypodensen Areale entstehen infolge einer
Ischdmie nach ein bis vier Stunden und sind auf die Netto-Wasseraufnahme des betroffenen
Hirngewebes durch ein zytotoxisches Odem zuriickzufiihren (27). Je stirker die sichtbare
Hypodensitét ausgeprégt ist, desto umfassender ist das Perfusionsdefizit (28). Die groBflichige
Ausdehnung von Infarktfriihzeichen korreliert mit einem schlechteren Outcome des Patienten
und begiinstigt das Risiko symptomatischer intrazerebraler Blutungen (29). Die Sensitivitét der
frithen nativ-CCT-Bildgebung ist jedoch stark abhidngig von der subjektiven Beurteilung der
Bilder durch den Untersucher. Diverse Studien haben die Sensitivitdt der menschlichen
Beurteilung von CCT-Befunden friiher Ischdmie-Zeichen iiberpriift. Diese schwankt zwischen
20% und 87% bei einem Mittelwert von 66% (30). Durch den im Jahre 2000 eingefiihrten
,Alberta Stroke Program Early CT Score” (ASPECTS) und Schulungen des Klinikpersonals
zur Standardisierung der Beurteilung von Frithinfarkt-Zeichen konnte hinsichtlich der
Untersucher-Sensitivitit eine Ubereinstimmung von ca. 77% erreicht werden (31). Zudem zeigt
der ASPECT-Score eine signifikante Korrelation mit dem funktionellen Outcome des Patienten
und der klinischen Symptomatik (32). Ein weiteres Friihinfarkt-Zeichen stellt der direkte
Thrombusnachweis mit hdufiger Lokalisation in der A. cerebri media (,,Dense Media Sign®)
dar, welches hyperdenses Arterienzeichen genannt wird. Der Thrombus bildet eine dichte

Erythrozyten-Zellstruktur und erscheint im Nativ-CCT hyperdenser (heller) als umliegendes
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Gewebe und flieBendes Blut. Die Sensitivitit dieser Methode liegt bei ca. 30%, die Spezifitit
hingegen bei nahezu 100% (33).

1.2.3. ASPECT-Score

Der ASPECTS stellt ein standardisiertes, quantitatives, 10-Punkte-CT-Scoring-System fiir die
Beurteilung frither ischdmischer, hypodenser Areale im ACM Stromgebiet dar (32). Der Score
wurde entwickelt, um eine moglichst objektive und damit Untersucher-unabhingige Methode
zur Beurteilung der Ausdehnung eines Schlaganfalls bei ACM-Verschluss zu gewihrleisten.
Der ASPECTS wird aus zwei standardisierten Regionen des ACM-Versorgungsgebiets
bestimmt: Auf der Ebene der Basalganglien, wo Thalamus, Basalganglien und Nucleus
caudatus sichtbar sind und der supraganglionidren Ebene, welche die Corona radiata und das
Zentrum semiovale einschlieft. Ein hypodenses Areal sollte in mindestens zwei
aufeinanderfolgenden Ebenen darstellbar sein, um auf eine Pathologie schlieen zu konnen. Fiir
jedes betroffene Areal wird ein Punkt von der 10-Punkte Skala subtrahiert. Ein Score von 10
Punkten stellt somit ein unauffalliges, gesundes Hirnparenchym dar, wohingegen ein Score von
0 die Beteiligung aller ACM Versorgungsgebiete beschreibt. Ein ASPECTS von <7 korreliert

mit einem Anstieg des Einblutungsrisikos nach intravendser Lyse (34).

Abb. 3: Radiologisch zu beurteilende Areale fiir die Ermittlung des ASPECTS. Modifiziert
nach Fiehler und Gerloff (18). Links: Ncl. Caudatus (Cd), Ncl. Lentiformis (L), Capsula Interna
(CI), Insula (In), ACM-Cortex 1-3 (M1-M3). Rechts: Supraganglionire Ebene ACM-Cortex 4-
6 (M4-Mo6). Fiir jedes betroffene Areal wird ein Punkt von der mdglichen Gesamtsumme 10
subtrahiert.
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1.2.4. CT-Angiographie

Die CT-Angiographie (CTA) ermoglicht nach intravendser Gabe eines jodhaltigen
Kontrastmittels die Darstellung der intra- und extrakraniell (A.carotis interna) gelegenen
GefiBe. Bei Vorliegen eines ischdmischen Schlaganfalls ist es somit moglich, die Lage des
gefdlverschlieBenden Thrombus zu lokalisieren.

Eine Studie aus dem Jahr 2011 von Riedel et. al. zeigte zudem, dass die Linge des
gefdlBverschlieBenden Thrombus mit dem Outcome des Patienten korreliert. Bei einem Cut-off
Wert von 8mm Linge zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der mRS bei
Entlassung: Patienten mit einer Thrombuslinge von >8mm im anterioren Stromgebiet
profitierten weniger von einer intravendsen Lysetherapie und verlieBen die Klinik mit einer
mittleren mRS von 5 Punkten. Dahingegen korreliert eine Verschlussstrecke von <8mm mit
einem verbesserten Outcome und mittleren mRS Werten von 2 Punkten. Anhand einer CTA
konnten somit frithzeitigere Aussagen iiber den moglichen gesundheitlichen Zustand des

Patienten bei Entlassung getroffen werden (35).

1.2.5. Perfusions-CT

Durch die intravendse Gabe eines Kontrastmittelbolus kann die Perfusion des Hirnparenchyms
als Zusatzinformation zum Nativ-CT morphologisch dargestellt werden. Die Intensitdt des
bildlich dargestellten Perfusionsstatus korreliert mit der vom Parenchym aufgenommen
Kontrastmittelmenge und somit mit der Blut- und Sauerstoffversorgung des Infarktareals. Das
Kontrastmittel ldsst sich durch eine hohere Rontgendichte im Perfusions-CT rdumlich
darstellen. Minderperfundierte, d.h. ischdmische Areale nehmen folglich geringere Mengen an
Kontrastmittel auf und unterscheiden sich in ihrer Rontgenintensitit von umliegenden normal-
oder hyperperfundierten Gebieten. Mittels PCT konnen verschiedene Parameter zur
Gewebsperfusion erfasst werden: zerebraler Blutfluss (CBF), zerebrales Blutvolumen (CBV),
Time-To-Peak (TTP), Mean Transit Time (MTT) und Gewebspermeabilitit (P) (36).

Die PCT ermdglicht somit Aussagen iiber das mogliche Infarktareal zu treffen, welche tiber die
Interpretationsfihigkeit mittels konventionellem CCT hinausgehen. Wihrend der Akutphase
einer zerebralen Ischidmie ist im CCT meist keine Pathologie des Hirnparenchyms feststellbar,
auch wenn bereits ein Perfusionsdefizit vorliegt. In der PCT kann dieses Defizit auch in der

Frithphase bereits erkannt werden. Zudem kann der Infarktkern (irreversibel geschédigtes



12

Gewebe) anhand der genannten Parameter, von der Penumbra (kritische Zone) differenziert
werden. Das zerebrale Blutvolumen (CBV) ist als Folge der Ischdmie im Infarktkern deutlich
verringert, wohingegen die umliegende Penumbra durch autoregulatorische Vasodilatation
infolge eines lokal erhdhten paCO2 teils sogar ein erhdhtes CBV aufweist. Bisher sind jedoch
keine eindeutigen Schwellenwerte der Himodynamikparameter zur sicheren Differenzierung
des Infarktkerns vom umliegenden, besser perfundiertem Gewebe definiert (37).

Fir die physiologische Zellfunktion des Hirngewebes wird eine CBF von mindestens
50ml/100g/min bendtigt. Reversible Funktionseinschrankungen treten bei einem CBF von
20ml/100g/min auf. Ein CBF von <12ml/100g/min gilt als gesicherter Marker fiir den Eintritt

der Zellen in die Apoptose und irreversiblen Substanz- sowie Funktionsverlust (38)(39).

1.3 Dual-Energy CT

1.3.1 Physikalische Prinzipien

Das Prinzip der Dual-Energy Computertomographie (DECT) beruht auf zwei gleichzeitig
arbeitenden Rontgenrohren  (Siemens Healthcare ,,Dual-Source®), dem ultraschnellem
,Kilovolt-Switching* einer Rontgenrdhre (GE Healthcare, Toshiba) oder der Dual Layer-
Detektortechnologie (Phillips Healthcare) (39). Die verschiedenen Systeme basieren auf
dhnlichen physikalischen Grundlagen. In Bezug auf diese Arbeit wird im Folgenden auf das
ultraschnelle keV-Switching-System von General-Electrics Healthcare eingegangen (vgl.

Abbildung 4).

Dual-Source-CT Dual-Energy-CT Dual-Layer-CT
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Abb. 4: 1: Dual-Source CT mittels zwei Strahlenquellen und zwei Detektoren. 2: Dual-Energy
CT mittels ultraschnellem keV-switching und einem Detektor. 3: Dual-Layer CT mittels einer

Strahlenquelle und zwei iibereinanderliegenden Detektoren. Modifiziert nach Forghani und

Mukherji (40).

Das DECT arbeitet auf der Grundlage zweier unterschiedlicher Rohrenspannungen von ca. 80
keV und 140 keV. Die spezifischen Absorptionskoeffizienten eines Gewebes unterscheiden
sich in Abhingigkeit der zugefiihrten Strahlungsenergie. Zwei Gewebsarten, welche sich im
konventionellen CCT auf demselben Energieniveau nur schwer voneinander unterscheiden
lassen, konnen mit Hilfe des Absorptionskoeffizienten bei verschiedenen Energieniveaus
besser voneinander differenziert werden. Ein schneller Wechsel zwischen den beiden
Energieniveaus ist fiir die Aufnahme zweier Bilder aus nahezu derselben Ebene entscheidend
und findet mit einer Geschwindigkeit von ca. 200 Mikrosekunden statt (41). Die physikalischen
Grundlagen der Rontgenstrahlenabsorption verschiedener Gewebe basieren auf dem sog.
Photoeffekt und dem Compton-Effekt, welche sich besonders in ihrer Abhidngigkeit der

zugefiihrten Energie sowie der Ordnungszahl der Teilchen voneinander unterscheiden.

1. Photoeffekt: Herauslosen von Elektronen und gesamte Energieilibertragung bei
Rontgenstrahlen niedrigerer Energieniveaus. Abhidngig von Ordnungszahl und
Photonenenergie.

2. Compton-Effekt: Richtungsinderung des Photons mit partieller Energietibertragung auf

ein Elektron. Unabhdngig von Ordnungszahl und Photonenenergie.

gelostes Elektron

|
Einfallende Strahlung \ /

Einfallende Strahlung
Photoelektron m

gestreutes Photon
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Abb. 5: Links: Photoeffekt mit gesamter Energielibertragung auf das Photoelektron. Rechts:
Compton-Effekt mit Streuung des Photons und partieller Energietibertragung. Modifiziert
nach Aran et al.(42).

Der photoelektrische Effekt ermoglicht durch seine Energie- und Ordnungszahlabhéngigkeit
eine Differenzierung zweier Gewebe mit hoher Ordnungszahl durch unterschiedliche
Reaktionen dieser auf verschiedenen Energieniveaus (43). Mittels konventionellem CCT ist es
beispielsweise schwierig, kndcherne Strukturen von jodhaltigem Kontrastmittel bei einer
Rontgenstrahlenintensitit von ca. 100 keV voneinander zu unterscheiden, da ihr
Schwichungskoeffizient auf diesem Energieniveau nahezu derselbe ist. Auf niedrigeren
Energieniveaus steigt die Differenz der Schwichungskoeffizienten zwischen jodhaltigem
Kontrastmittel und Knochensubstanz in Abhédngigkeit der Ordnungszahl und Photonenenergie
(Photoeffekt), sodass eine Differenzierung der Materien durch DECT-Aufnahmen mdoglich
wird (44).

100J

Massenschwiichungskoeffizient (cmA2/g)

Jod
~o Kalzium

-

___________________ Wasser

10 50 100 Energie (keV)

Abb. 6: Schwichungskoeffizient in Abhingigkeit der Photonenenergie. Modifiziert nach
Aran et al. (46). Hohe Energieniveaus zeigen geringere Unterschiede der
Massenschwichungskoeffizienten als niedrigere. Jod und Kalzium konnen z.B. bei einem

Energieniveau von 50keV (rote Linie) besser voneinander differenziert werden als auf 100

keV.
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1.3.2 Diagnostik und Anwendung

Die ersten Ideen einer CT-Aufnahme mittels zweier Energieniveaus entstanden in den 1970er
Jahren (45). Anfang des 21. Jahrhunderts fand durch Flohr et al. die erste diagnostische
Anwendung der Dual-Energy-Technik in der kardiologischen Bildgebung des Herzens statt
(46). Seither wird die DECT in vielen medizinischen Fragestellungen als nicht-invasives
diagnostisches Hilfsmittel hinzugezogen. Im Fachgebiet der Neuroradiologie wird die DECT-
Technik bisher besonders zur Differenzierung von Kontrastmittel-Extravasaten und
intrakraniellen Blutungen nach intraarterieller Revaskularisierung genutzt. Mittels eines
virtuell berechneten Nativ-Bildes kann jodhaltiges Kontrastmittel aus den Aufnahmen
eliminiert und dadurch zwischen Blut und Jod unterschieden werden. Das Prinzip beruht auf
den oben genannten physikalischen Absorptionseigenschaften der Substanzen bei
unterschiedlichen Energieniveaus (39). Zusétzlich zur speziellen Bildgebung mittels DECT ist
es moglich, eine virtuelle monoenergetische Aufnahme durchzufiihren. Diese entspricht im
Wesentlichen der Aufnahme einer konventionellen CCT, weist jedoch weniger Metallartefakte
und eine insgesamt hohere Bildauflosung auf (47). Die Differenzierung zwischen
Kontrastmittel und intrakranieller Blutung ist besonders nach invasiven intraarteriellen
Kathetereingriffen, wie z.B. der mechanischen Thrombektomie, von Bedeutung. Im Vergleich
zur intravasalen Lysetherapie weisen Patienten nach einer mechanischen Thrombektomie ein
erhohtes Risiko fiir eine postinterventionelle Blutungskomplikation auf (48). Die hyperdense
Erscheinung einer ICB lisst sich in der konventionellen CCT-Aufnahme morphologisch nur
schwer von einem Kontrastmittelaustritt nach Revaskularisierung unterscheiden. Handelt es
sich bei der Hyperdensitdt um jodhaltiges Kontrastmittel, so erscheint das betroffene Areal in
einer virtuellen Aufnahme mit Kontrastmittelelimination (,,Virtual-Non-Contrast®, VNC) als
hypodense Region (49). Erscheint dasselbe Areal in dem Materialdichtebild Jod (,,lodine Map®,
IM) wiederum als hyperdens, kann eine Blutung ausgeschlossen werden. Andersherum wiirde
Blut in der Kontrastmittel-Eliminationsaufnahme weiterhin bildmorphologisch hyperdens und

im MD Bild Jod als hypodens erkennbar sein (vgl. Abbildung 7).
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Mixed Virtual Non Contrast | Iodine Overlay Maps

(VNCO) (TOM)

Hyperdensitiit: m m m
Blutung
v v v

Abb. 7: Dual-Energy CT fiir die Unterscheidung zwischen Blutung und Kontrastmittel-

Hyperdensitiit:

Kontrastmittel
extravasation

Extravasation. Modifiziert nach Tijssen et al. (50). A: Hyperdensitét in allen Bildern spricht fiir
eine Hamorrhagie, da Blut und jodhaltiges Kontrastmittel die Blut-Hirn-Schranke passieren. B:
Keine Hyperdensitit im VNC legt eine Kontrastmittel-Extravasation nahe und kann im IOM

bestitigt werden.

Die Unterscheidung von  Kontrastmittel-Extravasaten zu einer unerwiinschten
Blutungskomplikation ist von fundamentaler Bedeutung fiir die weitere Therapie und das
Outcome des Patienten. Die géngige bildgebende Methode mittels DECT ist das X-Map
Verfahren. Durch bestimmte Algorithmen entsteht ein Bild, welches ein friithzeitiges
zytotoxisches Odem ohne Kontrastmittelapplikation visualisieren soll (51). Als Folge eines
Schlaganfalls kommt es im betroffenen Gebiet zu einer Hypoxie und einem intrazelluldren
Natriumanstieg. Die Elektrolytverschiebung fiihrt im Sinne des Diffusionsgleichgewichts zu
einem Netto-Wassereinstrom in den Intrazellularraum. Die Wasseraufnahme der Zellen ist
Ausdruck des Hirnddems in der Frithphase einer Ischdmie (52). Der X-Map-Algorithmus
ermoglicht eine bildliche Darstellung des erhdhten intrazelluldren Wasseranteils als hypodense
Region. Zwei Studien aus den Jahren 2017 und 2018 von Kyo Noguchi et. al. (,,A Novel
Imaging Technique (X-Map) to Identify Acute Ischemic Lesions Using Noncontrast Dual-
Energy Computed Tomography”) (51) und Mohammed et. Al. (,,Unenhanced Dual-Energy
Computed Tomography: Visualization of Brain Edema®) (53) bestétigten bereits die
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Mbglichkeit der friihen Visualisierung des zytotoxischen Odems als hypodenses Areal mittels
X-Map-Verfahren. Das sog. X-Map-Verfahren wird in dieser Arbeit in Form des
Materialdichtebildes Wasser auf seine Aussagefdhigkeit bzgl. der Beurteilbarkeit des

Infarktvolumens in Korrelation zum Patientenoutcome iiberpriift.

1.3.3 Virtuelle monoenergetische Bildgebung und Materialdichtebild Wasser

Die Technik des Dual-Energy CT’s ermoglicht neben der dual-energetischen Bildgebung auf
zwei keV-Niveaus auch die Rekonstruktion einer virtuellen monoenergetischen Aufnahme
(39). Das Spektrum der Rontgenstrahlung konventioneller Computertomographen setzt sich
hingegen aus verschiedenen Wellenldngen zusammen und ist somit polychromatisch (53).
Monochromatische virtuelle Bilder konnen auf jedem Energieniveau von 40 bis 140 keV
erzeugt werden. Diese ermoglichen in Abhéngigkeit der gewéhlten keV-Stufe eine Reduktion
von Artefakten sowie ein geringeres Signal-Rausch-Verhéltnis mit erhohter Bildqualitét. Eine
monoenergetische Aufnahme mit einem sehr hohen Energieniveau hat beispielsweise eine
deutliche Reduktion von Metallartefakten zur Folge. Jene erschweren die Bildbeurteilung
insbesondere bei Einsatz niedrigerer Energien erheblich (54). Bei der monoenergetischen
Bildgebung basiert die Bildentstehung auf der spezifischen Strahlenschwichung des jeweiligen
Gewebes in Abhédngigkeit zur gewéhlten Energie. Im Falle der kranialen Bildgebung wird hier
ein Energieniveau von 60 keV gewihlt (55) In der vorliegenden Arbeit wird die virtuelle
monoenergetische Aufnahme mit 60 keV als Mono-60-Bild bezeichnet. Durch den visuell
dhnlichen Eindruck zu der eines konventionellen polychromatischen CCT wird das Mono-60-
Bild als Vergleichsaufnahme zum Materialdichtebild Wasser herangezogen.

Das Materialdichtebild Wasser ist eine sog. Materialdekompensationsaufnahme, welche der
gezielten Darstellung einer bestimmten Materie dient. Die spezifischen Dichtebilder werden
meist paarweise flir zwei verschiedene Materialien erstellt (Zwei-Substanzen-
Dekompensations-Algorithmus), um diese in jedem Pixel voneinander differenzieren zu
konnen, wie z.B. Wasser und Jod. Die Differenzierung in jedem Bildpunkt erfolgt durch die
unterschiedliche Strahlenschwédchung der zwei Materien auf hoheren und niedrigeren
Energieniveaus (56). Die Substanzen konnen anschlieBend durch ihre spezifische Absorbtions-

Charakteristik mittels algorithmischer Formeln dargestellt oder aus dem Bild entfernt werden.
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Abb. 8: Patient mit distalem M1 Verschluss links. 1: Mono 60keV /2: MD Wasser / 3: Follow-
Up CCT nach einer Woche mit Markierung (rot) der hypodens erscheinenden Areale. Die MD
Wasser-Aufnahme zeigt eine kontrastreichere Hypodensitit im Gebiet der endgiiltigen

Infarktdemarkierung.

1.4 Fragestellungen dieser Arbeit

1. Wie groB ist die Ubereinstimmung des ASPECT-Scores zwischen nativ-CCT und Dual-
Energy CT?

2. Gibt es Ubereinstimmungen zwischen dem Schlaganfallvolumen in den Aufnahmen

Mono- 60 und MD-Wasser mittels Dual-Energy CT und dem Follow-Up CCT?

3. Kann das in der MD-Wasser Aufnahme gemessene Schlaganfallvolumen als moglicher

Surrogatmarker fiir das klinische Outcome des Patienten herangezogen werden?

4. Gibt es Vor- oder Nachteile der MD-Wasser-Bildgebung im DECT gegeniiber dem

konventionellen Nativ-CCT?
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2. Material und Methoden

2.1. Konzept und Aufbau der Studie

Die friihzeitige und zielgerichtete bildgebende Diagnostik beim Schlaganfall ist unerlésslich
fiir die weitere Therapieentscheidung. Bisher ist es nur bedingt moglich friihzeitige Aussagen
(an Tag 1 nach Ereignis) beziiglich der genauen Funktionseinschrankung sowie der exakten
LisionsgroBe des ischdmischen Areals zu treffen. Das klinische Outcome des Patienten ist
somit meist erst im Verlauf des stationdren Aufenthalts oder erst im Rahmen einer
Rehabilitationsbehandlung einschétzbar.

In dieser Arbeit soll der Einsatz innovativer bildgebender Verfahren unter neuen klinischen
Erkenntnissen dahingehend untersucht werden, ob eine zeitlich friihere Aussage iiber das
Patientenoutcome nach Apoplex getroffen werden kann. Die Studienteilnehmer wurden
retrospektiv aus einer Gruppe von ca. 400 Patienten des Diakonissenkrankenhauses in
Flensburg aus dem Jahr 2014 bis 2018 ausgewdhlt. Als Parameter fiir die Schwere einer Lasion
und deren Ausdehnung bzw. funktioneller Beeintrachtigung im Verlauf dient das absolute
Infarktvolumen in Millilitern. Das Volumen wurde in drei verschiedenen CT-Aufnahmen
manuell bestimmt und miteinander verglichen: Mono 60 keV-Bildgebung, Materialdichtebild
Wasser sowie die konventionelle Follow-Up CCT-Aufnahme. Fiir die Korrelation zwischen
Infarktvolumen mit klinischer Symptomatik wurden die in der der Schlaganfall-Diagnostik und
-Therapie etablierten Scoring-Systeme NIHSS, mRS und ASPECTS angewandt.

Die endgiiltige StudiengroBe umfasste 50 Patienten und wurde eingeteilt in Klinik und
Liasionsgrofle bei Aufnahme und bei Entlassung. Durch das Verwenden der gleichen Patienten
in zwei Vergleichsgruppen (Aufnahme und Entlassung) ist eine epidemiologische Gleichheit
mit wenigen StorgroBen gegeben. Die Volumenbestimmung wurde manuell durchgefiihrt.
Hierzu wurde jedes Schnittbild der entsprechenden CT-Aufnahme analysiert und auffillige,
hypodense Areale im Randbereich markiert. Die Gesamtheit aller Flachen wurde anschlieBend
mit der Schichtdicke der CT-Aufnahme tabellarisch multipliziert und in Milliliter umgerechnet.
Hierbei sollte insbesondere das mittels Dual-Energy CT erstellte Materialdichtebild Wasser mit
herkdmmlichen Methoden der Bildgebung verglichen werden. Das Mono 60 keV stellt das mit
einer konventionelle CCT-Aufnahme vergleichbare Bild an Tag 2 nach Apoplex dar. Ein
Follow-Up CCT diente der endgiiltigen Volumenbestimmung in Millilitern und zum Vergleich

der vorherigen Aufnahmen.
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2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Die wichtigsten Aufnahmekriterien der Patienten in die Studie waren eine erfolgreich
durchgefiihrte mechanische Thrombektomie an Tag eins nach Schlaganfall-Ereignis sowie ein
anschlieBend durchgefiihrtes Dual-Energy CT an Tag zwei. Im Rahmen der vorliegenden
Doktorarbeit wurden zudem nur Personen ausgewihlt, welche einen Verschluss der A. cerebri
media vorzuweisen hatten, welcher vorzugsweise im M1 sowie M2-Segment lag. Das
anschlieBend durchgefiihrte Kontroll-CCT sollte im Schnitt nach 7 Tagen erfolgt sein. In
einzelnen Féllen wurden auch lidngere Zeitrdume bis zum Kontroll-CCT toleriert. Patienten,
welche ein MRT im Verlauf erhielten, konnten wegen mangelnder Vergleichbarkeit der
Aufnahmen nicht eingeschlossen werden. Der neue Einsatz des Dual-Energy CT am
Diakonissenkrankenhaus Flensburg ermoglichte eine Patientenauswahl im Zeitraum der Jahre
2013 bis 2018. Die Untersuchungsgruppe besteht aus 25 Frauen sowie 25 Ménnern. Eine gute
bis sehr gute Qualitét der jeweiligen CT-Aufnahme musste fiir eine gleichwertige Begutachtung
der Bilder gegeben sein. Deutliche Artefakte, sowie Hirnblutungen, welche ein ischimisches
Areal mangelhaft beurteilen lieBen, wurden nicht verwendet. Eine Dual-Energy CT-Aufnahme

sollte postinterventionell am Folgetag des Schlaganfalls durchgefiihrt worden sein.

2.3. Erfasste klinische Daten bei Aufnahme und Entlassung

Die erfassten Daten bei Aufnahme, wéhrend des stationdren Aufenthalts und bei Entlassung
wurden retrospektiv aus der digitalen Falldokumentationen ermittelt. In die Befundanalyse
wurden hiufig auftretende Komorbidititen in die Datenerfassung aufgenommen. Insbesondere
Vorhofflimmern, arterielle Hypertonie und langjéhriger Nikotinabusus wurden als relevante
Vorerkrankungen mit in die Auswertung einbezogen. Fehlende Informationen konnten tiber

strukturierte Telefoninterviews retrospektiv ermittelt werden und sind in die Analyse mit

eingeflossen.
Daten Auspragungen / Bandbreite
Geschlecht miinnlich / weiblich
Alter 40 bis 90 Jahre

Volumen mono 60 ‘ 0 bis 416,2 ml
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Volumen MD Wasser 0 bis 357,3 ml
Volumen Follow-Up CCT 0 bis 493,8 ml
Zeitraum Aufnahme bis Follow-Up CCT | 1 bis 22 Tage
intrazerebrale Hadmorrhagien SAB/ICB
Kontrastmittel-Paravasat Ja /Nein
NIHSS bei Aufnahme 0 bis 42

mRS bei Aufnahme 0 bis 6

mRS bei Entlassung 0 bis 6
ASPECTS Aufnahme-CCT 0 bis 10
ASPECTS mono 60 0 bis 10
ASPECTS MD Wasser 0 bis 10
ASPECTS Follow-UP CCT 0 bis 10
ACM Segment M1 /M2
relevante Komorbiditdten I\\;ﬁ(r})lt(iig‘t)n:glim /Rl Eoo

Tab. 3: Ubersicht der erfassten Daten im Rahmen der Studie hinsichtlich ihrer Auspriigungen
und Bandbreiten.

2.4. Interventionelles Vorgehen

Die endovaskulidre Behandlung wurde unter Vollnarkose mit einem Flachbilddetektor-
Angiographiesystem (Artis Zee, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt.
Patienten mit einem neurologischen Defizit von =7 Punkten im NIHSS-Score und einem ACM-
Verschluss (M1- und M2-Segment) wurden fiir die Behandlung ausgewéhlt. Gemi3 den
Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neuroradiologie wurden Patienten eingeschlossen,
die sich innerhalb von 6 Stunden mit entsprechender Symptomatik in der Klinik vorstellten.
Rekombinanter Gewebsplasminogenaktivator (rtPA) wurde innerhalb eines Zeitrahmens von
bis zu 4,5 Stunden oder bis zu 6 Stunden mit zusétzlicher Bildgebung (Perfusions-CT) nach
Auftreten der Symptome und fehlenden Kontraindikationen appliziert. Wihrend des Eingriffs
erhielten die Patienten intraarteriell Heparin, um eine aktivierte Koagulationszeit (ACT) von
mehr als 250 Sekunden zu erreichen. Uber einen transfemoralen Zugang wurde eine 6-French

Fiihrungsschleuse (Neuron™ | Max 088, Penumbra, Inc., Alameda, CA, USA) in die Pars
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petrosa der A. carotis interna eingebracht. Die Schleuse wurde mit isotonischer
Natriumchloridlosung und 0,1 mg Heparin gespiilt. Mittels tri-axial-Technik wurde ein 0,018-
Inch Mikrokatheter (Rebar, Stryker, Kalamazoo, MI, USA) vorsichtig durch einen
Aspirationskatheter (SMAX ACE, Penumbra, Inc., Alameda, CA, USA) iiber einen 0,014-Inch
Mikrodraht (Traxcess™, MicroVention, Tustin, USA) hinter die Verschlussstelle gefiihrt.
Anschlieend wurde ein 4x20mm Stentretriever (SolitaireTM, Covidien/eV3, Plymouth, MN,
USA) in den Thrombus eingesetzt und innerhalb von 5 Minuten in Doppelaspirationstechnik
entnommen. Das Verfahren wurde wiederholt, bis eine erfolgreiche Rekanalisation erreicht
wurde. Die Ergebnisse der Rekanalisation wurden mittels TICI-Score klassifiziert. TICI 2b und
3 entsprechen hierbei einer erfolgreichen Rekanalisation. Bei 46 Patienten (92%) konnte ein

TICI-Score von 3 erreicht werden, 4 Patienten (8%) erreichten einen Score von 2b.

2.5.Bestimmung des ASPECT-Scores

Zusitzlich zur reinen Volumenberechnung der Lision ermoglicht der ASPECT-Score die
Beurteilung der groBenunabhingigen rdumlichen Ausdehnung des Infarktareals in der
subkortikalen und kortikalen Ebene. Damit werden einerseits standardisierte Vergleiche
moglich, andererseits werden eloquente Areale beriicksichtigt. Je nach Ausdehnung der
Bereiche mit Friihinfarktzeichen werden Werte von O bis 10 vergeben. Ein Punkteniveau von
10 entspricht keiner sichtbaren Lésion und ein Niveau von 0 der grofiten Infarktausdehnung im
gesamten ACM-Stromgebiet. Die Bildauswertung erfolgte stets unter uniformen Bedingungen
und Lichtverhéltnissen, um eine Vergleichbarkeit zwischen einzelnen Patientenfillen zu
gewihrleisten. Zudem wurde der ASPECTS auch im CCT bei Patientenaufnahme erhoben.

Die so ermittelten ASPECT Scores wurden von erfahrenen Neuroradiologen kontrolliert. Pro
Patient wurden somit vier ASPECTS ermittelt: CCT bei Aufnahme, Mono-60-Bild, MD
Wasser, Follow-Up CCT. Die erhobenen Werte wurden anschlieBend untereinander verglichen
und sind als zusitzliche Einflussgroflie in die Korrelation der Infarktvolumen eingeflossen.

Dabei wurde eine Gesamtanzahl von 200 ASPECT-Scores erhoben.

2.6 Manuelle Bestimmung des Infarktvolumens im Dual-Energy CT

Die frithzeitige Bestimmung des Volumens eines Schlaganfall-Areals wird zunehmend als

potentieller frithzeitiger Pradiktor fiir das klinische Outcome eines Patienten in Betracht
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gezogen. Die zwei bisherigen Studien von Kyo Noguchi et. al und Mohammed et. al. konnten
bereits eine hohere Sensitivitit und Spezifitdit des Dual-Energy CTs mittels der
Materialdichtebilder Wasser-Algorithmen aufzeigen. In dieser Arbeit soll dartiber hinaus eine
entsprechende Korrelation des frithest moglich darstellbaren Infarktvolumens im MD Wasser
mit dem ASPECT-Score und mit dem Patientenoutcome iiberpriift werden. Die automatische,
computergestiitzte Volumenberechnung eines ischdmischen Areals mittels CT-Bildgebung war
zum Zeitpunkt der Arbeit nur mit konventionellen- und Perfusions-CT-Aufnahmen moglich.
Die Volumen der hypodensen Areale im MD-Bild Wasser wurden manuell mittels digitalem
Bildprogramm zur Auswertung medizinischer Aufnahmen berechnet: PACS (JiveX Enterprise

PACS Firma Visus, Health IT GmbH, Germany).

Volumen Vx= Fliche Ax mm? x Hohe (h) 2,5mm

SRR < S T s
R T

Volumen V1= Fliche Al mm? x Hohe (h) 2,5mm

Volumen V2= Fliche A2 mm? x Hohe (h) 2,5mm

Volumen gesamt = V1+V2+...... Vx

v

Abb. 9: Vereinfachte Darstellung der manuellen Volumenbestimmung im MD Wasser mit

vorausgehender Flachenbestimmung und Multiplikation der Schnittbildh6he des CT's.

Ein hypodenses Areal sollte sich iiber mindestens zwei Schnittbilder der DECT Aufnahme
erstrecken, um als relevant zu gelten. Die Hohe (h) von 2,5mm entspricht der voreingestellten
Schichtdicke der CT-Aufnahme und wurde jeweils mit der Fldche A der Hypodensitit in jedem
horizontalen Schnitt multipliziert: A x h (2,5mm). Die Flache wurde durch die randstandige

Markierung eines hypodensen Areals automatisch berechnet. Nachdem in jedem horizontalen
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Schnittbild die sichtbare Lasion markiert und mit der Schichtdicke (h) von 2,5 mm multipliziert
wurde, erfolgte die Addition der einzelnen Volumen (V1,V2...... Vx). Das so erhaltene
Gesamtvolumen wurde mit Werten weiterer riumlich voneinander getrennter Volumen addiert,
sodass am Ende das gesamte hypodense Volumen des betroffenem Neurokraniums in der
Rechengrofle Milliliter ermittelt wurde. Zu Beginn der Auswertung konnte eine optimale
Fensterung der Bilder mit einer Breite von ca. 33-41 HE und einem Zentrum von ca. 1020-1035

HE bestimmt werden.

2.7 Statistische Methoden

In dieser Arbeit soll der Fokus primir auf der Untersuchung und Bestitigung klinischer
Erfahrungen im Bereich der Schlaganfall-Diagnostik und -Therapie liegen. Fiir die Auswertung
der erhobenen Volumenparameter im MD Wasser und Mono-60 Aufnahme im Vergleich zum
Follow-Up CCT sind Bland-Altmann-Diagramme zur Visualisierung der Differenzen in
Abhingigkeit der Mittelwerte angefertigt worden. Die Diagramme dienen der Visualisierung
klinischer Daten und tiberpriifen diese auf Korrelationen. Dieses Verfahren wurde ebenfalls fiir
die ASPECT-Score-Analyse genutzt. Fiir jeden Patienten wurden die erhobenen ASPECTS
verglichen und graphisch dargestellt. Die Visualisierung der Daten mittels deskriptiver
Methoden wurde mit dem Programm Microsoft Excel 2016 fiir das Betriebssystem MacOS
Mojave durchgefiihrt. Fiir die Uberpriifung eines linearen Zusammenhangs der sichtbaren
Volumen im MD Wasser und Follow-Up CCT wurde eine lineare Regression sowie die
Pearson-Korrelationsanalyse mit der Software R von ,,R Foundation for Statistical Computing
2016 bzw. XLSTAT als Microsoft Excel 2016 Add-On durchgefiihrt. Um den Zusammenhang
zwischen Schlaganfallvolumen und Outcome des Patienten zu eruieren, wurde ebenfalls das
Mittel der linearen Regression genutzt. Fiir alle MessgroBBen wird hier approximativ
Normalverteilung unterstellt. Streng genommen folgen die Score-Werte einer
Multinomialverteilung, welche sich statistisch schwierig modellieren ldsst. Eine Variante
besteht darin, die eigentlich multinomial verteilten Werte zu dichotomisieren. Damit geht
jedoch immer ein relevanter Informationsverlust einher, da die dichotomisierten Werte dann
einer Binomialverteilung folgen. Oder man unterstellt, wie in dieser Arbeit, den nicht-
dichotomisierten Werten approximativ eine Normalverteilung. Dies stellt allerdings auch nur

eine Niherung dar. Hierzu wurden ebenfalls die Statistiksoftware ,,R* sowie das Excel-Add-on
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XLSTAT genutzt. Fiir alle statistischen Analysen wurde ein Signifikanzniveau a=0,05 bei

einem Konfidenzintervall von 95% angewandt.

3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv und epidemiologische Daten

Die Auswahl des Patientenkollektivs erfolgte retrospektiv aus einer Gruppe von ca. 400
Patienten des Diakonissenkrankenhauses Flensburg. Diese erhielten im Zeitraum 2013 bis 2018
eine mechanische Thrombektomie als Therapie eines ischdmischen Schlaganfalls. Weitere
Kriterien grenzten die Studiengruppe auf 50 Teilnehmer ein. Diese wiesen gemail
Einschlusskriterien vier CT-Aufnahmen, ein vollstdndiges Scoring und eine Thrombektomie
der A. cerebri media auf. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 69 Jahre (+12) mit
symmetrischer Geschlechterverteilung von 50% weiblichen und 50% minnlichen Patienten.
Der GefdBlverschluss der A. cerebi media lag bei 43 Patienten (86%) im M1 Segment, sowie
bei 7 Patienten (14%) im M2 Segment. Bei 25 Patienten (50%) lag als relevanteste
Vorerkrankung ein Vorhofflimmern vor, bei 31 Patienten (62%) eine arterielle Hypertonie.
Weitere 9 Patienten (18%) hatten einen langjdhrigen Nikotinabusus vorzuweisen. Bei 16
Patienten (32%) fanden sich Einblutungen in das Infarktareal, wobei 10 (63%)
Subarachnoidalblutungen und 6 (37%) konfluierende Petechien in das Infarktareal ohne

raumfordernden Aspekt (ECASS H1-2) darstellten.

ECASS-Kriterien Verteilung
Kontrastmittelextravasat 2 (4%)
ECASS HI 1 5 (10%)
ECASS HI 2 3 (6%)
ECASS PH 1 2 (4%)
ECASS PH 2 2 (4%)

Tab. 4: ECASS-Kriterien nach Thrombektomie mit absoluter und relativer Verteilung im
Kollektiv
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Bei 92% der Patienten konnte ein Rekanalisationsergebnis von TICI 3 erreicht werden
(komplette Perfusionswiederherstellung), bei 8% TICI 2b. Das Follow-Up CCT wurde im
Durchschnitt nach 4,9 Tagen (x4, Range 1-22 Tage) durchgefiihrt.

3.2. mRS und NIHSS bei Aufhahme und Entlassung

Zum Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten wurde initial der klinische Zustand anhand der
mRS sowie NIHSS erhoben. Zum Zeitpunkt der Entlassung wurde erneut die mRS ermittelt.
Der NIHSS wurde retrospektiv aus den Patientenakten gebildet. Verlaufswerte, wie die mRS
nach drei Monaten, wurden mittels strukturierter Telefoninterviews ermittelt. Der Mittelwert
der mRS bei Aufnahme betrug 4,92. Insgesamt wiesen 41 Patienten (82%) ein funktionell gutes
Outcome bei einer mittleren mRS von 2,5 (£0,8) bei Entlassung auf. Im Verlauf von drei
Monaten verstarben 9 Patienten (18%) (mRS 6). Die mRS aller 41 entlassenen Patienten lag
nach 3 Monaten im Durchschnitt bei 1,92 (+1,04). Der mittlere NIHSS von 17,02 (£4,73) bei
Aufnahme ist zum Zeitpunkt der Entlassung im Durchschnitt um 11,63 (69%) Punkte auf 5,39
(£2,67) gesunken.

Die folgende Tabelle zeigt die Mittelwerte, Standardabweichungen und Bandbreiten der

jeweilig erhobenen klinischen Parameter.

Klinische Parameter Mittelwert SD Bandbreite
NIHSS Aufnahme (n=50) 17,02 +4.73 832
NIHSS Entlassung (n=41) 5.39 +2,67 1-14
mRS Aufnahme (n=50) 4,92 +0,27 4-5
mRS Entlassung (n=50) 3.2 +1,52 1-6
mRS nach 3 Monaten (n=41) 1.92 +1,04 0-4

Tab. 5: NIHSS und MRS bei Aufnahme, Entlassung sowie mRS nach 3 Monaten mit
dazugehorigen Mittelwerten, Standardabweichungen und der Bandbreite fiir n=50 bzw. n=41
(9 Todesfille).
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3.3. Ubereinstimmung der ASPECTS aus DECT und nativ-CCT

Der ASPECT-Score wurde in allen 4 CT-Aufnahmen (CCT bei Aufnahme, mono-60-Bild, MD
Wasser, Follow-Up CCT) bestimmt. Die folgende Tabelle 6 zeigt die Mittelwerte,
Standardabweichung (SD) sowie die Bandbreiten der ASPECTS aus den dazugehorigen CT-
Bildern.

ASPECTS Mittelwert SD. Bandbreite
ASPECTS Aufnahme CCT 8,84 + 1,82 2-10
ASPECTS Mono 60 7,56 +2,33 0-10
ASPECTS MD Wasser 6,02 +2,27 0-10
ASPECTS Follow-Up CCT 5,74 +2,42 0-10

Tab. 6: Mittelwerte, Standardabweichung und Bandbreite aller ASPECTS

Bei der Erhebung der ASPECT-Scores konnte eine Konformitidt der Mittelwerte zwischen
Materialdichtebild Wasser (6,02 £2.27) und Follow-Up CCT festgestellt werden (5,74 £2,42).
Den groBiten Unterschied hinsichtlich der Mittelwerte wiesen das CCT bei Aufnahme (8,84
+1,82) und das Follow-Up CCT (5,74 £2,42) auf. Der Mittelwert der ASPECTS bei Aufnahme
lag somit 3,1 Punkte {iber dem des Follow-Up CCT’s. Das MD-Wasser zeigte hier jedoch nur
eine Differenz von 0,28 Punkten.

Fiir die genauere Beurteilung der Konformitdten der ASPECT-Scores wurden Bland-Altman-
Diagramme hinsichtlich der Differenzen sowie eine Korrelationsanalyse nach Pearson
durchgefiihrt.

Die Bland-Altman-Diagramme der ASPECT-Scores stellen den Vergleich von je zwei
Messmethoden grafisch dar. Als Referenzwert wurde der ermittelte ASPECTS aus der Follow-
UpCCT Aufnahme verwendet. Diesem wurden die Werte des CCT-Befundes bei Aufnahme,
des DECT Mono 60-Bildes und des DECT MD Wasser-Bildes gegeniibergestellt. Die Grafiken
geben einen Uberblick iiber die Anniherung der primdren Scores an den als endgiiltig
angesehen Wert im Follow-Up CCT. Auf der Y-Achse finden sich die Differenzen der Scores
und auf der X-Achse der Mittelwert. Somit konnen Abweichungen oder Streuungen zweier

Werte in Abhingigkeit ihrer Hohe iiberpriift werden.
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Abb. 10: Bland-Altmann-Diagramme der ASPECTS
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Die Bland-Altmann-Diagramme zeigen von oben nach unten eine zunehmende
Ubereinstimmung der ASPECTS in Referenz zum Follow-Up CCT. Den groBten Unterschied
des Mittelwerts der Differenzen zeigt das nativ-CCT bei Aufnahme zum Follow-Up-CCT mit
-3,14 (£2,5) Punkten (p=<0,001). Im Vergleich ermoglicht das Mono-60 Bild eine deutlichere
Anndherung an das Follow-Up CCT mit einem Mittelwert der Differenzen von -1,9 (+1,85 ;
p=<0,001). Die ASPECT-Scores des Materialdichtebildes Wasser zeigen die stérkste
Anndherung an die Werte des Follow-Up CCT's. Der Mittelwert der Differenzen liegt hier bei
-0,28 (£1,1)Punkten (p=0,1). Somit liegt ein ermittelter ASPECT aus dem MD-Wasser im
Durchschnitt nur 0,28 Punkte unter dem endgiiltigen ASPECTS im Follow-Up CCT.
Dahingegen unterschétzt das konventionelle CCT den endgiiltigen Wert im Schnitt um 3,14
Punkte. Das Materialdichtebild Wasser ist hier den konventionellen Aufnahmen in seiner

Auflésung tiberlegen.

Die Korrelationskoeffizienten und die dazugehdrigen Konfidenzintervalle belegen den
visuellen Eindruck der Bland-Altmann-Diagramme. Hier ist ebenfalls die steigende
Ubereinstimmung der ASPECTS vom nativ-CCT bei Aufhahme r=0,34 (95% KI: 0,07;0,57)
iiber das Mono 60 Bild r=0,73 (95% KI: 0,56;0,84) hin zum MD Wasser r=0,89 (95% KI:
0,81;0,94) im Vergleich zu den ASPECTS des Follow-Up CCT’s zu erkennen.
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Abb. 11: Korrelationskoeffizienten und Konfidenzintervalle der ASPECTS mit Verteilung und

Streudiagrammen im Kreuzvergleich.
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Die Korrelationskoeffizienten jeder Bildaufnahme sind in Tab. 7 gegeniibergestellt. Um die
Streuung der Werte sowie den linearen Zusammenhang eingehend beurteilen zu konnen,

wurden die zugehorigen Bestimmtheitsmale errechnet. Diese sind in Tabelle 8 dargestellt.

ASPECTS Auérg%me Mono 60 MD Wasser Follé)g%Up-
Aufnahme CCT 1,00 0,46 0,44 0,35
Mono 60 0,46 1,00 0,84 0,72
MD Wasser 044 0,84 1,00 0,89
Follow-Up CCT 0,35 0,72 0,89 1,00

Tab. 7: Korrelationskoeffizienten der ASPECTS als Kreuztabelle.

In der Versuchsgruppe (n=50) lassen sich die Follow-Up CCT-Scores zu 12% aus den Werten
des initialen CT’s bei Aufnahme erkldren. Die Mono-60 Aufnahme liefert eine bessere
Schitzung der endgiiltigen ASPECTS mit R?=0,52 (52%). Das Materialdichtebild Wasser
nihert sich den Werten des Follow-Up CCT’s mit einem Bestimmtheitsmall von R?=0,8 (80%)
mit der groflten Genauigkeit an.

Bei einem Signifikanzniveau von a=5% und einem 95% Konfidenzintervall KI: 0,81; 0,94
(r=0,89) lassen sich die Werte des Follow-Up CT-Scores zu 80% aus den ermittelten
Parametren des Materialdichtebildes Wasser erklidren. Der klinische Eindruck einer fritheren
und in Bezug auf den ASPECTS detaillierteren Auflosung des Materialdichtebildes Wasser ist

in Anbetracht der hohen Ubereinstimmung zu bestiitigen.

ASPECTS A“éncaﬁme Mono 60  MD Wasser FOH(‘,/"CV%UP'
Aufnahme CCT 1,0 02 0,19 0,12
Mono 60 0,2 10 0,7 0,52
MD Wasser 02 0,7 1,0 0.8
Follow-Up CCT 0,12 0,52 0,8 10

Tab. 8: BestimmtheitsmalBe der ASPECTS als Kreuztabelle.
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3.4. Zusammenhang der ASPECTS des MD Wasser mit dem klinischen Outcome

Die Regressionsgerade von ASPECT MD Wasser und mRS Entlassung zeigt einen negativen
Zusammenhang r=-0,36 (KI: -0.58 ; -0.10). Dieser entsteht durch die entgegengesetzten Skalen
beider Scoring-Systeme. Ein ASPECT-Wert von 10 kommt einem physiologischen Zustand
gleich. Die mRS beginnt mit einem Wert von O=gesund und endet bei 6=verstorben. Die
Gleichung der linearen Regression lautet y=4,67-0,24*x.

Dies bedeutet, dass eine Anderung des ASPECTS um eine Einheit eine Anderung der mRS um
0,24 zur Folge hat. Auch dieser Zusammenhang ist bei einem p-Wert von p <0,01 signifikant.
Eine Bandbreite der ASPECTS MD Wasser von 0-10 resultiert demnach in einer maximalen
Anderung der mRS bei Entlassung von 2.4. Bei einem ASPECTS von 7, welcher als cut-off-
Wert ein erhohtes Einblutungsrisiko nach intravendser Lysetheraphie bedeutet, ergibt laut
Regressionsgleichung eine mRS von 3 mit einhergehender mittelschwerer Beeintrichtigung

des Patienten.

ASPECT/MD_Wasse (_O 36
0.5

,-0.10)

MRS_.Entlassung

oooooo
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Abb. 12: Korrelationskoeffizienten, Konfidenzintervall, Streudiagramm und Verteilung von

ASPECT MD Wasser und mRS bei Entlassung.
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Abb. 13: Lineare Regression der mRS zum Zeitpunkt der Entlassung / ASPECTS MD Wasser:
y=4,67-0,24*x

3.4. Infarktvolumen der DECT-Aufnahmen und des Nativ-CCTs

Das durchschnittliche Infarktvolumen der Mono-60 keV-Aufnahme mittels DECT liegt bei
37,57ml (£76,7ml / Range 0-416,2ml). Im Materialdichtebild Wasser konnte ein Volumen von
durchschnittlich 60,7ml (£74,9ml / Range 0-357,4ml) ermittelt werden. Das Follow-UP CCT
wurde 4,9 Tage (+4,1) nach der mechanischen Thrombektomie erstellt und ergab einen

Mittelwert von 85,22ml (+112ml / Range 0-493,8ml).

Infarktvolumen (ml) Mittelwert SD Bandbreite
Mono-60-Bild 35 76,7 0-416,5
MD Wasser 60,7 74.9 0-357,28
Follow-Up CCT ‘ 85,22 112,36 0-493,82

Tab. 9: Mittelwerte, Standardabweichung und Bandbreite aller gemessener Infarktvolumen.

Eine logarithmierte Darstellung der nach GroBe sortierten Volumen stellt generelle

Unterschiede und Gemeinsamkeiten der erhobenen Werte dar. Auf der X-Achse finden sich
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hierzu der Rang eines jeden Wertes gemél seiner Hohe sortiert und auf der Y-Achse das

entsprechende Volumen.
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Abb. 14: Gesamtheit aller Volumen ihrer Gréfle nach sortiert und logarithmiert dargestellt.

Insgesamt scheint das Mono-60 Bild des DECTs, welches hier das nativ CCT zum Zeitpunkt
der MD-Wasser Aufnahme représentiert, in der Volumendarstellung unterlegen zu sein. Bei 14
Patienten (28%) war kein sichtbares Volumen messbar. Die Kurve des MD Wasser ndhert sich
eng dem Verlauf an die des Kontroll-CCTs an. In dieser Darstellung sind die Volumen ihrer
GroBe nach, entsprechend der bildmorphologischen Sichtbarkeit, sortiert. Dabei erfolgt keine

Zuordnung zum Patienten. Die Divergenz der Kurven nimmt zu grolen Werten hin ab.

Das folgende Bild ist ein Beispiel fiir den Unterschied in der Auflosung eines Infarktareals in
einer Ebene. In beiden Bildern ist eine Infarktdemarkierung erkennbar. Das Mono-60 Bild weist
hier im Vergleich sogar ein umfassenderes und unscharf begrenztes Areal auf. Dahingegen ldsst
die MD Wasser-Aufnahme eine exaktere Eingrenzung der Lision zu. Dies liegt an der
kontrastreicheren Aufldsung, welche eine prizisere Abgrenzung betroffener Regionen von

nicht betroffenen Arealen ermoglicht.
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Mono-60 keV Materialdichtebild Wasser

Abb. 15: Links: DECT Aufnahme mittels Single Energy 60keV. Rechts: Zeitgleich
vorgenommene MD Wasser Aufnahme. Wahrscheinliches Infarktareal als Hypodensitit gelb
eingekreist. Im Vergleich zeigt die MD Wasser-Aufnahme eine kontrastreichere

Infarktdemarkierung.

Das MD Wasser und Follow-Up CCT zeigen die groten Unterschiede zum Mono 60 Bild in
Volumenbereichen bis ca. 60ml. Sehr grole Areale scheinen in jeder Aufnahme dhnlich prézise
darstellbar zu sein. Zur besseren Visualisierung wurde ein Balkendiagramm aller Patienten
erstellt, welchen eine endgiiltige LasionsgroBBe von max. 60ml im Follow-Up CCT vorzuweisen
hatten (n=29 ; 58%). Im Vergleich zu den jeweiligen Volumen des Follow-Up CCTs (schwarz)
wurden die entsprechenden Werte des MD Wasser-Bildes (blau) und des Mono-60-Bildes (rot)
hinzugefiigt. Das MD Wasser zeigt auch hier eine konkretere Ndherung an die Werte des
Kontroll-CCTs. Es scheint so, als dass insbesondere in kleineren Volumenbereichen die
Sensitivitit der DECT MDWasser-Aufnahmen der des nativ-CCTs iiberlegen ist. Zur weiteren
Validierung wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson fiir alle Werte und explizit flir solche

mit endgiiltigem Infarktvolumen <70ml (10ml Toleranz) (n=33 ; 66%) erstellt.
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Abb. 16: Verhiltnis der Volumen bei einem Infarktvolumen <70ml im Follow-Up-CCT
zueinander. Pro Studienteilnehmer werden hier 3 Balken dargestellt ( Mono 60, MD Wasser
und Follow-Up-CCT).

3.5. Ubereinstimmungen der Infarktvolumen aus DECT und Nativ-CCT

Die Nebeneinanderstellung der drei untersuchten CT-Aufnahmen einer 78-Jahrigen Patientin
(vgl. Abb. 17) verbildlicht den Vergleich der Auflosungsqualitit des MD Wasser-Bildes zum
nativ-CCT am Aufnahmezeitpunkt. Das Mono-60 Bild ldsst keine Infarktdemarkierung
erkennen. Das MD Wasser zeigt am ersten Tag nach mechanischer Thrombektomie ein
hypodenses Areal mit einem Durchmesser von 33,4mm (Fensterung: Breite 34; Zentrum 1020).
Das Follow-Up CCT mit endgiiltiger Nekrose des Hirnparenchyms zeigt eine Lasionsgrofle von
33,3mm Durchmesser. Mittels DECT konnte hier eine nahezu exakte Vorhersage iiber die

terminale Lasionsgrofle getroffen werden.
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Mono-60 keV Materialdichtebild Wasser DECT Follow-up-CCT nach 14 Tagen

Abb. 17: Vergleich dreier CT-Aufnahmen auf der jeweils gleichen Schnittebene mit
verschiedenen Methoden: Links: Mono-60 Bild; Mitte: MD Wasser; Rechts: Follow-Up nativ-
CCT.

Im Vergleich der Schichtbilder weist die MD Wasser-Methodik eine exaktere optische
Diskrimination eines hypodensen Areals im dazugehdrigem Follow-Up CCT mit terminalem

Nekroseareal auf.

Zur Uberpriifung des Zusammenhangs der Infarktvolumen in Millilitern aus MD Wasser,
Mono-60-Bild und Follow-Up CCT wurden ebenfalls Bland-Altmann-Diagramme fiir die
Visualisierung der Daten genutzt. Hierzu wurden die gemessenen Volumen der Mono-60-
Aufnahme denen des Follow-Up CCTs und die Volumen aus den Materialdichtebildern Wasser
denen des Follow-Up CCTs gegeniibergestellt. Das Follow-Up CCT dient hierzu somit als
Referenz fiir die Genauigkeit der vorherig angewandten Methoden mittels DECT.
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Differenz kontroll CCT - Mono 60 Aufnahme in ml
©
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Abb. 18: Bland-Altmann-Diagramme aller gemessenen Volumen.

In die obigen Diagramme sind zunichst alle Werte gemessener Volumen unabhingig ihrer
GroBe aufgenommen worden. Auf der Y-Achse befindet sich die Differenz zweier
Volumenpaare eines Patienten und auf der X-Achse der Mittelwert beider Volumen. Es kann
in Abhingigkeit der Wertegrofe eines Paares die Differenz dieser begutachtet werden. Im
oberen Diagramm (Mono-60-Bild / Follow-Up CCT) liegt der Mittelwert der Differenzen bei
49ml (£67) (p=<0,0001). Im Durchschnitt sind alle gemessenen Volumen der Mono-60-
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Aufnahme somit 49ml kleiner als die des Follow-Up CCTs. Das untere Diagramm vergleicht
die gemessenen Volumen des MD Wasser mit denen des Follow-Up CCTs. Der Mittelwert der
Differenzen (gelbe Linie) liegt hier bei 24,5ml (£60) (p=0,006). In der Betrachtung der
Gesamtheit aller gemessenen Volumen unterschitzt das Materialdichtebild Wasser das
endgiiltige Infarktvolumen um 24,5 ml. Das MD Wasser zeigt eine 50% geringere Abweichung
zu den Werten des Follow-Up CCTs im Vergleich zu dem Mono-60-Bild.

Die Korrelationskoeffizienten weisen fiir beide Methoden einen positiven signifikanten
Zusammenhang auf. Die Volumen der Mono-60-Aufnahme zeigen eine Korrelation von r=0,81
bei einem Konfidenzintervall KI: 0,69;0,89 zu denen des Follow-Up CCTs. Das
Materialdichtebild Wasser ermoglicht analog zu den ASPECTS eine prizisere Ndherung an die
Volumen des Follow-Up CCTs (Vol._CCT_kontrolle_ml) r=0,86 KI 95%: 0,76 ; 0,92.

wman  0.87  0.81

(0.79,0.93) (0.69,0.89)

0.86

ol.\.MD_Wasser_ml

?’1 (0.76,0.92)
&

Vpl._\CCT_kontrolle_ml
3F e
¥ - A~

Abb. 19: Korrelationsdiagramm / Konfidenzintervalle der Volumen mit Verteilung und

Streuung.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick iiber die Korrelationskoeffizienten r aller gegeniibergestellten

CT-Aufnahmen.

Volumen in ml Mono 60 MD Wasser Follow-Up CCT
Mono 60 1,00 0,87 0,81
MD Wasser 0,87 1,00 0,86
Follow-Up CCT 0,81 0,86 1,00

Tab. 10: Korrelationskoeffizienten der Volumen als Kreuztabelle
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Das Bestimmtheitsmal} R? soll auch hier den Anteil der erklidrbaren Werte des Follow-Up-CCTs
aus denen des Dual-Energy CTs beschreiben. Fiir die MD Wasser Aufnahme ergibt sich eine
Erkléarbarkeit von 74% fiir die endgiiltigen Volumen: R>=0,74. Das Mono-60-Bild erklért die
Werte des Follow-Up CCT’s zu 66% (R?=0,66).

Das MD Wasser eignet sich somit besser fiir die Vorhersage des endgiiltigen Volumens, wobei
das Mono-60 Bild hier ebenfalls eine gute Auflosung bietet. Im Vergleich zur
Ubereinstimmung der ASPECTS ist der Unterschied beider Aufnahmen in diesem Falle

geringer.
Volumen in ml Mono 60 MD Wasser Follow-Up CCT
Mono 60 1,0 0,76 0,66
MD Wasser 0,76 1,0 0,74
Follow-Up CCT 0,66 0,74 0,1

Tab. 11: BestimmtheitsmaBl der Volumen als Kreuztabelle

Da der Eindruck entstand, dass besonders in kleineren Volumenbereichen das
Materialdichtebild Wasser eine hohere Auflosung besitzt, wurden dieselben statistischen
Berechnungen fiir Patienten mit einem Infarktvolumen <70ml im Follow-Up CCT angewandt.
Es bestand ebenso die Hypothese, dass sehr gro3e Infarkte durch das Mono 60 Bild ebenfalls
prizise detektiert werden, wihrend die Auflosung kleinerer Areale derer des MD Wassers
unterlegen sein konnte. Zudem lassen sich die Werte des MD Wassers durch das Mono 60 Bild
zu 76% erkliren (r=0,87, KI: 0,79 ; 0,93).

Es wurden ebenfalls Bland-Altmann-Diagramme mit den Daten von Patienten, deren
Infarktvolumen im Follow-Up CCT <70ml lagen (n=33 ; 66%), erstellt. Unter der Annahme,
dass grofle Infarkte sich ohnehin optisch deutlicher demaskieren, sollte die MD Wasser-
Auflosung nun fiir kleinere Infarkte hinsichtlich ihrer Aussagekraft fiir das endgiiltige Follow-

Up CCT-Volumen iiberpriift werden.
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Abb. 20: Bland-Altmann-Diagramme Volumen <70ml im Follow-Up CCT gegeniiber
Mono60- und MD Wasser-Aufnahme.

Die Hypothese einer hoheren Auflosung in kleinen Volumenbereichen (<70ml) des MD
Wasser- im Vergleich zum Mono-60-Bild bestitigte sich. Der Mittelwert aller Differenzen der
Volumenpaare aus Mono 60 und Follow-Up CCT <70ml lag bei 13,7ml +15,6 (p=<0,0001).
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Das Materialdichtebild Wasser zeigte hier eine mittlere Differenz von 0,08ml +12.4 (p=0,84).
Im Schnitt lag das gemessene Volumen bei endgiiltigen Volumen von <70ml im Mono-60-Bild
13,7ml unter dem reellen Wert des Follow-Up CCTs. Das Materialdichtbild Wasser
unterscheidet sich hier nahezu nicht von den endgiiltigen Volumen und unterschitzt diese im
Schnitt um nur 0,08ml.

Um diesen Eindruck zu verifizieren, wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson erstellt. Hier
sind die Koeffizienten bei einem Volumen von <70ml im Follow-Up CCT niedriger als die

Koeffizienten aller Volumen:

- Mono-60 / Follow-Up CCT: alle Patienten: r=0,81 KI 95%: 0,69; 0,89
Volumen <70ml: r=0,59 KI 95%: 0,31; 0,78

- MD Wasser / Follow-Up CCT; alle Patienten : r=0,86 KI 95%: 0,76; 0,92
Volumen <70ml: r=0,77 KI 95%: 0,57; 0,88

0.62 0.59

(0.35,0.80) (0.31,0.78)

'Vol.\ .Mono_60_ml

0.77

(0.57,0.88)

Vql._.MD_Wasser_ml

o
o
Y
®
o

Abb. 21: Korrelationsdiagramm / Konfidenzintervalle fiir Volumen <70ml im Follow-Up CCT

mit Verteilung und Streuung.

Unabhingig der geringeren Korrelation beider DECT-Aufnahmen (Mono-60-Bild / MD
Wasser) bei Volumen von <70ml im Vergleich zu allen gemessenen Volumen ist der
Unterschied zwischen beiden Aufnahmen deutlich hoher.

Die Mono 60-Aufnahme zeigt zum Follow-Up CCT <70 ml einen positiven Zusammenhang

von r=0,59 (KI: 0,31 ; 0,78). Das MD Wasser zeigt hier eine stirkere positive Korrelation von
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r=0,77 (KI: 0,57 ; 0,88). Beide Methoden weisen einen signifikanten Zusammenhang beziiglich
der Vorhersage des endgiiltigen Volumens im Follow-Up CCT auf. Das MD Wasser scheint

bei kleineren Volumen (hier <70ml) iiberlegen.

Volumen <70ml Mono 60 MD Wasser Follow-Up CCT
Mono 60 1,00 0,62 0,59
MD Wasser 0,62 1,00 0,77
Follow-Up CCT 0,59 0,77 1,00

Tab. 12: Pearson-Korrelationskoeffizienten Volumen Follow-Up CCT <70ml als Kreuztabelle

Um zu iiberpriifen, wie pridzise das Mono-60-Bild bzw. die MD Wasser-Aufnahme die
endgiiltigen Volumen im Follow-Up CCT von <70ml vorhersagen konnen, wurde das
Bestimmtheitsmall R? berechnet.

Die folgende Tabelle 13 listet die Werte fiir jede Methode auf. Durch das Mono 60 Bild konnen
die Volumen <70ml im Follow-Up CCT zu 34% (R?=0,34) erklidrt werden. Das MD Wasser
bietet hier eine nahezu 50% bessere Auflosung mit einer Erkldrbarkeit der Werte aus dem
Follow-Up CCT von 60% (R?=0.,6).

Die Mono-60 Aufnahme bietet bei Volumen <70 ml lediglich eine Ubereinstimmung von 38%
mit den Werten des MD Wassers (r=0,62 / R2=0,38 / KI: 0,35 ; 0,80).

Somit konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die MD Wasser Aufnahmen des
DECT beziiglich der Vorhersehbarkeit des endgiiltigen Volumens im Vergleich zu den Mono-

60 Aufnahmen bei geringeren Infarktvolumen <70ml eine besonders hohe Differenz aufweisen.

Volumen <70ml Mono 60 MD Wasser Follow-Up CCT
Mono 60 1,0 0,38 0,34
MD Wasser 0,38 1,0 0,6
Follow-Up CCT 0,34 0,59 10

Tab. 13: Bestimmtheitsmall Volumen Follow-Up CCT<70ml als Kreuztabelle.
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3.6. Zusammenhang der Volumen des MD Wassers mit dem klinischen Outcome

Neben einem potentiellen Zusammenhang zwischen den Infarktvolumen und den ASPECTS
im Dual-Energy CT und nativ-CCT sollte auch eine Abhéngigkeit von Infarktvolumen im MD
Wasser mit dem klinischem Outcome des Patienten iiberpriift werden. Hierbei war die
Fragestellung, inwieweit sich das klinische Outcome durch das MD Wasser prognostizieren
lieBe. Zur Beantwortung dieser Hypothese wurde das statistische Mittel der linearen Regression
genutzt.

Als ZielgroBe wurde die mRS (y=MRS_.Entlassung) und als Einflussvariable das Volumen aus
dem MD Wasser definiert (x=Vol._.MD_Wasser_ml). Die ermittelte Regressionsgleichung
lautet: y= 2,79 + 0,007 * x. Der zugehorige Korrelationskoeffizient r=0,32 (R?=0,11) bestitigt
einen positiven linearen Zusammenhang. Eine Bandbreite der Vol. MD Wasser von 0-357ml
hat demnach eine maximale Anderung der mRS bei Entlassung von 2,49 zur Folge. Die meisten
Patienten (94%) wiesen jedoch lediglich eine Bandbreite von 0-200ml auf, was eine Anderung
der mRS Entlassungswerte von 1,4 bedeutet.

Trotz Signifikanz (p=0,022) ist die Relevanz des Zusammenhangs kritisch zu betrachten.

Vol._MD_Wasser_ml O 32

(0.05,0.55)

’ MRS_.Entlassung

Abb. 22: Korrelationskoeffizienten, Konfidenzintervall, Streudiagramm Vol. MD Wasser /
mRS Entlassung.
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Abb. 23: Lineare Regression mRS Entlassung / Vol. MD Wasser

Ebenso weist die Korrelation zwischen dem Materialdichtebild Wasser und der mRS nach 3
Monaten einen signifikanten Zusammenhang auf (p=0,028). Der zugehorige
Korrelationskoeffizient r=0,31 bestitigt einen positiven linearen Zusammenhang. Die
Regressionsgleichung lautet y= 2,19 + 0,008 * x und unterscheidet sich somit nur unwesentlich
von der Gleichung MD Wasser und mRS bei Entlassung. Fiir die Mono 60 Aufnahme und die
mRS nach 3 Monaten zeigt die Pearson Korrelation keinen signifikanten Zusammenhang
p=0,07 ,1r=0,27 (95% KI -0,01;0,51). Die Gleichung der linearen Regression lautet: y=241 +
0,006 * x.
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Als weiterer Marker fiir die Korrelation des Volumens MD Wasser mit dem klinischen
Outcome wurde die NIHSS als ZielgroB3e verwendet. Hier zeigt sich eine starke Korrelation
beider Parameter bei einem Korrelationskoeffizienten von r=0,53 (95% KI: 0,26;0,72).

Die Gleichung der linearen Regression lautet: y=4,3 + 0,02 * x und der Zusammenhang beider

gemessenen Parameter ist mit einem p-Wert von <0,001 hochsignifikant.

ol._\MD_Wasser_ml

NIHSS_[Entlassung

Abb. 25: Korrelationskoeffizienten, Konfidenzintervall, Streudiagramm Vol. MD Wasser
/NIHSS Entlassung.

NIHSS bei Entlassung

— y=4.281919+0.020216x
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Abb. 26: Lineare Regression NIHSS Entlassung / Vol. MD Wasser.
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4. Diskussion

4.1. Die manuelle Bestimmung des Infarktvolumens

Fiir die Beurteilung der ischdmischen Areale wurden in der vorliegenden Arbeit die im DECT
bildmorphologisch hyopdens erscheinenden Areale manuell markiert und mit jedem Schnittbild
summiert. Diese Vorgehensweise ist im klinischen Alltag zeitaufwéndiger und unpréziser im
Vergleich zur automatischen Datenakquisition. Der Vorteil einer automatisierten
computerbasierten Abgrenzung von hypo- zu normodensen Arealen liegt in der effektiven und
ressourcen-sparenden Auswertung von CT-Aufnahmen. Jedoch steht derzeit fiir die
Materialdichtebild-Aufnahmen sowie die virtuellen Nativbilder keine vollautomatische
Volumenauswertung zur Verfiigung. Mittlerweile ist eine teilautomatische Auswertung der
Bilddaten moglich, sodass hypodense Areale in einer Ebene erkannt werden konnen. Diese
werden anschlieend mit der Schichtdicke der CT-Aufnahme multipliziert, um das Infarkt-
Volumen zu erhalten. Fiir die wissenschaftliche Praxis hingegen ist die manuelle Auswertung
der Dual-Energy CT Aufnahmen ein gingiges Verfahren. Eine Studie von Grams et al. aus dem
Jahr 2018 hat besonders die Kontrastierung und Dichte pathologischer Areale im Dual-Energy
CT untersucht und dabei zur Infarktmarkierung zwei unabhéngige Untersucher herangezogen
(57). Wie in der vorliegenden Studie lagen ebenfalls die subjektiven Einschédtzungen erfahrener

Mitarbeiter der Datenerhebung zugrunde.

4.2. Vor-und Nachteile des Materialdichtebildes Wasser

Das Materialdichtebild Wasser ist in seiner Bildschirfe und der Detailauflosung dem
konventionellen nativ-CCT unterlegen und bietet eine weniger differenzierte Bilddarstellung.
Dahingegen scheint im Materialdichtebild Wasser die Trennschérfe von pathologischen zu
gesunden Arealen hoher zu sein und demzufolge die Friiherkennung von Infarkt-Arealen zu
ermoglichen.

Insgesamt kommt die vorliegende Arbeit zu dem Ergebnis, dass die Einschétzung der
Ausdehnung des ischimischen Odems mittels Dual-Energy CT Technik priziser moglich ist.
Dieses Resultat wird in der Arbeit ,,Unenhanced Dual-Energy Computed Tomography:

Visualization of Brain Edema” von Mohammed et. al. bestétigt. Das ermittelte Volumen im
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MD Wasser nihert sich dem endgiiltigen Wert im Vergleich zum Nativ-CCT genauer an. (53).
Moglicherweise sind somit gezielte Therapiemalnahmen friihzeitiger umzusetzen und
individualisierter planbar bzw. anpassbar. Studien haben zudem ergeben, dass die Aufnahmen
mittels Dual-Energy CT keine erhohte Strahlenbelastung fiir den Patienten zur Folge haben. Im
niedrigen keV-Bereich kann sogar eine Reduktion der zur Diagnostik verwendeten
Strahlendosis erfolgen (42). Wichtig fiir die bestmogliche Visualisierung eines friihen
ischdmischen Areals ist zudem die korrekte Fensterung der CT-Aufnahme. In der vorliegenden
Dissertation konnte fiir die MD Wasser-Aufnahmen die bestmdégliche Bilddarstellung bei einer
Breite von 33-41 HE und einem Zentrum von 1020-1035 HE erreicht werden. Fiir den intra-
und interindividuellen Vergleich in der klinischen Routine hingegen wiren einheitliche

Vorgaben zur Fensterung sinnvoll.

4.3. Vorhersage des endgiiltigen ASPECTS?

Die Konformitdt der Gesamtheit aller Werte zwischen MD Wasser und Follow-Up CCT ist
eindeutig zu erkennen. Dahingegen liegen die ermittelten ASPECTS der konventionellen nativ-
CCT Aufnahme an Tag eins sowie im Mono 60 Bild deutlich unter den Werten des endgiiltigen
Follow-Up CCT sowie MD-Wasser-Bild (vgl. Tabelle 6). Dieser Unterschied kann auf eine
verbesserte Visualisierbarkeit der Infarktdemarkierung bereits in Friithstadien in der DECT-
Bildgebung hindeuten.

Die Uberschitzung des ASPECTS im DECT Mono 60 Bild und nativ-CCT an Tag eins wiirde
das Vorhersagen eines besseren Outcomes fordern, obwohl dies im Follow-Up CCT nicht
bestitigt wird. Mittels MD Wasser-Bildgebung an Tag eins nach erfolgter Intervention kann
eine zuverldssige Nédherung an die endgiiltigen ASPECT-Werte bereits frithzeitig erfolgen.
Insbesondere die exakte Kontrastierung im Materialdichtebild Wasser erlaubt die
Identifizierung ischdmischer Areale von geringer Ausdehnung. Im Gegensatz dazu
demaskierten sich jene Gehirnareale im konventionellen nativ CCT zeitlich verzogert, sodass
eine Visualisierung héufig erst im Follow-Up mdglich war.

Der ASPECT beschreibt das raumliche Ausmal eine Schlaganfalls in standardisierter Art und
Weise. Daher ist dieser Score ein im klinischen Alltag hochfrequent genutzter Pradiktor, um
das Patientenoutcome abzuschétzen. Dariiber hinaus wird er zur Planung des anschlieBenden
therapeutischen Procederes genutzt (34). Da in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte,

dass der mittels Dual-Energy CT errechnete ASPECT-Wert priziser im Vergleich zu anderen
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konventionellen bildgebenden Verfahren ist, konnten Zustandsbeurteilungen und
Therapieentscheidungen beeinflusst werden. Daran ankniipfend konnte eine Verbesserung des
Patienten-Outcome bei einer mechanischen Thrombektomie nach max. 6 Stunden bei einem
ASPECTS <5 im Diffusionsgewichteten MRT gezeigt werden (58). Dieses Verfahren konnte
sich moglicherweise auch fiir das DECT etablieren. Insgesamt erleichterte das
Materialdichtebild Wasser die retrospektive Ermittlung der ASPECTS und konnte in Bezug auf

die Werte des Follow-Up CCTs eine Anndherung an die tatsdchlichen Werte ermdglichen.

4.4. Vorhersage des endgiiltigen Infarktareals?

Das endgiiltige Infarktareal konnte in Bezug auf seine Position und Ausdehnung prézise durch
das Materialdichtebild Wasser beschrieben werden. Durch die hohe Trennschirfe dieser
Bildgebung ergibt sich, dass insbesondere kleine Infarktherde durch das Dual-Energy CT
demaskiert und dementsprechend besser visualisiert werden konnen im Vergleich zum nativ-
CCT (vgl. Abbildung 12). Dahingegen sind umfassende ischdmische Areale mit einem
Volumen von >200ml auch in konventioneller Bildgebung, wie der Mono 60 Aufnahme, gut
erkennbar. Teils lagen die gemessenen Volumen des MD Wassers auch unterhalb derer des
Mono 60-Bildes. Dies konnte auf die stiarkere Kontrastierung von gesundem zu pathologischem
Hirngewebe hindeuten. In einigen Féllen konnten die Grenzen des hypodensen Infarktareals im
nativ-CCT nur grob umschrieben werden, wohingegen die Trennschirfe des MD Wasser-
Bildes eine Uber- bzw. Unterschitzung der Follow-Up-CCT Volumen unwahrscheinlicher
machte (vgl. Abbildung 13). Jene Ergebnisse waren bei dem untersuchten Kollektiv von 50
Patienten mit ausgedehnten zerebralen Infarkten signifikant. In Anbetracht der geringen
Stichprobengréfe konnte in kiinftigen Studien zum potentiellen klinischen Nutzen der Dual-
Energy CT-Technik ein noch umfangreicheres Patientenklientel untersucht werden.

Zudem sei anzumerken, dass diverse prd- und innerklinische Ko-Faktoren, wie die
Fritherkennung und die individuell angewandten therapeutischen Algorithmen die Entwicklung
des zytotoxischen Odems bis hin zur terminalen Nekrose beeinflussten. Es ist davon
auszugehen, dass weitere Forschungsansitze mit prospektiver Fallplanung die
interindividuellen Differenzen reduzieren konnten. Zudem wire die Analyse von Dual-Energy
CT Bildern am Tag der Aufnahme des Patienten von Bedeutung. Hier ist im nativ-CT meist
nur der Ausschluss einer Hamorrhagie moglich, wihrend moglicherweise die DECT-

Bildgebung bereits in diesem Friihstadium ein Infarktareal demaskieren konnte.
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4.5. .. Time is Brain‘ und .,.High Volume, High Risk?*

Eine besonders grofle Rolle in der Akutversorgung des Schlaganfalls spielt der Zeitraum vom
Symptombeginn bis zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme bzw. Akuttherapie. Lange
wurde einzig die Zeit als primér essentieller Faktor in der Akutversorgung der Schlaganfalls
angesehen und in direktem Zusammenhang mit der Prognose des Patienten gesetzt. So entstand
die Aussage ,,Time is Brain* und etablierte sich lange als tragenden Faktor in der Therapie des
akuten Apoplex. In den letzten Jahren haben weitere Variablen in die Prognoseabschédtzung und
Therapieendscheidung des Schlaganfalls Einzug erhalten. So riickt die Ausdehnung des
Infarktareals, die GroBenentwicklung des Infarkts iiber die Zeit und die individuelle
Kollateralversorgung immer weiter in den Fokus der Wissenschaft (59). In der vorliegenden
Studie ist besonders das ermittelte Friihinfarkt-Volumen in der MD Wasser-Bildgebung auf
seine Fiahigkeit, das Outcome des Patienten vorhersagen zu konnen, untersucht worden.
Besonders in Bezug auf die NIHSS waren hohe Volumen mit einem schlechteren Score
assoziiert. In Bezug auf die mRS war das Ergebnis weniger stark signifikant, was mit der
geringeren Bandbreite des Scores zusammenhiingen konnte. Die These ,,High Volume, High
Risk® konnte insbesondere unter zusitzlicher Beriicksichtigung des ASPECT Scores in
prospektiven Studien auf ihre Aussagekraft am ersten Tag des Apoplex hin untersucht werden.
In die vorliegende Arbeit wurden ausschlieBlich Patienten mit einem thrombembolischen
Verschluss der A. cerebri media und erfolgter mechanischer Thrombektomie aufgenommen.
Somit ergibt sich eine Patientenkohorte mit fulminantem Schlaganfall und dementsprechend
eine Verzerrung des zu erwartenden Patientenoutcomes nach Therapie. Ein ,,High Risk* war
somit durch die Auswahlkriterien bereits vorbestimmt. Vor dem Hintergrund dessen erscheinen
die ermittelten hohen Infarktvolumen als reprisentativ fiir die untersuchte Hochrisiko-Gruppe

und bestitigen die These dieser Arbeit.

4.6. Das Volumen im MD-Wasser als frithen Marker fir das Outcome?

Die GroBe und Ausdehnung des finalen zerebralen Insults ist im Kontroll-CCT nach 30 bis 90
Tagen als Korrelat des klinischen Zustandes des Patienten bekannt. Das Materialdichtebild
Wasser mit der friihen Darstellung des zytotoxischen Odems konnte eine gezielte Niherung an
die endgiiltigen Volumen erbringen. In einer weiteren Studie von Tipireneni-Sajja et al. konnte

das friilhe Odem in Aufnahmen mittels MRT ebenfalls Aufschluss iiber das finale Volumen
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geben (60). Fiir die Etablierung der DECT-Aufnahme in der klinischen Praxis konnte die im
Vergleich zu konventioneller Bildgebung zeitsparende, préizise und hochauflosende
Durchfiihrung des Verfahrens sprechen. Da die Volumen des MD Wassers haufig eine konkrete
Niéherung an die Werte des Follow-Up CCTs zeigten und diese als Prognose bestimmend
bekannt sind, kann riickgeschlossen werden, dass die Prognose durch die Grolentendenz eines
Infarktareals mittels Dual-Energy CT zeitlich frither einschétzbar ist. Besonders kleinere
Volumen <70 ml waren fiir den erfahrenen Kliniker priziser darstellbar als im nativ-CCT. In
Bezug auf die Scores zur Ermittlung des Patienten-Outcomes war die MD Wasser-Aufnahme
hinsichtlich der Korrelation mit der mRS weniger stark ausgepriégt. Dies konnte in prospektiven
Arbeiten mit einer eventuell groleren Streuung der mRS Werte iiberpriift werden. Unter
Verwendung des NIHSS als Zielgroe ist das Volumen MD Wasser ein hochsignifikanter
Surrogatmarker fiir das Outcome (p<0,001). Fiir die Prognose eines Patienten mit zerebralem
Apoplex konnte das ermittelte Volumen des friilhen Odems im DECT MD Wasser unter
Beriicksichtigung weiterer Parameter wie ASPECT, Zeit, Alter usw. von Bedeutung sein. Vor
diesem Hintergrund konnte eine friihzeitig erfolgte MD Wasser-Aufnahme durch ein Dual-

Energy CT das nachfolgende klinische Prozedere sowie die Patientenprognose beeinflussen.

4.7 Methodische Grenzen

Insbesondere die Notwendigkeit der manuellen Ausmessung hypodenser Areale in sémtlichen
CT-Aufnahmen begiinstigt wahrscheinlich eine grofere Inter-Observer-Variabilitit der so
erhobenen Werte. Zudem war das Patientenkollektiv auf einen fulminanten Apoplex hin
selektiert worden, sodass keine Vergleichsgruppe mit weniger ausgeprdgten Infarkten zur
Verfiigung stand. Diesen Zusammenhang belegt auch der Gesamtdurchschnitt der mRS bei
Aufnahme mit etwa 5 Punkten. Fiir prospektive Studien wire die Auswertung kleinvolumiger
Infarktareale mittels Materialdichtebild Wasser-Aufnahmen zur Ermittlung der Kontrastierung
interessant. Gerade bei niedrigen Volumen zeigte das MD Wasser eine gute Auflosung. Durch
eine hohe Anzahl ausgeprigter Infarktvolumen wird ein weniger signifikantes Ergebnis im
Vergleich zum Mono 60-Bild erwartet. Ebenfalls ist in dem retrospektiven Studiendesign eine
Limitierung der Aussagefdhigkeit gegeben. Einige Scores wurden nachtriglich anhand der
Aktenlage und telefonischer Patientenabfrage bestimmt und erginzt. Dies erfolgte durch
erfahrene Neuroradiologen, welche die Patienten auch wihrend den Interventionen betreuten.

Dabei sind interindividuell differierende Werte moglich. Fiir einen akkuraten Vergleich des
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Volumens des Materialdichtebildes Wasser im DECT zum konventionellen nativ-CCT wire
eine simultane Durchfiihrung beider Aufnahmen aussagekriftig. Dieses Vorgehen wire jedoch
unter ethischen Gesichtspunkten zweifelhaft, da eine solche Untersuchung eine doppelte
Strahlenbelastung fiir den Patienten bedeuten wiirde. Ebenfalls kritisch zu betrachten sind die
unterschiedlichen Zeitintervalle zwischen Dual-Energy CT- und Follow-Up CCT-Aufnahmen,
in welchen die ischdmischen Areale sich verdndert haben konnen. In dieser Arbeit ist die
DECT-Bildgebung am ersten Tag nach dem Apoplex-Ereignis erfolgt. Prospektive Studien
konnten die MD Wasser-Aufnahme als vorrangige Option bei Erstkontakt des Patienten in der

Klinik iiberpriifen.

5. Zusammenfassung

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, zu priifen, ob eine frithzeitige Prognose fiir Patienten mit
zerebralem Apoplex durch die Infarktvolumenbestimmung im Dual-Energy CT gestellt werden
kann. Zudem sollte die Ubereinstimmung des frithen Infarkt-Volumens im Materialdichtebild
Wasser im nativ-CCT zur finalen GroBe des Infarktareals iiberpriift werden. Das Kollektiv
bestand aus 50 Patienten und wurde nach spezifischen Kriterien aus einer Gruppe von ca. 400
Patienten, welche aufgrund eines Schlaganfalls im Diakonissenkrankenhaus in Flensburg
zwischen Jahren 2014 bis 2018 behandelt wurden, ausgewihlt. In die Studie wurden Fille mit
einem Verschluss der A. Cerebri Media im M1 bzw. M2 Segment inkludiert. Zudem war es
entscheidend, dass jeder Patient eine mechanische Thrombektomie erhielt und ein Follow-Up
Dual-Energy CT an Tag eins sowie ein Kontroll-CCT durchgefiihrt wurde. Die angewandte
Dual-Energy CT-Technik von General Electrics arbeitet mit einem ,,Ultra schnellen* Kilovolt-
Wechsel, mit welchem Spannungen zwischen 70 und 140 Kilovolt innerhalb von 0,3ms
geschaltet werden konnen. Fiir die Bildgebung wird die Energicabhingigkeit des
Schwichungskoeffizienten der verschiedenen Gewebearten genutzt. Die Volumen der
bildmorphologisch hypodensen Infarktareale im ACM-Stromgebiet wurden in jeweils drei
Aufnahmen berechnet. Die Mittelwerte der drei Aufnahmen zeigten bereits eine Tendenz bzgl.
des jeweiligen Darstellungsvermdgens: 36,57ml (mono 60), 60,7ml (MD Wasser), 85,22ml
(Follow-Up CCT). Auffillig war, dass in allen Sequenzen das ermittelte Volumen des
Materialdichtebildes Wasser zur Mono 60-Aufnahme ausgedehnter erschien. Die Mono 60-

Aufnahme entsteht zeitgleich zum MD Wasser-Bild und wurde in dieser Arbeit synonym fiir
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ein konventionelles nativ-CCT verwendet. Die manuell gemessenen Volumen wurden
hinsichtlich ihrer Konformitdt untereinander statistisch iiberpriift. Das Volumen des
Materialdichtebildes Wasser zeigte eine prizisere Ndherung an die Ergebnisse des Follow-Up
CCTs und lie diese im Vorhinein einschitzen. Die Mono 60 Bildgebung schien hinsichtlich
der Kontrastierung des frithen Infakrtareals unterlegen. Besonders kleine Volumen <70 ml
lieBen sich in der MD Wasser-Bildgebung friihzeitiger darstellen als in der Mono 60-
Aufnahme. Dieser Effekt spiegelte sich im ASPECT-Score, welcher das Patientenoutcome
angibt, wider. Das MD Wasser-Bild zeigte eine genauere Anndherung an die endgiiltigen
Scores aus dem Follow-Up CCT, wohingegen das nativ-CCT diese im Schnitt um 2 Punkte
unterschitzte. Dieser Unterschied im Punktwert ist fiir den Einfluss auf Score-bezogene
Therapieendscheidungen relevant. In der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikant positiver
Zusammenhang zwischen dem Infarktvolumen im Materialdichtebild Wasser und dem
funktionalen Outcome gezeigt werden. Das Patienten-Outcome wurde anhand der mRS bei
Entlassung und im Verlauf nach drei Monaten sowie dem NIHSS zum Zeitpunkt der Entlassung
ermittelt. Die vorliegende Arbeit ist eine der ersten Studien, welche eine verbesserte
Infarktdemaskierung und Volumen-Visualisierung mittels ultraschnellem keV-Switching

durch die Dual-Energy CT-Technik mit singulérer Strahlenquelle zeigen konnte.
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6. Anhang

6.1. Abbildungen

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:
Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:
Abbildung 14:

Abbildung 15:

Abbildung 16:

Beispieldarstellung der mechanischen Entfernung eines Thrombus
mittels Stent Retriever

Klinisches Outcome gegeniiber der Rekanalisationsrate

Zu beurteilende Areale fiir die Ermittlung des ASPECTS

Dual-Source CT mittels zwei Strahlenquellen/ Dual-Energy CT mittels
ultraschnellem keV-Switching / Dual-Layer CT mittels zwei Detektoren
Links: Photoeffekt mit gesamter Energieilibertragung auf Photoelektron.
Rechts: Compton-Effekt mit Streuung des Photons und partieller
Energieiibertragung.

Schwichungskoeffizient in Abhéngigkeit der Photonenenergie
Dual-Energy CT fiir die Unterscheidung zwischen Blutung und
Kontrastmittel-Extravasation

66-jahriger Patient mit distalem M1 Verschluss der A. cerebri media
Vereinfachte Darstellung der manuellen Volumenbestimmung im MD
Wasser mit vorausgehender Flachenbestimmung und Multiplikation der
Schnittbildhohe des CTs

Bland-Altmann-Diagramme der ASPECTS

Korrelationskoeffizienten und Konfidenzintervalle der ASPECTS mit
Verteilung und Streudiagrammen im Kreuzvergleich
Korrelationskoeffizienten, Konfidenzintervall, Streudiagramm,
Verteilung ASPECT MD Wasser

Lineare Regression mRS Entlassung / ASPECTS MD Wasser
Gesamtheit aller Volumen ihrer Grée nach sortiert und logarithmiert
dargestellt

Links: DECT Aufnahme mittels single Energy 60keV und mdoglicher
Hypodensitit (gelb) eingekreist. Rechts: Zeitgleiche MD Wasser
Aufnahme mit deutlicher und kontrastreicher Infarktdemarkierung.

Auspriagung der Volumen <70ml den jeweiligen Patienten zugeordnet
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Abbildung 17:

Abbildung 18:
Abbildung 19:

Abbildung 20:

Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

6.2. Tabellen

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:
Tabelle 7:

Drei CT-Aufnahmen auf der jeweils gleichen Ebene mit verschiedenen
Methoden: 1: Mono-60 Bild ; 2: MD Wasser; 3: Follow-

Up nativ CCT. Die Bilder zeigen den gleichen Patienten und die
frithzeitige Visualisierung eines hypodensen Areals im MD Wasser mit
dazugehorigem Follow-Up CCT und terminalem Nekroseareal.
Bland-Altmann-Diagramme aller Volumen

Korrelationsdiagramm / Konfidenzintervalle der Volumen mit
Verteilung und Streuung

Bland-Altmann-Diagramme Volumen <70ml im Follow-Up CCT
gegeniiber Mono60- und MD Wasser-Aufnahme

Korrelationsdiagramm / Konfidenzintervalle fiir Volumen <70ml im
Follow-Up CCT mit Verteilung und Streuung
Korrelationskoeffizienten, Konfidenzintervall, Streudiagramm Vol. MD
Wasser / mRS Entlassung

lineare Regression mRS Entlassung / Vol. MD Wasser

lineare Regression mRS 3 Monate / Vol. Mono 60
Korrelationskoeffizienten, Konfidenzintervall, Streudiagramm Vol. MD
Wasser /NIHSS Entlassung

lineare Regression NIHSS Entlassung / Vol. MD Wasser

Einteilung der postinterventionellen Blutungen

mRS anhand der klinischen Symptomatik

Erfasste Daten im Rahmen dieser Studie mit ihren moglichen
Ausprigungen

ECASS-KTriterien nach Thrombektomie mit absoluter und relativer
Verteilung im Kollektiv

NIHSS und mRS bei Aufnahme, Entlassung sowie mRS nach 3 Monaten
mit dazugehorigen Mittelwerten, Standardabweichungen und der
Bandbreite fiir n=50 bzw. n=41 (9 Todesfille)

Mittelwerte, Standardabweichung und Bandbreite aller ASPECTS
Korrelationskoeffizienten der ASPECTS als Kreuztabelle
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Tabelle 8:
Tabelle 9:

Tabelle 10:
Tabelle 11:
Tabelle 12:

Tabelle 13:

Bestimmtheitsmalle der ASPECTS als Kreuztabelle

Mittelwerte, Standardabweichung und Bandbreite aller Infarktvolumen
Korrelationskoeffizienten der Volumen als Kreuztabelle
Bestimmtheitsmal} der Volumen als Kreuztabelle
Pearson-Korrelationskoeffizienten Volumen Follow-Up CCT <70ml als
Kreuztabelle

Bestimmtheitsmall Volumen Follow-Up CCT <70ml als Kreuztabelle
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