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2 EINLEITUNG

Mit zunehmender Verbreitung der Multidetektor-Computertomographie (MDCT) und den
Moglichkeiten der funktionellen Bildgebung in der CT findet auch die dynamische
Perfusionsanalyse des Gehirns mittels der Computertomographie (dPCT) in der akuten
Schlaganfalldiagnostik verstirkt Anwendung. In Kombination mit der CT-Angiographie
(CTA) existiert damit eine nichtinvasive Methode fiir eine genaue und umfassende
Beurteilung der Ursache und der pathophysiologischen Auswirkungen bei Patienten mit
Symptomen eines akuten Schlaganfalls . Der Wunsch, eine solche Untersuchung bei gleich
bleibend guter Bildqualitét mit einer moglichst geringen Strahlenexposition fiir den Patienten
durchfithren zu kénnen, fithrte zur Entwicklung unterschiedlicher Untersuchungsprotokolle *
¥ Durch eine Anderung verschiedener technischer Parameter konnte die Dosis gesenkt
werden, nicht immer jedoch ohne gleichzeitig auch die Qualitdt des resultierenden Bildes
negativ zu beeinflussen. Eine Verldngerung des Intervalls zwischen den einzelnen
Datenakquisitionen innerhalb einer Untersuchung, im Folgenden mit Messintervall und der
Abkiirzung TR bezeichnet, hat das Potenzial, eine direkt proportionale Dosisreduktion ohne
Verianderung der Bildqualitit zu erreichen. Ziel dieser Arbeit ist es zu priifen, wie stark die
Aussagekraft der mittels computertomographischer Perfusionsuntersuchungen erzeugten

funktionellen Parameterbilder durch eine Verliangerung des Messintervalls beeinflusst wird.

2.1 Der Schlaganfall

Als Schlaganfall beschreibt man das klinische Symptom einer akut auftretenden, vaskulér
bedingten Funktionsstorung des Gehirns, die auf angeborenen oder erworbenen
Verdnderungen hirnversorgender Gefd3e beruht. Dabei kann es sich sowohl um eine Ischédmie
(in ca. 80 % der Fille) als auch um eine intrazerebrale Blutung (in ca. 15 % der Fille)
handeln. Daneben gibt es seltene Ursachen wie z.B. Subarachnoidalblutungen, Tumoren oder
Krampfanfille.

In der Bundesrepublik Deutschland liegt die jdhrliche Inzidenzrate des Schlaganfalls bei 182 /
100.000 Einwohner. Hochgerechnet auf eine Gesamtbevolkerung von 82,5 Millionen
Einwohnern entspricht dies einer Zahl von rund 165.000 Neuerkrankungen im Jahr °. Dabei
sind Ménner etwas hiufiger betroffen als Frauen. Mit einer Sterblichkeit von ca. 40 % im
ersten Jahr nach dem Ereignis ist der Schlaganfall derzeit insgesamt die dritthdufigste
Todesursache in den Industrienationen. In der Bundesrepublik Deutschland zeigt der
Vergleich der Jahre 1990 und 2003 jedoch einen Riickgang der Sterblichkeit beim

Schlaganfall, was unter anderem auf eine Verbesserung der diagnostischen und



therapeutischen Methoden zuriickgefiihrt wird '°. Entscheidender noch als die hohe Letalitit
ist jedoch die Tatsache, dass der Schlaganfall die hiaufigste Ursache einer friihzeitigen
Invaliditdt ist. So bleiben von den rund 100.000 Schlaganfallpatienten, die das erste Jahr
{iberleben, etwa 64.000 pflegebediirftig und auf fremde Hilfe angewiesen °.

Ist ein Schlaganfall durch einen thrombotischen und/oder emboligenen GefédBverschluss
verursacht und bedingt damit eine zerebrale Ischdmie in dem nachgeschalteten
Versorgungsgebiet, so bestehen heute therapeutische Moglichkeiten, die Auswirkungen der

11-14 .
. Be1 einer

Erkrankung durch eine systemische oder lokale Lysetherapie zu minimieren
Ischdmietoleranz des Hirnparenchyms von nur 3-5 Minuten bleibt nach den heutigen
Empfehlungen jedoch nur ein Zeitfenster von 3 bis max. 4,5 ° Stunden, beginnend mit dem
Einsetzen der klinischen Symptomatik, in dem eine solche Therapie eine Verbesserung des
klinischen Endergebnisses bewirken kann ''. Danach kommt es allgemein zu einem zu starken
Anstieg der therapieassoziierten Komplikationen und damit zu einer Abnahme des Nutzen fiir
den Patienten'®. Somit muss die Entscheidung fiir eine fibrinolytische Therapie, sowie der
Ausschluss von Kontraindikationen gegen diese Therapie sehr schnell gefillt werden. In
klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass neben der Zeit auch weitere Faktoren die
Prognose und damit auch die auszuwihlende Therapieoption entscheidend beeinflussen'"'*!"
*! Hierzu zdhlen Lokalisation und Art eines GefdBverschlusses sowie der Ausprigungsgrad
und die GroBe eines Ischdmieareals, welche wiederum stark von der
KollateralgefaBBversorgung abhingig sind. Eine schnelle Analyse aller dieser Kriterien
ermoglicht es im Einzelfall, bei einer giinstigen Befundkonstellation die Therapieoptionen zu
modulieren und eine Lysetherapie gegebenenfalls auch noch nach dem in den Leitlinien fiir
Diagnostik und Therapie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie ** empfohlenen, 2008

erweiterten ,,Zeitfenster von 4,5 Stunden gegebenenfalls noch weiter auszuweiten >,

2.2 CT-Bildgebung beim akuten Schlaganfall

Trotz der sehr hohen diagnostischen Sensitivitit der Magnetresonanztomographie (MRT) ist
die CT-Diagnostik, nicht zuletzt wegen ihrer breiten, allgemeinen Verfiigbarkeit auch
weiterhin die am hiufigsten zum Einsatz kommende bildgebende Methode in der Akutphase
der Schlaganfalldiagnostik, zumal Patienten mit einem solchen Ereignis nicht allein in
spezialisierten Zentren (,,Stroke Unit*) behandelt werden, sondern in der Mehrzahl der Fille
in kleineren Krankenhdusern **. Dabei gilt es in mdglichst kurzer Zeit vier zentrale Fragen zu
beantworten. Die erste Frage zielt auf die Ursache der akuten Schlaganfallsymptomatik ab,

wobei die wichtigste Differentialdiagnose die Unterscheidung zwischen einer intrazerebralen



Blutung oder einer anderen nichtischdmischen Pathologie und einem ischdmischen Infarkt
darstellt. Liegt ein ischdmischer Infarkt vor, gilt es im nidchsten Schritt einen Gefal3verschluss
als Ausloser der Ischdmie zu identifizieren und in seiner Lokalisation und Morphologie zu
beurteilen. Des Weiteren miissen Grofle und Lokalisation des Infarktes analysiert werden, da
bei sehr grofen Territorialinfarkten das Blutungsrisiko im Rahmen einer Lysetherapie
deutlich erhoht ist '°. Zuletzt stellt sich die Frage nach Gewebearealen, die durch eine
Reperfusion vor einer irreversiblen Schidigung bewahrt werden konnen, dem so genannten
»tissue at risk* bzw. der Penumbra. Um alle diese Fragen beantworten zu konnen, hat sich ein
Untersuchungsprotokoll, bestehend aus einem Nativ-CT des Schédels, einer Perfusions-CT
und einer CT-Angiographie etabliert. Diese komplexe und umfassende Diagnostik kann in
weniger als 15 Minuten durchgefiihrt werden und ermdglicht so eine frithe und rasche

Selektion der Patienten, die fiir eine Lysetherapie in Frage kommen.

2.3 Dynamische Perfusionsbildgebung im CT

Als dynamische, nichtinvasive, kontrastmittelgestiitzte Untersuchung liefert die zerebrale
dynamische Perfusions-Computertomographie (dPCT) Informationen zur zerebralen
Durchblutung. Aus den mit dieser Methode akquirierten Daten konnen funktionelle
Parameterbilder generiert und visualisiert werden, welche eine Gesamtbeurteilung der
hiamodynamischen zerebrovaskuldren Situation erméglichen .

Die dPCT basiert auf der Erfassung von Dichtednderungen innerhalb eines Messvolumens
wihrend der Passage eines Kontrastmittelbolus durch das zerebrale Gefdflsystem. Aus einem
so gewonnenen Bilddatensatz lassen sich funktionelle Parameterbilder verschiedener
hdmodynamischer GroBen des Blutflusses und des Blutvolumens generieren. Bereits 1980
wurden zur Berechnung solcher Parameterbilder aus dynamischen CT-Daten von L. Axel 2%’
die mathematischen Grundlagen, basierend auf dem Zentralen—Volumentheoreng,
geschaffen. Doch aufgrund einer zu geringen zeitlichen Auflosung der zu dieser Zeit zur
Verfiigung stehenden CT-Gerédte sowie der begrenzten Rechnerleistungen mit konsekutiv
zeitaufwendigen Bildberechnungen, war ein klinisch angewandter Einsatz noch nicht
moglich. Erst nach Einfilhrung der Multidetektor-CT ist es mit den Gerdten der neueren
Generation mdglich, kontinuierlich Daten mit einer =zeitlichen Auflésung im
Subsekundenbereich zu akquirieren. Hiermit wurden die technischen Voraussetzungen
geschaffen, die sich sehr rasch dndernden Dichtewerte wéhrend der Passage eines
Kontrastmittelbolus zu erfassen und in Form einer Zeit-Dichte-Kurve fiir jedes Pixel

wiederzugeben. Auf der anderen Seite ist auch erst im Zusammenhang mit der Entwicklung



neuer Therapien, wie der systemischen und lokalen Lysetherapie, das klinische Interesse an

dieser Methode in den letzten Jahren gewachsen.
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3 FRAGESTELLUNG

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, inwieweit eine Dosiseinsparung bei der

dynamischen Perfusions-CT des Gehirns durch eine Verlingerung des Messintervalls

zwischen den Einzelmessungen erreicht werden kann, ohne die diagnostische Aussagekraft

und Genauigkeit der resultierenden Parameterbilder zu beeintrachtigen.

Die zu analysierenden Fragen waren dabei:

l.
2.
3.

Werden die einzelnen Perfusionsparameter beeinflusst?

Wie werden sie im Falle einer solchen Beeinflussung verdndert?

Wie stark ist dabei die Auswirkung auf die klinische Diagnostik im Sinne der
Befundanalyse anhand von farbkodierten Parametermappen?

Lassen sich Unterschiede zwischen Untersuchungen mit einer vollstdndigen und denen
mit einer inkomplett erfassten Zeit-Dichte-Kurve des Kontrastmittelbolus im
Infarktareal beschreiben?

Ist eine automatisierte, untersucherunabhéngige, quantitative Analyse territorialer

Hirninfarkte mit der proprietdren Software ,,Angiotux CT 2D* mdglich.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine quantitative Auswertung von CT-

Perfusionsmessungen bis zu einem Messintervall von zwei Sekunden und eine visuell-

qualitative, klinisch orientierte Auswertung anhand der farbkodierten Parametermappen bis zu

einem Messintervall von drei Sekunden sicher und ohne Einschrinkung gegeniiber dem

Normalprotokoll mdglich ist. Im Folgenden wurde erwartet, dass jede weitere Verlingerung

des Messintervalls zu unvorhersagbaren und willkiirlichen Ergebnissen fiihrt.
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4 MATERIAL UND METHODEN

4.1 Patientenkollektiv

Das Radiologie Informations- System (RIS) des Instituts fiir Radiologie, Universitatsklinikum
Diisseldorf, wurde fiir den 3 Jahres Zeitraum von November 2004 bis einschlieSlich Oktober
2007 nach kraniellen CT-Perfusionsuntersuchungen durchsucht. Hierbei konnten retrospektiv
254 Untersuchungen bei 250 Patienten identifiziert werden, welche akut aufgetretene
neurologische Symptome aufwiesen, die klinisch einen akuten Schlaganfall moglich
beziehungsweise wahrscheinlich machten. Alle diese Patienten wurden mit dem gleichen
standardisierten = Protokoll untersucht, welches eine sequentielle native kraniale
Computertomographie (Nativ-cCT), ein dynamisches Perfusions-CT (dPCT), eine
sequentielle kraniale Computertomographie nach erfolgter Kontrastmittelapplikation (KM-
cCT) sowie eine abschlieBende CT-Angiographie beinhaltete. Nur in Ausnahmeféllen wurde
in Abhéngigkeit von dem sich wihrend der Untersuchung darstellenden Befund, auf einzelne
Bestandteile dieses Protokolls verzichtet.

Nachfolgend wurden drei Untersuchungsgruppen gebildet, wobei als zentrales
Einschlusskriterium zwingend eine Verlaufskontrolle in Form einer weiteren cCT- oder
cMRT-Untersuchung in den Folgetagen gefordert war, welche die Infarktdiagnose oder auch
den Infarktausschluss sicherte. Ausgeschlossen wurden zudem alle Patienten mit einem
hdmorrhagischen Infarkt, einer fokalen zerebralen Pathologie (zum Beispiel einem Abszess,
einer Neoplasie oder Metastasierung) sowie einer klinisch ldnger als 12 Stunden bestehenden
neurologischen Symptomatik. Technisch nicht bzw. nur eingeschrinkt beurteilbare
Untersuchungen infolge von zu starken Bewegungsartefakten, einer falschen
Patientenlagerung mit  konsekutiv  deutlich  seitendifferenter  Erfassung  beider
Hirnhemisphédren, einer fehlerhaft platzierten Messebene oder einer insuffizienten KM-
Applikation wurden ebenfalls nicht mit eingeschlossen. So konnten schlieflich 42
Untersuchungen von 42 Patienten eingeschlossen und auf drei verschieden definierte Gruppen
verteilt werden.

Die ersten beiden Gruppen beinhalteten 30 Patienten mit einer nachweislichen
Perfusionsstorung im initialen dPCT, primir festgemacht an einer sichtbaren lokalen
Perfusionsstorung in den an der CT-zugehorigen Workstation automatisiert generierten
Perfusionsmappen der CT-Untersuchungen, und einer Infarktdemarkation bzw. einem

Infarktnachweis im betroffenen Areal in einer Verlaufsuntersuchung mittels CT oder MRT.
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Die Berechnung einzelner Perfusionsparameter setzt eine vollstindige Erfassung der Zeit-
Dichte-Kurve der Kontrastmittelpassage voraus. Insbesondere bei sehr ausgeprigten
Perfusionsdefiziten besteht jedoch nicht selten der Fall, dass infolge eines vollstindigen
Verschlusses eines GefdBterritoriums und fehlender Kollateralisierung, eine vollstindig
messbare Zeit-Dichte-Kurve fehlt beziehungsweise der Kontrastmittelbolus so stark verzogert
ist, dass er in der im Untersuchungsprotokoll festgesetzten Scandauer nicht vollstidndig bis zur
Riickkehr in die Nulllinie erfasst wird. Um zu bewerten, inwieweit diese verdnderte Situation
Einfluss auf die Perfusionsanalyse nimmt, wurde eine Differenzierung zwischen 11 Patienten
mit einer im gesunden und perfusionsgestorten Hirngewebe vollstindig erfassten Zeit-Dichte-
Kurve und 19 Patienten mit einer im Infarktareal fehlenden oder inkomplett erfassten Zeit-
Dichte-Kurve vorgenommen. Diesen beiden Gruppen wurde eine Kontrollgruppe von 12
Patienten entgegengesetzt, bei denen sich in der Akutuntersuchung kein Perfusionsdefizit
nachweisen lie} und die Verlaufsuntersuchung einen Infarkt ausschloss. Hierbei handelt es
sich in der Regel um Patienten mit einer selbstlimitierenden neurologischen
Infarktsymptomatik zum Beispiel im Rahmen einer transitorisch ischdmische Attacke (TIA)

oder eines prolongierten reversiblen ischdmischen neurologischen Defizits (PRIND).

4.2 Untersuchungsprotokoll der dPCT

Die  dynamischen  Perfusionsuntersuchungen @ wurden an  einem  64-Zeilen-
Computertomographen (Somatom Sensation Cardiac 64, Siemens Medical Solutions
Erlangen, Deutschland) mit einer Kollimation von 20 x 1,2 mm, einer R6hrenspannung von
80 kV und einem Strom-Zeit-Produkt von 220 bis 270 mAs durchgefiihrt. Die Schichtebene
mit einer Gesamtstirke von 24 mm wurde in der Regel parallel zur Schiadelbasis anguliert und
oberhalb der Felsenbeine positioniert. Nur in Einzelfdllen wurde die Untersuchungsebene der
klinischen Symptomatik bzw. dem klinisch-neurologischen Untersuchungsbefund angepasst,
um die zerebrale Region, in der eine Ischimie vermutet wurde, sicher zu erfassen. Die
Kontrastmittelapplikation erfolgte liber eine im Arm platzierte periphere Venenverweilkaniile.
Dabei wurden 40 ml Kontrastmittel (Accupaque mit 300 mg Jod/ml, GE Healthcare,
Deutschland oder Imeron mit 400 mg Jod/ml, Bracco Altana, Deutschland) gefolgt von 40 ml
physiologischer Kochsalzlosung mittels einer automatischen Injektionsspritze appliziert. Mit
einem Delay von max. 13 Sekunden zum Beginn der Injektion wurde die Messung iiber einen
Zeitraum von insgesamt 40 bis 50 Sekunden und mit einer zeitlichen Auflésung von einer
Aufnahme pro Sekunde akquiriert und in zwei Schichten mit jeweils 12 mm Schichtdicke

berechnet. Mit zunehmender Erfahrung mit dem Untersuchungsprotokoll und aufgrund der
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Tatsache einer zu hiufig inkompletten Erfassung des Kontrastmittelbolus wurde die Messzeit
im Untersuchungsprotokoll zwischenzeitlich von 40 auf 50 Sekunden verldngert. Zudem

wurde das Strom-Zeit-Produkt von 270 auf 220 mAs reduziert.

4.3 Mathematische Grundlagen

Allgemein  existieren  unterschiedliche  Ansdtze beziehungsweise = Modelle als
Berechnungsgrundlage fiir die Perfusionsmessung. Das Maximum-Slope-Modell, welches zur
exakten Perfusionsanalyse die komplette Erfassung der arteriellen und vendsen
Kontrastmittelpassage benétigt, setzt KM-Injektionen mit sehr hohen Flussraten voraus 2>
33 Das im Rahmen dieser Arbeit zur Anwendung gelangte Modell basiert auf dem Zentralen-
Volumentheorem und einer Entfaltungsrechnung (Dekonvolution) zwischen der arteriellen
Inputfunktion (AIF) und der Zeit-Dichte-Kurve eines jeden Pixels auf der Grundlage der

wsingle value deconvolution® (SVD) ****°  Sie ermédglicht auch eine zuverlissige

Perfusionsbildgebung bei niedrigen Flussraten von nur 5 ml/sec.

Um die zerebrale Perfusion zu beschreiben und zu analysieren, wurden in den gewonnenen

Datensitzen folgende himodynamischen Parameter untersucht:

e der regionale zerebrale Blutfluss (rCBF), gemessen in ml/100gGewebe/min,
e das regionale zerebrale Blutvolumen (rCBV), gemessen in ml/100gGewebe,
e die mittlere Transitzeit (MTT), gemessen in sec* 10" und

e der Zeitpunkt des Maximums der so genannten Restfunktion (Tmax), gemessen in

sec*107!.

Der Zusammenhang zwischen der Konzentration des injizierten Kontrastmittels (KM) als eine

Funktion der Zeit und dem Blutfluss im Gewebe wird durch die Gleichung (A) beschrieben.

t
C(H)=F[C, (D)R(t-7)dr (A)
0

Dabei entspricht C(f) der Konzentration des intravaskuldren Kontrastmittels, C,(r) der

arteriellen Inputfunktion, ¥ dem Blutfluss im Gewebe und R(#) der Kontrastmittelfraktion die
zu einem Zeitpunkt ¢ nach Gabe des Kontrastmittelbolus noch intravaskulédr verblieben ist.
Lost man diese Gleichung mit dem algebraischen SVD-Verfahren auf, erhilt man direkt den

regionalen zerebralen Blutfluss (rCBF).
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Das regionale zerebrale Blutvolumen (rCBV) entspricht dem Quotienten aus dem Integral der

Konzentrations-Zeit-Kurve und dem Integral der arteriellen Inputfunktion.

[cydr
rCBV = to— (B)
j C,(r)dr
0
Die mittlere Transitzeit (MTT) lésst sich nachfolgend aus dem Zentralen-Volumentheorem
berechnen.
MTT = rCBV ©)
rCBF

In der vorliegenden Arbeit wurde der in der Perfusionsanalyse sehr gebrauchliche und in der
Regel angegebene Parameter ,time to peak™ (TTP) bewusst nicht eingesetzt. Die TTP
beschreibt die Zeitspanne vom Beginn der KM-Injektion bis zum maximalen Peak der Zeit-
Dichte-Kurve in sec*10" und schlieBt damit den gesamten Weg vom peripheren vendsen
Zufluss iiber die kardiale und pulmonale Passage und den arteriellen Zufluss hin zum
Hirnparenchym. In jedem dieser Zeitabschnitte konnen einschrinkende Faktoren wie zum
Beispiel vendse Thrombosen, ein reduziertes Herzzeitvolumen oder eine Karotisstenose direkt
Einfluss auf die TTP nehmen und die absoluten MessgroBlen deutlich verfialschen. Abhilfe
schafft hierbei in der Regel eine intraindividuelle Ergebnisnormierung mit der gesunden
kontralateralen Hemisphire.

Alternativ hierzu kann die ,,Tmax*“ berechnet werden, welche durch den Zeitpunkt des
Maximums der so genannten Restfunktion gegeben wird. Die Restfunktion ergibt sich direkt
aus der SVD-Entfaltungsrechnung zwischen der arteriellen Inputfunktion (AIF) und den im
Hirnparenchym gemessenen Zeit-Dichte-Kurven. Damit kann der Einfluss der AIF
herausgerechnet und der Einfluss der extrakraniellen Herz-Kreislaufleistung reduziert werden,
sodass nur noch der sehr kurze, nur wenige Zentimeter messende Weg zwischen den
zerebralen Arterien und Venen Einfluss auf das Messergebnis hat, und nicht mehr der
gesamte Weg vom Injektionsort bis zum Hirnparenchym *’.

Betrachtet man eine idealisierte Zeit-Dichte-Kurve und wéhlt aus dieser entsprechend der in
der vorliegenden Arbeit untersuchten Messintervallverldngerung jeden zweiten (TR2), dritten
(TR3) oder vierten (TR4) Messpunkt, so zeigt sich durch die Verringerung der Messpunkte
eine Abflachung der Kurve und eine Verkleinerung der Fliche unter der Kurve, was

erwartungsgeméil zu einer signifikanten Fehlberechnung der Perfusionsparameter fiihrt (sieche

Abbildung 1).
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Abbildung 1:  Simulierte Zeit-Dichte-Kurven bei sich indernden Messintervallen
Mit zunehmender Verlidngerung des Messintervalls zeigen sich eine Abflachung der Kurve
(siche gelben Kreis) und eine Verkleinerung der Fliche unter der Kurve, was
erwartungsgemél zu signifikanten Fehlberechnungen der Perfusionsparameter fiihrt.
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4.4 Datenaufarbeitung und Datenanalyse

4.4.1 Aufarbeitung der Perfusionsdatensiétze

Die Aufarbeitung der CT-Datensitze der dynamischen Perfusionsanalyse zu
Parameterbildern, erfolgte an einer externen Workstation mit der proprietdren Software
,»Stroketool-CT-TR®, einer erweiterten Version des ,,Stroketool-CT 2.0, welche zusitzlich
eine  automatisierte  Reduktion des Messintervalls erlaubt (H.-J.  Wittsack,
http://www.digitalimagesolutions.de).

In einem ersten Schritt wurde in den urspriinglichen Perfusionsdatenséitzen die zerebrale
arterielle Inputfunktion (AIF) definiert und gespeichert (siche Abbildung 2). Im Rahmen des
zugrunde gelegten mathematischen Modells (siche Kapitel 4.3) ist dieser Schritt von zentraler
Bedeutung und muss sorgfiltig durchgefiihrt werden. Die AIF wird dabei aus den Zeit-
Dichte-Kurven von Messpunkten innerhalb intrakranieller Arterien ermittelt. Es erfolgte
hierbei eine Mittelung iiber mindestens drei manuell positionierte Messpunkte, in der Regel in
den sich kontrastierenden Anschnitten der A. cerebri anterior (ACA) und der A. cerebri media
(MCA). Ausgeschlossen wurden jeweils die Gefdfe, welche die durch eine Ischidmie
betroffene Hirnregion versorgten.

Um filir jeden einzelnen Patienten vergleichbare Datensdtze mit unterschiedlichen
Messintervallen zu erhalten, wurden aus dem urspriinglichen Datensatz (mit einer
Aufnahmerate von einer Messung pro Sekunde) automatisiert neue Datensétze erzeugt, die
nur jedes zweite (TR2), dritte (TR3) und vierte (TR4) Bild enthielten. Zeitgleich wurden
automatisch entsprechend angepasste AIF’s erzeugt.

Zur Berechnung der Perfusionsbilder wurde nur das zur Analyse relevante
Berechnungsintervall der gesamten Kontrastmittelpassage eingesetzt. So wurden
vorausgehende Messpunkte mit moglichen Bewegungsartefakten und wenn mdglich ein
rezirkulierender Kontrastmittelbolus ausgeschlossen. Um dieses Berechnungsintervall
individuell zu bestimmen wurde die Zeit-Dichte-Kurve im Hirngewebes mittels dreier ROI's
(region of interest) erfasst und graphisch dargestellt (siche Abbildung 3). Um anhand der so
gewonnenen Kurven das Berechnungsintervall richtig definieren zu kénnen, musste eine der
drei ROI's in die Zone der Ischdmie platziert werden, an dessen Kurve der Endpunkt des
Berechnungsintervalls definiert werden. Bei Patienten, bei denen die Zeit-Dichte-Kurve der
Ischimie zeitlich nicht vollstindig bis zu ihren Ubergag in die abschlieBende Grundlinie
erfasst war oder anstelle einer Zeit-Dichte-Kurve nur eine durchgehende gerade Linie ohne
erkennbaren Kontrastmittelpeak abzugrenzen war, wurde das Messende als Endpunkt des

Berechnungsintervalls festgelegt. Der Start- und Endpunk des Berechnungsintervalls wurden
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nur im urspriinglichen Datensatz manuell festgelegt. Wenn mdglich wurden die gesamten
Zeit-Dichte-Kurven der drei ROI’s eingeschlossen, nicht aber ein moglicher rezirkulierender
Bolus. Um zwischen den hinsichtlich ihres Messintervalls differenten Datensédtzen ein
ibereinstimmendes Berechnungsintervall zu erhalten, wurden die im urspriinglichen
Datensatz gewonnenen Start- und Endpunktzeiten durch das Messintervall (2, 3 bzw. 4 sec.)
dividiert und die Startpunktzeit gegebenenfalls ab-, die Endpunktzeit gegebenenfalls

aufgerundet. Da das Programm {iber jeweils zwei Messpunkte mittelt, liegt das maximale

Berechnungsintervall zwischen Scan-Nr. ,,2 und Scan-Nr. ,,max -1

« stroketool-CT - JK_20061022_1

File View Pre-processing Calculate Processing Window Help

) ] (S [ L2121 DR (8] L] (5] [N (2] D))o (] 8] 2] e (] ]

BB x 200610221 =nEER==)

Arterial input function |_

0 5 10 165 20 25 30 35 40 453can No.
LoaddlF | [ Save Al oK

Abbildung 2:  Bestimmung der AIF
Zur Bestimmung der arteriellen Inputfunktion (AIF) wurden manuell mindestens drei
Messpunkte (siche rote Kreuze) in den sich kontrastierenden intrakraniellen
Arterienabschnitten der gesunden Hemisphére positioniert und deren Ergebnisse zu einer
Funktion gemittelt. Die y-Achse des Diagramms entspricht dem relativen Dichteanstieg (Int =
Intensitdt als unkalibrierte Einheit [au]), die x-Achse den zeitlichen Verlauf gekennzeichnet

durch die Bild-Nummer [Scan No.].
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« stroketool-CT - JK 20061022 1
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Abbildung 3: Bestimmung des Berechnungsintervalls
Zur Bestimmung des Berechnungsintervalls (gelbe Fliache) wurde manuell je ein ROI (region
of interest) in die beiden anterioren (griin) und einem medialen Stromgebiet (blau) sowie ein
ROI in die Zone der Ischidmie (rot) positioniert. Anhand der Zeit-Dichte-Kurven des
Kontrastmittels wurde der Startpunkt (First scan for calculation) mindestens 5 Bilder vor dem
Kurvenanstieg im Abschnitt der initialen Grundlinie und der Endpunkt (Last scan for
calculation) fiir die Datenberechnung wenn mdoglich 5 Bilder nach erreichen der
abschlieBenden Grundlinie der Ischdmiekurve festgesetzt (sieche Pfeile und gestrichelte

Linien).

Abbildung 4 zeigt wie sich die Perfusionskurven durch Verdnderung des Messintervalls
verdndern.

AbschlieBend wurden fiir jeden Patienten aus dem urspriinglichen und den drei automatisiert
generierten Datensétzen jeweils die vier Parameterbilder des rCBF, rCBV, MTT, und Tmax

berechnet und fiir die visuelle Auswertung autbereitet (siche 4.4.3).
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Abbildung 4:  Datensiitze mit zugehdrigen Perfusionskurven bei zunehmend verlingertem
Messintervall
Von links nach rechts sind der urspriingliche Datensatz mit einem Bild pro Sekunde (TR1) und
die drei automatisiert berechneten Datensétze mit einer Verldngerung des Messintervalls auf
zwei (TR2), drei (TR3) und vier (TR4) Sekunden mit ihren dazugehdrigen, sich verdndernden
— flacher und breiter werdenden — Zeit-Dichte-Kurven dargestellt.

4.4.2 , Angiotux“-Analyse

Eine erste Datenauswertung erfolgte mit der proprietiren Software ,,Angiotux CT 2D*
(ECCET 2006/Beck A., Aurich V., Institut fiir Informatik der Universitdt Diisseldorf),
welche entwickelt wurde, um sehr geringe Perfusionsunterschiede bei Patienten mit einem
Vasospasmus nach Subarachnoidalblutung stabil analysieren zu konnen. Mit ihr ist eine
automatisierte Analyse der Perfusionsparameter rCBF, rCBV, MTT und Tmax anhand des
urspriinglichen und der im ,,Stroketool-CT 2.0“ errechneten Datensétze mit verlangertem
Messintervall moglich 37 Dazu kénnen die DICOM-Daten der verschiedenen Parameter aus
einem Programmordner direkt abgerufen werden. Nachdem von den zwei berechneten
Schichten fiir die weitere Analyse die ausgewihlt wurde, welche einen Befund
beziehungsweise Infarkt am besten erfasste, ermittelt das Programm selbstindig die Konturen
der Hirnhemisphédren und definiert selbstéindig die Léngs- und Querachse des Schédelovals.
Nachfolgend markiert das Programm automatisiert ein ca. 1 cm breites, den Kortex
enthaltendes Band der gesamten zerebralen Zirkumferenz unter Berlicksichtigung eines
Sicherheitsabstandes von ca. 2 mm zum Schéddelknochen zum Ausschluss von
Partialvolumenartefakten. Dabei werden der rostrale Anteil der Falx cerebri und der okzipitale

Anschnitt des Sinus sagittalis superior automatisch ausgespart und umfahren. Fehler oder
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mogliche Ungenauigkeiten konnen durch eine manuelle Korrektur behoben werden. Die im
urspriinglichen Datensatz gewonnene Maske des Kortexbandes wurde gespeichert und in die
hinsichtlich ihres Messintervalls verdnderten Datensdtze (TR2 bis TR4) kopiert. Rechts
okzipital beginnend werden innerhalb des Kortexbandes die verschiedenen
Perfusionsparameter im Uhrzeigersinn in 180 Schritten von jeweils 2° ausgelesen, wobei in
jedem Schritt eine Mittelung iiber jeweils 10 Grad erfolgt, welche Ausreiler kupiert und
Rauscheffekte reduziert (siche Abbildung 5 und 6).

Um eine bessere anatomische Orientierung zu ermdglichen wurden die Auslesewinkel den
Arealen der supratentoriellen hirnversorgenden Arterien zugeordnet. Die ersten 30° wurden
dem Stromgebiet der rechten A. cerebri posterior (ACP) zugeschrieben. Im Uhrzeigersinn
folgten 20° hinteres Grenzstromgebiet (HGZ), 90° Stromgebiet der rechten A. cerebri media
(ACM), 20° vorderes Grenzstromgebiet (VGZ) und 20° Stromgebiet der rechten A. cerebri
anterior (ACA). In genau umgekehrter Reinfolge schlossen sich die GefdBterritorien der

kontralateralen Hemisphire an (siche Abbildung 5).

Abbildung 5:  Zuordnung der Gefiliterritorien
ACA = A. cerebri anterior, ACM = A. cerebri media, ACP = A. cerebri posterior, VGZ =
vordere Grenzzone, HGZ = hintere Grenzzone. Die Auslesung erfolgt im Uhrzeigersinn
beginnend rechts okzipital (punktierte Linie). Das breite griine Band entspricht dem
automatisiert markierten kortikalen Analysebereich.
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Die vom Programm ermittelten Ergebnisse der einzelnen Winkelgrade kdnnen in Form einer
Kurve gegen den Auslesewinkel graphisch dargestellt werden (siehe Abbildung 7 und 8).
Primédre Grundlage der statistischen Auswertung stellten jedoch die Messwertetabellen der
einzelnen Perfusionsparameter dar. Die Definition eines Infarktareals erfolgte innerhalb dieser
Messwertetabellen allein Anhand der Tmax-Werte, ersichtlich durch den in der Regel
plotzlichen Werteanstieg.

i 19400104
t: 20061022 234893
: Default

ECCET }
LET T

i 19490104 Born: 19400104
i 20061922 234893 Acglat: 20061022 234893
: Default Volume: Default
rCBF Plot rCBY Plot

Abbildung 6: ,,Angiotux“-Auswertung

Darstellung der vier untersuchten Perfusionsparameter (Tmax, MTT, rCBF und rCBV) in einer
ausgewihlten Untersuchungsschicht in der ,,Angiotux“-Analyse. Die Parametermappen sind
schwarz-weil3 skaliert. Das breite grine Band entspricht dem automatisiert markierten
kortikalen Analysebereich. Das dunkelblaue Fadenkreuz zeigt die automatisiert erkannte
Langs- und Querachse des Schidelovals. Die hellblaue Linie entspricht den ermittelten
Messwerten, dargestellt als Ringdiagramm. Gut zu sehen ist ein linkshemisphérischer
Mediateilinfarkt mit seinen konsekutiven Auslenkungen im Ringdiagramm (zwischen den
roten Pfeilen).
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Abbildung 7:

Graphische Darstellung der verschiedenen Perfusionsparameter einer Untersuchung bei
einem gesunden Patienten

(rot = MTT, schwarz = Tmax, gelb = rCBF, weil = rCBV). Die x-Achse entspricht den
anatomischen Gefafterritorien, ausgehend vom rechten Posteriorstromgebiet aufgetragen im
Uhrzeigersinn (ACPR = Territorium der A. cerebri posterior rechts, HGZR = hintere
Grenzzone rechts, ACMR = Territorium der A. cerebri media rechts, VGZR = vordere
Grenzzone rechts, ACAR = Territorium der A. cerebri anterior rechts, ACAL = Territorium
der A. cerebri anterior links, VGZL = vordere Grenzzone links, ACML = Territorium der A.
cerebri media links, HGZL = hintere Grenzzone links, ACPL = Territorium der A. cerebri
posterior links).

Auf den y-Achsen sind rechts die MTT und das Tmax in 10/sec aufgetragen und links das
rCBV und rCBF als undefinierte Einheit (au = arbitary unit).



23

Abbildung 8:

Graphische Darstellung der verschiedenen Perfusionsparameter bei einem Patienten mit
linksseitigem Mediateilinfarkt (gelbe Fléiche)

(rot = MTT, schwarz = Tmax, gelb = rCBF, weifl = rCBV). Die x-Achse entspricht den
anatomischen Gefafterritorien, ausgehend vom rechten Posteriorstromgebiet aufgetragen im
Uhrzeigersinn (ACPR = Territorium der A. cerebri posterior rechts, HGZR = hintere
Grenzzone rechts, ACMR = Territorium der A. cerebri media rechts, VGZR = vordere
Grenzzone rechts, ACAR = Territorium der A. cerebri anterior rechts, ACAL = Territorium
der A. cerebri anterior links, VGZL = vordere Grenzzone links, ACML = Territorium der A.
cerebri media links, HGZL = hintere Grenzzone links, ACPL = Territorium der A. cerebri
posterior links).

Auf den y-Achsen sind rechts die MTT und das Tmax in 10/sec aufgetragen und links das
rCBYV und rCBF als undefinierte Einheit (au = arbitary unit).

Aus den Messwertetabellen der ,,Angiotux“-Analyse wurden bei allen Infarktpatienten

(Patienten der Gruppe 1 und 2) der Mittelwert jeden Perfusionsparameters iiber das

Infarktareal aus den ,,Angiotux“-Daten ermittelt. Zudem wurde der Mittelwert des exakt

gespiegelten Bereichs auf der gesunden, kontralateralen Hemisphire berechnet. Bei den

Patienten der Gruppe 3 wurde getrennt der Mittelwert jeder Hemisphére bestimmt.
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4.4.3 Visuelle Analyse der Perfusionsparametermappen

Neben der unter 4.4.2 beschriebenen quantitativen Auswertung erfolgte eine qualitative,
visuelle Auswertung anhand der mittels ,,Stroketool-CT 2.0“ erzeugten farbigen
Perfusionsparameterbilder. Um eine Vorbeeinflussung der Reader hinsichtlich des
betrachteten Patienten und der jeweils analysierten Messintervall (TR) zu verhindern, wurden
alle Einzelbilder hinsichtlich ihrer personellen Identitét und dem dargestellten Messintervall
anonymisiert. Hierzu wurde jeder Untersuchung zuféllig eine Nummer zwischen 1 und 168
zugewiesen (je 4 verschiedene Messintervalle bei insgesamt 42 Patienten = 168
Untersuchungen). Um einen mdglichst engen Bezug zum klinischen Alltag herzustellen,
wurden die vier Parameterbilder MTT, Tmax, rCBF und rCBV nebeneinander arrangiert, als
Bitmap-Datei gespeichert und gemeinsam zur visuellen Analyse angeboten (siche Abbildung

9 und 10).

B 146-m1T = (== ] | BB 146-Tmax = (==

14

B 146-rcEF = |[= = | | B 4e-rcev =] =] =)

Abbildung 9:  Beispiel einer zur visuellen Analyse anonymisierten Untersuchung aus der Gruppe 1
(Infarkt mit vollstindig erfasster Zeit-Dichte-Kurve)
Alle Perfusionsparametermappen sind nebeneinander angeordnet und durch eine zufillig
zugeordnete dreistellige Nummer (oben links = MTT, oben rechts = Tmax, unten links =
rCBF, unten rechts = rCBV) anonymisiert.
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Abbildung 10: Beispiel einer zur visuellen Analyse anonymisierten Untersuchung aus der Gruppe 2
(Infarkt mit unvollstindig erfasster Zeit-Dichte-Kurve)
Im Vergleich mit der Abbildung 8 zeigen sich im MTT und rCBV nahezu nur schwarze Pixel,
da aufgrund der nur unvollstindig erfassten Zeit-Dichte-Kurve eine Berechnung dieser Werte
nicht moglich war.
Alle Perfusionsparametermappen sind nebeneinander angeordnet und durch eine zufillig
zugeordnete dreistellige Nummer (oben links = MTT, oben rechts = Tmax, unten links =
rCBF, unten rechts = rCBV) anonymisiert.

Da fiir die Berechnung des Tmax nicht der nullte sondern der erste Messdatenpunkt
herangezogen wird, bedingt eine Verlingerung des Messintervalls durch das Entfernen
einzelner Messdatenpunkte mit jedem Schritt der Messintervallverlingerung automatisch eine
Tmax-Erhéhung um jeweils 1 Sekunde (bzw. 10 sec*10™"), was sich naturgemif auch in der
Farbwiedergabe der Tmax-Bildmappe widerspiegelt. Um durch die dadurch bedingten
Farbunterschiede keinen Riickschluss auf den zu analysierenden Messintervall zu erlauben,
wurde die Farbwiedergabe in den entsprechenden Parameterbildern manuell dem
urspriinglichen Datensatz angeglichen (siehe Abbildung 11). Auch in den Messwertetabellen
wurde dieser systematische Fehler entsprechend der jeweiligen Messintervallverlangerung

(TR2 bis TR4) herausgerechnet und so dem urspriinglichen Messintervall (TR 1) angepasst.
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Abbildung 11: Manuell-visuelle Anpassung der Parametermappen von Tmax

Von links nach rechts sind die Parametermappen mit verldngertem Messintervall von TR1 bis
TR4 zu sehen. Die obere Reihe zeigt die primér erhéltlichen Parametermappen mit ihrer
unterschiedlichen Grundfarbe. Um den Readern nicht allein iiber diese Farbidnderung eine
Zuordnung zu dem jeweiligen zugrunde liegenden Messintervall zu ermdglichen, wurden die
Parametermappen TR2 bis TR4 durch eine manuelle Anpassung des dargestellten
Wertebereichs visuell der TR1 Parametermappe angepasst. Die hier jeweils links im Bild
enthaltene Farbskala wurde in den zur Analyse angebotenen Bildern (siche Abbildung 10 und
11) nicht mit dargestellt.

Die so erzeugten und zur Analyse digital angebotenen 168 im ,,bitmap-Format* gespeicherten
Bilder wurden von zwei Neuroradiologen und drei Radiologen mit mehr als zweijdhriger
Erfahrung in der Auswertung von Schlaganfalluntersuchungen mit der Frage nach einem
vorliegenden Infarkt und der Infarktlokalisation analysiert sowie die mogliche
Infarktabgrenzbarkeit und die Bildqualitdt unabhingig jeweils auf einer 4-Punkteskala
beurteilt.

Durch die zwei Neuroradiologen und einen weiteren Radiologen wurde zudem der
Perfusionsparameter, der einen Befund am deutlichsten darstellte benannt, im Folgenden mit
,Best-Image™ bezeichnet. Dabei waren Mehrfachnennungen erlaubt die kumulativ addiert
wurden. In der Auswertung wurde der Anteil der Nennungen an der mdglichen Gesamtmenge
in Prozent angegeben. Somit bedeutet eine hohe Prozentzahl, dass das angegebene
Parameterbild am besten geeignet schien, das Infarktareal wiederzugeben.

Eine Infarktlokalisation wurde in einer vorgegebenen Tabelle, welche im Uhrzeigersinn die
Gefdlterritorien (beginnend rechts hinten mit dem rechten Posteriorstromgebiet) anbot, mit

einem ,,X*“ und ein nicht beurteilbarer Befund beziehungsweise ein fraglicher Befund mit
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einem ,,0“ markiert. Unauffillige Territorien erhielten keine Markierung. Zur weiteren
Préazisierung wurde das Mediastromgebiet jeweils in ein vorderes, mittleres und hinteres
Drittel unterteilt. Fiir die mathematische statistische Analyse wurde ein ,,X* mit einem Wert
von | und ein ,,0* mit einem Wert von 0,3 gewichtet, um mdglichst auch im Summenwert zu
erkennen, wie viele unsichere Nennungen enthalten waren beziehungsweise damit die ,,nicht
beurteilbaren* und ,,fraglichen Befunde* auch in der mathematischen Analyse ersichtlich
blieben.

Die Infarktabgrenzbarkeit und Bildqualitdt wurde jeweils mittels einer visuellen Analogskala
bewertet, welche die vier Punkte 1 = ,sehr gut”, 2 =, gut, 3 = ,schlecht” sowie 4 = ,,sehr

schlecht* umfasste (siche Abbildung 12).

Infarktlokalisation Infarkt- Bildqualitat
E X = Infarkt, © = nicht beurteilbar abgrenzbarkeit
L .
9 ACMre ACMIi 1=sehrgut, 2=gut, 3= scf?lgcht, 4‘= sehr schlecht
W3 mi3 v V3 m3 h3 durch X auf der Linie markieren
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Abbildung 12: Auswertebogen fiir die visuelle Analyse der Perfusionsparametermappen

4.4.4 Visuelle Diagrammanalyse der Perfusionsparameter Tmax und MTT

Eine zweite visuelle Analyse der Perfusionsparameter Tmax und MTT der Infarktpatienten
(Gruppe 1 und Gruppe 2) erfolgte durch die Auswertung von 2D-Oberfldchendiagrammen der
»Angiotux“-Auswertungen.

Fiir eine {ibersichtliche und vereinfachte Darstellung der gewonnenen Ergebnisse dieser zwei

Perfusionsparameter innerhalb der hinsichtlich ihres Messintervalls unterschiedlichen
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Datensétze eines Patienten, wurden die Ergebnisse bzw. die entsprechenden vier Parameter-
Kurven eines jeden Perfusionsparameters in ein zweidimensionales Diagramm (Microsoft
Excel 2003, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) iiberfiihrt. Dies erfolgte
nach der Idee und in Anlehnung an die Habilitationsschrift ,,Untersuchung zur Erfassung
zerebraler Zirkulationsstorungen nach Subarachnoidalblutung, Einsatz der CT-Perfusion® von
PD. Dr. Turowski **.

Die nachfolgenden Abbildungen (Abbildung 13-15) zeigen zum besseren Verstidndnis
beispielhaft den Weg zu diesen Diagrammen {iber eine 3D-Kurvendarstellung der vier
hinsichtlich ihres Messintervalls unterschiedlichen Messergebnissen eines Patienten (siche
Abbildung 13) und einer 3D-Oberflachendarstellung, welche diese Kurven zu eine Fléche
verbindet und die Wertebereiche farblich markiert (sieche Abbildung 14), hin zu einer planen
Aufsicht im Sinne einer zweidimensionalen Oberflichendarstellung mit farbiger

Wertebereichwiedergabe (siche Abbildung 15).

@TrR1
|TR2
B|TR3
WTR4

Abbildung 13: 3D-Kurvendiagramm des Perfusionsparameters Tmax bei den verschiedenen
Messintervallen eines Patienten mit linksseitigem Mediateilinfarkt
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Abbildung 14: 3D-Oberflichendarstellung der Abbildung 7 mit farblicher Markierung der Wertebereiche
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Abbildung 15: 2D-Oberflichendarstellung der Abbildung 8 mit farbiger Wertebereichswiedergabe

Bei der Auswertung dieser 2D-Oberflachendiagramme der ,,Angiotux‘-Auswertung wurde
der Kontrast und die GroBe eines Infarktes schrittweise in den einzelnen Ubergingen
zwischen jeder Messintervallverlingerung von TR1 bis hin nach TR 4 beurteilt. Die Grof3e
wurde durch die Analyse der den Infarkt begrenzenden Winkelgrade bestimmt, der Kontrast
durch die Anzahl der die Infarktgrenzen beschreibenden farblich markierten Wertebereiche.
Definitionsgemif wurde ein einfacher Farbwechsel an der Infarktgrenze als scharfer Kontrast,

ein stufenweiser Farbverlauf {iber mehrere Farben als unscharfer Kontrast gewertet. Aufgrund



30

der objektiv vorgegebenen MessgroBBen, wurde diese Auswertung von nur einem Reader

durchgefiihrt.

4.5 Statistische Analyse

Fir alle durchgefiihrten Analysen, sowohl fiir die visuelle Auswertung der
Perfusionsparametermappen als auch fiir die quantitative Analyse mittels ,,Angiotux CT 2D
und der hiervon wiederum abgeleiteten visuellen Diagrammauswertung der
Perfusionsparameter Tmax und MTT, gilt der urspriingliche Datensatz (TR1 = Messintervall
1 Sekunde) als Referenz und wurde damit als interner Goldstandard definiert.

Fiir die Darstellung von Absolutwerten des rCBF und rCBYV ist eine Kalibrierung erforderlich.
Hierzu erfolgt itiblicherweise eine Umrechnung der rCBF-Werte auf einen angenommenen
Normalwert von 22 ml/100gGewebe/min im frontalen Marklager, was in dieser Region aber
eben normale rCBF-Werte voraussetzt, was im Einzellfall nicht immer zu gewihrleisten ist.
Alternativ wire eine Messung eines CT-Perfusionsphantoms bei bekannten Flusswerten
vorstellbar. Im Rahmen dieser Arbeit wurde auf eine solche Kalibrierung verzichtet, sodass
die Perfusionsparameter rCBF und rCBV in unkalibrierten Einheiten (arbitary unit [au])
angegeben werden.

In Abhéngigkeit von der Analyse ungleicher oder gleicher Gruppen, wurde zur Bestimmung
der statistischen Signifikanz von etwaigen Unterschieden der Mann-Whitney-U-Test oder
Wilcoxon-Test mit SPSS fiir Windows 15.0 (Chicago, Illinois, USA) berechnet. Die

Signifikanzgrenze wurde 2-seitig mit p < 0,05 definiert.
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5 ERGEBNISSE

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 30 Patienten mit frischen, sich im Verlauf
demarkierenden Infarkten untersucht. 27 dieser Infarkte waren im Mediastromgebiet
lokalisiert, wobei bei einem Patienten neben einem Mediainfarkt zusétzlich ein Infarkt des
ipsilateralen Anteriorstromgebietes bestand. In den restlichen 3 Fillen war der Infarkt isoliert
im Posteriorstromgebiet gelegen. Des Weiteren wurden 12 Patienten mit den initialen
Symptomen einer moglichen Ischdmie beziehungsweise eines Infarktes untersucht, bei denen
sich die neurologische Symptomatik vollstindig zuriickbildete und weder in der initialen
Untersuchung noch im Verlauf ein Infarkt bildmorphologisch nachweisen lie§3.

Innerhalb der Gruppe der Infarktpatienten erfolgte eine weitere Differenzierung zwischen
Patienten, bei denen die in der dPCT gemessene Zeit-Dichte-Kurve im Infarktareal
vollstindig erfasst werden konnte (Gruppe 1, n = 11 Patienten) und Patienten bei denen im
Infarktareal keine oder nur eine inkomplett erfasste Zeit-Dichte-Kurve gemessen werden
konnte (Gruppe 2, n = 19). Das mittlere Alter sowie die Geschlechterverteilung innerhalb der

Infarkt- und Kontrollgruppen sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.

GRUPPEN
Anzahl Alter [MW] Altersrang Geschlecht
(n) (Jahre) (Jahre) (m/w)
Infarktgruppe * 30 67 38-85 21/9
Gruppe1° 11 66 38-79 8/3
Gruppe 2 © 19 67 49-85 13/6
Kontrollgruppe 12 64 46-89 5/7

*Infarktgruppe = Gruppe 0

® Patienten mit einem Infarkt und vollstandiger Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve

¢ Patienten mit einem Infarkt und unvollstindiger Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve
4Kontrollgruppe = Gruppe 3

MW = Mittelwert

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Untersuchungsgruppen
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5.1 ,,Angiotux“-Analyse

In Abbildung 16 sind die verschiedenen im Rahmen der ,,Angiotux“-Analyse verwendeten
Analyseareale dargestellt. Um einen direkten Vergleich gleich groBBer Analyseareale zwischen
den nicht durch einen Infarkt betroffenen Hirnarealen auf der Seite des Infarktes (siche Bild 6
in Abbildung 16) mit der gesunden Hemisphire berechnen zu konnen, wurde bei den
Patienten der Gruppe 0 (Zusammenschluss der Gruppe 1 und Gruppe 2) auf der Seite der
gesunden Hemisphire zusdtzlich das gespiegelte Infarktareal definiert und subtrahiert (siche
Bild 5 in Abbildung 16). Bei den Patienten der Gruppe 3 wurde jeweils die gesamte
Hemisphire beider Seiten ausgewertet.

Die Grenzen eines Infarktareals wurden innerhalb der Messwertetabellen der ,,Angiotux‘-
Analyse am Parameter Tmax definiert, die eingeschlossenen Winkelgrade identifiziert und auf

alle Parameter iibertragen.

Abbildung 16: Darstellung der verschiedenen Analyseareale

Bild 1 zeigt eine typische Messebene fiir die dPCT. Das Bild 2 zeigt einen linksseitigen
Mediateilinfarkt (buntes Areal). Im Bild 3 ist der mittels ,,Angiotux CT 2D*“ automatisiert
markierte gesamte bandférmige Analysebereich dargestellt (griin). Bild 4 und 5 zeigt die
Analyseareale der gesunden Hemisphdre, im Bild 4 die gesamte Hemisphire (dunkelblau), in
Bild 5 ein um das gespiegelte Infarktareal verkleinerte Analyseareal (hellblau). Bild 6 zeigt die
nicht durch den Infarkt betroffenen und damit als ,,gesund* definierte Analyseareal auf der
Infarktseite (gelb), welches damit direkt mit dem Analyseareal in Bild 5 verglichen werden
kann. Bild 7 zeigt schlieBlich das Analyseareal des Infarktes (rot).
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In den Tabellen 2 bis 6 im Anhang (siche Kapitel 12.1) sind alle in den verschiedenen
Gruppen erhobenen Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der verschiedenen
Perfusionsparameter und untersuchten Hirnareale sowie die statistischen Signifikanzanalysen

innerhalb einzelner Gruppen sowie zwischen den verschiedenen Gruppen aufgefiihrt.

5.1.1 Uberblick der Ergebnisse

Zunichst werden die Ergebnisse der Kontrollgruppe (Gruppe 3) analysiert. Dabei zeigen die
Mittelwerte beider als gesund zu definierenden Hemisphdren im Seitenvergleich keine
Unterschiede. Alle vier analysierten Perfusionsparameter (MTT, Tmax, rCBV und rCBF)
zeigen bereits im ersten Schritt der Messintervallverlingerung von einer nach zwei Sekunden
eine statistisch signifikante Veranderung ihrer Mittelwerte.

Annidhernd identische Ergebnisse ergeben sich bei der Analyse der gesunden Hemisphiren
der Infarktpatienten (Gruppe 0) und auch der Vergleich dieser mit der Gruppe 3 ergibt keine
relevanten Unterschiede. In der Gruppe 0 zeigt sich im Vergleich der verschiedenartig
definierten nicht durch einen Infarkt betroffenen Hirnareale nur auf der Infarktseite
signifikante Unterschiede mit zu allen Messintervallen signifikant hoheren Tmax-Werten (im
Mittel um etwa 1,3 Sekunden) sowie signifikant niedrigeren rCBF-Werten in TR1 und TR2.
Des weitern verschiebt sich das Signifikanzniveau fiir das rCBV, welches in der Gruppe 0 erst
bei einem Messintervall von 3 Sekunden erreicht wird.

Im Vergleich der Subgruppen der Gruppe 0 (Gruppe 1 und Gruppe 2) zeigen die
verschiedenen nicht durch einen Infarkt betroffenen Hirnareale erneut die gleichen Verldufe,
wobei sich erneut die Signifikanzniveaus im einzelnen hin zu lidngeren Messintervallen
verschieben. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen finden sich in allen
Messarealen fiir die MTT bei TR4. Ein in allen Messintervallen signifikanter Unterschied
ergibt sich im Vergleich der nicht durch einen Infarkt betroffenen Hirnareale auf der
Infarktseite fiir den Perfusionsparameter rCBV mit niedrigeren Werten in der Gruppe 2.

Der direkte Vergleich der in den Infarktarealen erhobenen Perfusionsparameter zwischen der
Gruppe 1 und Gruppe 2 zeigt durchweg signifikante Unterschiede mit niedrigeren Werten fiir
MTT, rCBF und rCBV und héheren Werten fiir Tmax in der Gruppe 2 (Ausnahme Tmax bei
TR4). Als auffillig herauszustellen sind die auffillig niedrigen MTT-Werte, welche selbst
niedrigere absolute Werte als in den eigenen gesunden Hemisphdren und im Vergleich zu den
gesunden Hemisphdren der Kontrollgruppe zeigen. Im Vergleich zum TRI1-Ausgangswert
zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede der einzelnen Perfusionsparameter deutlich

seltener und in der Regel erst bei den ldngeren Messintervallen.
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In den folgenden Kapiteln werden diese Ergebnisse im einzelnem ausgefiihrt.

5.1.2 Analyse der gesunden Hemispharen und der nicht durch einen Infarkt

betroffenen Hirnarealen auf der Infarktseite

Betrachtet man zunichst nur die gesunden Hemisphiren der Kontrollgruppe (Gruppe 3) so
zeigt sich (siehe Tabelle 5 im Anhang, H; und I5) mit einer Ausnahme (Tmax: TR3, rechte
Hemisphédre, p = 0,099) ein bezogen auf den Standard TR1 in jedem Schritt der
Messintervallverldngerung signifikant (p < 0,041) verdnderter Mittelwert fiir jeden
Perfusionsparameter. Der direkte Vergleich aller Messparameter zwischen den beiden
Hemisphéren ergibt keine signifikanten Unterschiede (p > 0,514) und so kann die Ratio
zwischen beiden Hemisphéren durchweg mit 1,0 berechnet werden (siehe Tabelle 5 Hs/I; und
I3).

Die verschiedenen Perfusionsparameter zeigen iiber die Messintervallverlingerung von TR1
nach TR4 teils eine Zunahme und teils eine Abnahme. So zeigt die MTT eine stete
signifikante Zunahme mit jeder TR-Verldngerung, der rCBF eine stete, signifikante Abnahme.
Auch das rCBV zeigt in jedem Schritt ein im Verhéltnis zum TR1-Ausgangswert signifikant
niedrigeren Wert, auch in TR4. In TR4 zeigt das rCBV nahezu durchweg in allen Gruppen
und Messarealen ein sprunghaften Anstieg der Standardabweichung und ein im Vergleich
zum TR3 jeweils wieder steigenden Wert (Ausnahme: diese Verdnderung ist in keinen
Messungen der Gruppe 2 zu finden). Das Tmax weist hingegen wiederum jeweils einen im
Verhiltnis statistisch signifikant hoheren Mittelwert als in der Ausgangsuntersuchung TR1,
abgesehen von der oben bereits genannten Ausnahme bei TR3 (rechte Hemisphire, p =

0,099).

Betrachtet man die gesamten gesunden Hemisphéren bei den Infarktpatienten (Gruppe 0)
finden sich ganz identische Verdnderungen (siehe Tabelle 2 Cy), wobei hier im Vergleich zum
Standard TR1 auch nur einmal die Signifikanzgrenze nicht erreicht wird (rCBV: TR2 mit p =
0,530).

Vergleicht man wiederum die Ergebnisse dieser gesamten gesunden Hemisphéren mit den um
das gespiegelte Infarktareal verkleinerten ipsilateralen Hirnarealen (siche Tabelle 2 Cy/Dy)
ergeben sich keinerlei signifikanten Unterschiede (p > 0,554).

In den durch die Infarkte nicht betroffenen Hirnarealen auf der Infarktseite zeigen sich

beziiglich der Zu- und Abnahmen der Perfusionsparameter die gleichen Tendenzen (siche
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Tabelle 2 Ej). So zeigt sich in der Analyse der MTT in TR2 und TR4 ein zum TRI1-
Ausgangswert hoherer Mittelwert, welcher aber nur in TR4 mit p = 0,049 statistisch
signifikant ist. In TR3 findet sich der einzige Ausreiler mit einem im Vergleich zum TR1-
Ausgangswert niedrigeren und mit einem Signifikanzniveau von p = 0,877 fast gleichem
Mittelwert. Erneut zeigt sich eine stete Steigerung von Tmax, wobei dies erst ab TR3 ein
signifikantes Niveau erreicht (Tmax: TR2 p = 0,141). rCBF und rCBV hingegen zeigen bei
zunehmenden Intervall (TR2 bis TR4) eine Abnahme, wobei der Unterschied im rCBV erst ab

TR3 signifikant wird (rCBV: TR2 p = 0,159) und auch hier der TR4-Wert wieder groBer ist
als der TR3-Wert.
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Abbildung 17: Boxplot-Diagramme zur vergleichenden Darstellung der Mittelwerte der einzelnen
Messparameter in den nicht durch einen Infarkt betroffenen Hirnarealen der Gruppe 0
und der Kontrollgruppe (Gruppe 3)

Zur Erklarung der Subgruppen auf der x-Achse: GO und G3 beschreibt die
Gruppenzugehorigkeit, IsG bedeutet gesundes Hirnareal auf der Infarktseite (rot), nlsG
gesundes Hirnareal auf der Nicht-Infarktseite (lila), li und re die linke (dunkel griin) und rechte
(hell griin) Hemisphére innerhalb der Patienten der Kontrollgruppe, TR1 bis TR4 gibt das
Messintervall wieder. Auf der y-Achse sind die verschiedenen Perfusionsparameter dargestellt
(MTT und Tmax in 10/sec, rCBV und rCBF ohne definierte Einheit [au]).

In der Gruppe 3 zeigen die Mittelwerte beider als gesund zu definierenden Hemisphéren im
Seitenvergleich keine Unterschiede. Alle Perfusionsparameter zeigen bereits von TR1 nach
TR2 statistisch signifikante Verdnderungen ihrer Mittelwerte.

In der Gruppe 0 zeigen sich zwischen den gesunden Hirnarealen auf der Infarktseite und der
nicht betroffenen signifikante Unterschiede mit zu allen Messintervallen signifikant hoheren
Tmax-Werten (im Mittel um etwa 1,3 Sekunden) sowie signifikant niedrigeren rCBF-Werten
in TR1 und TR2 auf der Infarktseite.

Zwischen des gesunden Hemisphiren der Infarktpatienten (Gruppe 0) und den gesunden
Hemisphédren der Kontrollgruppe (Gruppe 3) ergeben sich nahezu keine signifikanten
Unterschiede.

* Signifikanzanalyse mittels Wilcoxon-Test mit TR1 als Referenz.

Der Vergleich der Ergebnisse der Perfusionsmessungen der nicht betroffenen Areale der
Infarkthemisphéren der Patienten der Gruppe 1 und 2 zusammen (Gruppe 0) mit den

Ergebnissen der gesunden Hemisphiren der Patienten der Kontrollgruppe 3 (siche Tabelle 6
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Eo/G3) zeigt mit einer Ausnahme fiir Tmax bei dem Messintervall TR3 mit einem statistisch
signifikant hoheren Werten in der Gruppe 0 (p = 0,028), keine weiteren signifikanten
Unterschiede. Identisches zeigt sich auch, wenn man die gesamten gesunden Hemisphiren der
Patienten der Gruppe 0 mit der Kontrollgruppe 3 vergleicht (siche Tabelle 6 Cy/G3). Nur bei
TR3 zeigt sich auch hier ein statistisch signifikanter Unterschied fiir Tmax (p = 0,032).
Sowohl in den gesunden Hemisphdren auf als auch in den nicht durch einen Infarkt
betroffenen Hirnarealen auf der Infarktseite zeigen die verschiedenen Perfusionsparameter
insgesamt die gleichen  Steigerungen beziehungsweise  Abnahmen iiber die
Messintervallverldngerung von TR1 nach TR4. Im Vergleich zur Gruppe 3 wird in den
gesunden Hemisphdren beim rCBV jedoch das Signifikanzniveau bezogen auf den TRI-
Ausgangswert erst ein Messintervall spdter, ndmlich mit TR3 erreicht. Alle anderen
Messparameter zeigen identisch bereits mit TR2 signifikant verénderte Mittelwerte (siche
Tabelle 2). Sich nochmals weiter verschiebende Signifikanzniveaus finden sich fiir die MTT
und Tmax in den nicht durch einen Infarkt betroffenen Hirnarealen auf der Infarktseite. So
wird ein solches fiir Tmax bei TR3 und fiir die MTT erst bei TR4 erreicht.

Innerhalb der Gruppe 0 zeigt der Vergleich zwischen den als gesund definierten Hirnarealen
beider Hemisphiren, also sowohl der durch einen Infarkt nicht betroffenen Areale auf der
Infarktseite, als auch den gespiegelten, korrelierenden Arealen auf der gesunden Seite, in der
MTT und dem rCBYV keine, im rCBF nur bei TR1 und TR2 signifikante (p < 0,048) aber in
Tmax durchweg signifikante (p < 0,005) Unterschiede mit im Mittel um etwa 1,3 Sekunden
hoheren Tmax-Werten auf der Infarktseite. Die rtCBF-Werte zeigen entsprechend niedrigere

Werte auf der Infarktseite (siehe Tabelle 2 E¢/Dj sowie Abbildung 17).

Unterteilt man nun die Infarktgruppe (Gruppe 0) weiter in ihre Untergruppen Gruppe 1
(Patienten mit einem Infarkt und vollstandiger Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve) und Gruppe
2 (Patienten mit einem Infarkt und unvollstindiger Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve) und
vergleicht die Messwerte der gesamten gesunden Hemisphiren zwischen diesen Gruppen
(siche Abbildung 18 und Tabelle 6 C,/C,), so zeigen sich mit einer einzelnen Ausnahme
keinerlei signifikanten Unterschiede. Lediglich in TR4 ergibt sich ein mathematisch soeben
signifikanter Unterschied in der MTT (p = 0,050) mit einem niedrigeren Wert in der Gruppe
2. Betrachtet man die um das gespiegelte Infarktareal verkleinerten gesunden Hemisphiren
(sieche Tabelle 6 D,/D;) ergibt sich ein identisches Bild, wobei der Unterschied im MTT ein
Signifikanzniveau von p = 0,045 bei TR4 erreicht.
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Vergleicht man die Messwerte aus den nicht betroffenen Hirnarealen auf der Infarktseite
miteinander (sieche Tabelle 6 E/E;), so finden sich zwischen den beiden Gruppen durchgingig
signifikante Unterschiede im rCBV (p < 0,05) mit niedrigeren Werten in der Gruppe 2 und ein
ebenfalls signifikanter Unterschied in der MTT bei TR4 (p = 0,017) bei ebenfalls durchweg
niedrigeren Werten in der Gruppe 2. Ohne signifikante Unterschiede (p > 0,055) zeigen sich
in der Gruppe 2 zudem durchweg hohere Tmax-Werte und niedrigere rCBF-Werte.
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Boxplot-Diagramme zur vergleichenden Darstellung der Mittelwerte der Messparameter
fiir die nicht durch einen Infarkt betroffenen Hirnareale der Gruppe 1 und der Gruppe 2
Zur Erklarung der Subgruppen auf der x-Achse: Gl und G2 beschreibt die
Gruppenzugehorigkeit, IsG bedeutet gesundes Hirnareal auf der Infarktseite (gelb und rot),
nlsG gesundes Hirnareal auf der Nicht-Infarktseite (orange und dunkel rot, TR1 bis TR4 gibt
das Messintervall wieder. Auf der y-Achse sind die verschiedenen Perfusionsparameter
dargestellt (MTT und Tmax in 10/sec, rCBV und rCBF ohne definierte Einheit [au]).

In der Gruppe 1 und der Gruppe 2 zeigen die verschiedenen nicht durch einen Infarkt
betroffenen Hirnareale gleiche Zu- und Abnahmen mit jeder Verldngerung des Messintervalls
wie innerhalb der in Abbildung 17 dargestellten Gruppe 0 und Gruppe 3, wobei sich das
Signifikanzniveaus im einzelnen hin zu liangeren Messintervallen verschiebt. Ein in allen
Messintervallen signifikanten Unterschied ergibt sich fiir den Perfusionsparameter rCBV mit
niedrigeren Werten in der Gruppe 2.

* Signifikanzanalyse mittels Wilcoxon-Test mit TR1 als Referenz.

Auch in den einzelnen Infarktgruppen zeigen die Zu- und Abnahmen der Perfusionsparameter

bis auf einzelne Ausreiler (in der Gruppe 2 mit einem im Vergleich zum TRI-

Ausgangsbefund niedrigeren Wert der MTT bei TR3 und des Tmax bei TR2 sowie jeweils ein

im Verhéltnis hoherer rtCBV-Wert bei TR4 in der Gruppe 1) erneut die gleichen Verldufe,

wobei sich Unterschiede beziiglich des erreichen des Signifikanzniveaus ergeben. Die

auffilligsten Unterschiede ergeben sich zwischen beiden Gruppen beim rCBV. Hier finden
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sich in der Gruppe 1 keine signifikanten Unterschiede von TR1 bis TR4 (einzig bei TR3 in
den nicht durch einen Infarkt betroffenen Hirnarealen auf der Infarktseite p = 0,26). In der
Gruppe 2 ergeben sich hingegen bereits ab TR3 signifikante unterschiede im Vergleich zu
dem TR1-Ausgangsbefund.

5.1.3 Analyse der Infarkte

Der direkte Vergleich der in den Infarktarealen der Patienten der Gruppe 1 und Gruppe 2
erhobenen vier Perfusionsparameter MTT, Tmax, rCBF und rCBV ergibt deutliche
Unterschiede fiir die Mittelwerte (siche Abbildung 19 sowie Tabelle 3 A; und Tabelle 4 A»).
So zeigten die Parameter MTT, rCBF und rCBV, welche in ihrer Berechnung ja direkt
voneinander abhédngig sind, durchweg signifikant niedrigere Werte in der Gruppe 2, wihrend
Tmax in jedem Messintervall einen hoheren Wert aufweist. Mit Ausnahme des Tmax-Wertes
bei TR4, wo die Signifikanzgrenze mit p = 0,089 knapp verfehlt wurde, erreichen alle diese
Unterschiede das Signifikanzniveau (p < 0,021) (siche Tabelle 6 Aj/A;). Als auftillig
herauszustellen sind die auffillig niedrigen MTT-Werte (siche Abbildung 19). Wéhrend sich
die MTT-Werte in der Gruppe 1 auf gleichem Niveau wie die Tmax-Werte befinden, liegen
sie in der Gruppe 2 deutlich unterhalb der Tmax-Werte. Auch im Vergleich zu den eigenen
gesunden Hemisphdren sowie auch zu den gesunden Hemisphiren der Kontrollgruppe finden
sich stark erniedrigte absolute MTT-Werte in der Gruppe 2.

Wihrend sich zwischen den beiden Gruppen bei den Parametern MTT, rCBF und rCBV
insgesamt ein gleichartiger Verlauf in der Zu- beziehungsweise Abnahme von einem TR zum
anderen ergibt, zeigen die Tmax-Werte den im Vergleich aller Gruppen und Subgruppen
einzigen entgegengesetzten Verlauf. Wihrend sich in der Gruppe 1 eine mit jeder
Messintervallverlangerung stete Zunahme zeigt, findet sich in der Gruppe 2 eine stete
Abnahme, die so ausgepragt ist, dass sie in der Gruppe 0 in der gemeinsamen Auswertung der
Gruppe 1 und Gruppe 2 erkennbar bleibt. Die Messwerte der MTT zeigen ein
uneinheitlicheres Bild. Wéhrend sich sowohl in der Gruppe 1 als auch in der Gruppe 2 von
TR1 nach TR2 die erwartete, wenn auch nur geringe und nicht signifikante GroBenzunahme
zeigt, so findet sich in der Gruppe 1 bei TR3 und in der Gruppe 2 bei TR 3 und TR4 im
Verhiltnis niedrigere Werte, wobei auch hier die Unterschiede nicht signifikant sind.
Statistisch signifikante Unterschiede der einzelnen Perfusionsparameter im Vergleich zum
TR1-Ausgangswert ergeben sich deutlich seltener. In der Gruppe 1 nur fiir rCBF bei TR3 und
TR4 sowie fiir rCBV bei TR3. In der Gruppe 2 fiir Tmax und rCBF bei TR4 und fiir rtCBV
von TR2 bis TR4.
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Boxplot-Diagramme zur vergleichenden Darstellung der Mittelwerte der durch einen
Infarkt betroffenen Hirnareale der Gruppe 1 und Gruppe 2

Zur Erklarung der Subgruppen auf der x-Achse: G1 (gelb) und G2 (rot) beschreibt die
Gruppenzugehorigkeit, I bedeutet Infarktareal, TR1 bis TR4 gibt das Messintervall wieder.
Auf der y-Achse sind die verschiedenen Perfusionsparameter dargestellt (MTT und Tmax in
10/sec, rCBV und rCBF ohne definierte Einheit [au]).

Der direkte Vergleich der Infarktareale der Gruppe 1 und Gruppe 2 zeigt durchweg
signifikante Unterschiede mit niedrigeren Werten fir MTT, rCBF und rCBV und hdheren
Werten fir Tmax in der Gruppe 2 (Ausnahme Tmax bei TR4). Herauszustellen sind die
auffillig niedrigen MTT-Werte, welche selbst niedrigere absolute Werte als in den eigenen
gesunden Hemisphiren und im Vergleich zu den gesunden Hemisphdren der Kontrollgruppe
zeigen (siche Abbildung 17 und 18). Im Vergleich zum TR1-Ausgangswert zeigen sich
statistisch signifikante Unterschiede der einzelnen Perfusionsparameter deutlich seltener und in
der Regel erst bei den ldngeren Messintervallen.

* Signifikanzanalyse mittels Wilcoxon-Test mit TR1 als Referenz.
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5.2 Visuelle Analyse der Perfusionsparametermappen

Die Ergebnisse der klinisch orientierten, visuellen Auswertung der Parametermappen
beziiglich der Infarktabgrenzbarkeit und Bildqualitit iiber die verschiedenen Schritte der
Messintervallverldngerung hinweg, sind in den Abbildungen 20 und 21 in Form ihrer
Mittelwerte dargestellt, die Tabellen 7 bis 10 im Kapitel 12.2 geben die Gesamtergebnisse
wieder.

In der Einzelauswertung der Ergebnisse jedes einzelnen Readers ergeben sich insgesamt vier
falsch negative Bewertungen. So wurden drei Infarkte iibersehen und ein Infarkt als ,,nicht
beurteilbar* klassifiziert. Alle diese falsch negativen Bewertungen ergaben sich in der Gruppe
1 bei dem Messintervall TR4. Falsch positive Bewertungen wurden weder in der Gruppe 1
noch in der Gruppe 2 erhoben. In der Gruppe 3 ergaben sich insgesamt 26 falsch positive
Bewertungen und 3-mal die Klassifikation ,,nicht beurteilbar®. Dabei konzentrierten sich 17
der 26 falsch positiven Bewertungen auf die Parameterbilder eines einzigen Patienten (siche
Tabelle 9, Pat.Nr. 17), bei dem von allen Auswertern bei nahezu jedem Messintervall ein
scheinbarer Infarkt im hinteren Mediastromgebiet der rechten Seite (n = 11), im rechten
Posteriorstromgebiet (n = 5) oder im linken Posteriorstromgebiet (n = 2) identifiziert wurde.
Die tibrigen Bewertungen verteilten sich eher zufillig ohne eine weitere klare Zuordnung zu

einem Patienten oder Messintervall.

5.2.1 Infarktabgrenzbarkeit

In der Analyse aller Infarktpatienten zusammen (Gruppe 0) zeigt sich in der Abgrenzbarkeit
von Infarkten (siehe Tabelle 10) zwischen dem Messintervall TR1 und TR2 kein signifikanter
Unterschied (p = 0,621). Erst ab TR3 zeigt sich eine mit jedem Schritt signifikant schlechtere
Abgrenzbarkeit.

Wihrend sich in der Gruppe 1 eine stete Verschlechterung der Infarktabgrenzbarkeit mit jeder
Verldngerung des Messintervalls ergibt, welche ab TR 3 statistisch signifikant ist (p < 0,009),
zeigt sich in der Gruppe 2 nur eine tendenziell schlechtere Abgrenzbarkeit ohne Signifikanz
bei TR4 (siche Abbildung 20 und Tabelle 10). Die Unterschiede zwischen der Gruppe 1 und
Gruppe 2, mit einer jeweils besser bewerteten Abgrenzbarkeit in der Gruppe 2, stellen sich im
direkten Vergleich jedes einzelnen Messintervalls signifikant dar (p < 0,001) (sieche Tabelle
10 Gi/Gy). Erwartungsgemill ergeben sich signifikante Unterschiede ergeben sich im
Vergleich der Gruppe 1 mit der Gruppe 3 (p = 0,000) sowie zwischen der Gruppe 2 und der
Gruppe 3 (p = 0,000), wobei sich in der Gruppe 3 (Kontrollgruppe mit Patienten ohne
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Infarkte) die schlechteste bzw. eine fehlende Abgrenzbarkeit darstellt. Die insgesamt leichten
Schwankungen bei den Mittelwerten der Gruppe 3 ergeben sich durch vereinzelt subjektiv
fehleingeschdtzte Parameterbilder, in denen in der Bildanalyse vereinzelt ein real nicht
vorhandener, vermeintlicher Infarkt identifiziert wurde (siehe oben ,falsch positive
Befunde®). Diese Fehlinterpretation zeigt dabei keine Prdvalenz zu einem bestimmten

Messintervall.
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Abbildung 20: Siulendiagramm der Mittelwerte der Bewertung der Abgrenzbarkeit eines Infarktes in
Abhiingigkeit vom Messintervall
Auf der x-Achse sind die Gruppen und Messintervalle (TR1 bis TR4) aufgetragen. Die y-Achse
gibt die Wertebereiche der angewandten visuellen Analogskala (1 = ,,sehr gut®, 2 = gut®, 3 =
»schlecht® sowie 4 =, sehr schlecht®) fiir die Beurteilung der Infarktabgrenzbarkeit wieder.
* Signifikanzanalyse mittels Wilcoxon-Test mit TR1 als Referenz.

5.2.2 Bildqualitat

In der Analyse aller Infarktpatienten zusammen (Gruppe 0) zeigt die Bildqualitit (siche
Tabelle 10) zwischen dem Messintervall TR1 und TR2 kein signifikanten Unterschied (p =
0,078). Erst ab TR3 zeigt sich eine mit jedem Schritt signifikant schlechtere Bildqualitét.

In der Analyse der Subgruppen und der Kontrollgruppe zeigt sich ein kontinuierlicher
Qualititsverlust (sieche Abbildung 21) mit statistisch signifikanten Ausmallen ab TR2 in der
Gruppe 1 (p <0,027), ab TR3 in der Gruppe 2 (p < 0,044) und in TR4 in der Gruppe 3 (p =
0,004). Korrelierend zu der Auswertung der Infarktabgrenzbarkeit sind die
Ergebnisunterschiede in der Beurteilung der Bildqualitit zwischen diesen drei verschiedenen
Gruppen fiir fast alle Messintervalle signifikant different. Die Unterschiede zwischen der
Gruppe 1 und Gruppe 2 stellen sich mit signifikant besser bewerteter Bildqualitit in der
Gruppe 2 dar (p < 0,007) (siehe Tabelle 10 G,/G;). Lediglich im Vergleich der Gruppe 1 mit
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der Gruppe 3 ergibt sich keine signifikanten Differenzen in den Messintervallen TR2 und
TR4. Hier wird das Signifikanzniveau mit p = 0,157 und mit p = 0,122 nicht erreicht, jedoch
eine Tendenz mit hoheren Werten in der Gruppe 3 (siche Tabelle 10 G,/G3).
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Abbildung 21: Siulendiagramm der Mittelwerte der Bewertung der Bildqualitiit in Abhiingigkeit vom
Messintervall
Auf der x-Achse sind die Gruppen und Messintervalle (TR1 bis TR4) aufgetragen. Die y-
Achse gibt die Wertebereiche der angewandten visuellen Analogskala (1 = ,sehr gut, 2 =
»gut®, 3 = schlecht” sowie 4 =, sehr schlecht®) fiir die Beurteilung der Bildqualitit wieder.
* Signifikanzanalyse mittels Wilcoxon-Test mit TR1 als Referenz.

5.2.3 ,,Best-Image“

In der Bewertung des besten diagnostischen Parameterbildes beziehungsweise ,,Best-Image*
(siche Tabellen 11 und 12 im Kapitel 12.2), in der eine gleichzeitige Nennung mehrerer
Parameter moglich war, wird von den drei Readern das Tmax-Bild mit 93% bei der
Darstellung der Infarkte der Patienten der Gruppe 1 und in 96% bei den Infarkten der
Patienten der Gruppe 2 ausgewéhlt. Dabei erfolgt diese Wertung in der Gruppe 1 in 30 von 41
Féllen (73%) einheitlich durch alle drei Reader. In der Gruppe 2 hingegen wird nur in 32 von
73 Fillen (44%) ein einheitliches Votum fiir den Perfusionsparameter Tmax abgegeben. Das
MTT-Bild wird bei den Infarkten der Gruppe 1 in nur 36% genannt, wobei dieser Parameter
immer dann ausgewdhlt wird, wenn das Tmax-Bild insgesamt von keinem einzigen Reader
ausgewdihlt wurde (sieche Tabelle 11). Bei den Infarkten der Patienten der Gruppe 2 hingegen
wird das MTT-Bild mit 62% deutlich haufiger gewéhlt, jedoch fast nie einheitlich durch alle
drei Reader (6%). Umgekehrt zu den Ergebnissen in der Gruppe 1, zeigt sich in der Gruppe 2
eine zunehmend héufigere Nennung des MTT-Bildes (siche Tabelle 12) bei den Datensétzen
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mit einem verldngerten Messintervall (TR2 bis TR4). Zudem gewinnt in Gruppe 2 das rCBV-
Bild mit 63% eine wesentliche Bedeutung, mit etwa gleich haufiger Nennung wie das MTT-
Bild. Mit 25%, im direkten Vergleich zu den anderen Perfusionsparametern damit
unterdurchschnittlich héufig, wird das rCBF-Bild auch bei den Infarkten der Gruppe 2
ausgewdhlt, dies mit abnehmender Haufigkeit von TR1 nach TR4. In der Gruppe 1 spielt das
rCBV-Bild mit nur 9% Nennungen, ebenso wie das rCBF-Bild mit 7% Nennungen eine

untergeordnete Rolle.

5.3 Visuelle Diagrammanalyse der Perfusionsparameter Tmax und MTT

Es erfolgte eine weitere visuelle Analyse der beiden am héufigsten ausgewihlten
Perfusionsparameter Tmax und MTT anhand der 2D Oberflichendarstellung der ,,Angiotux*-
Messergebnisse. Beurteilt wurde die Infarktabgrenzbarkeit definiert durch den Kontrast bzw.
dem Kontrastumfang zwischen Infarkt und umgebendem gesundem Gewebe, festgemacht an
den Farbverldufen der Grenzzone sowie die InfarktgrofBe, definiert durch die vom Infarkt
eingeschlossenen Winkelgrade. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in der Tabelle 13 fiir den
Parameter Tmax und in der Tabelle 14 fiir den Parameter MTT im Kapitel 12.3

wiedergegeben.

5.3.1 Tmax in der visuellen Diagrammanalyse

Die Analyse der Tmax-Diagramme zeigt ein einheitliches Bild in der Gruppe 1 und Gruppe 2
(Tabelle 13), sodass die Ergebnisse zusammengefasst dargestellt werden.

So zeigt sich zwischen der Messintervallverlingerung von einer auf zwei Sekunden (TR1 zu
TR2) in 28 von 30 Fillen (93%) ein gleich bleibender Kontrast und lediglich in 2 von 30
Féllen (7%) eine Verschlechterung im Sinne einer Kontrastreduktion. Jede weitere
Messintervallverldngerung fiihrt hingegen mit 83% (TR2 zu TR3) bzw. 93% (TR3 zu TR4) zu
einer deutlichen Kontrastreduktion, das heifit zu einer Zunahme der einzelnen
Farbwertebereiche zwischen Infarktareal und nicht betroffenem Hirngewebe, bei einem
Patient der Gruppe 2 sogar zu einem nahezu vollstdndigem Kontrastverlust mit iiber beiden
Hirnhemisphdren nahezu gleicher Farbdarstellung der Tmax-Werte bei dem Messintervall
TRA4.

In Bezug auf die Darstellung der InfarktgroBe fiihrt jede Messintervallverldngerung im Tmax-
Diagramm mit einer H&ufigkeit von 90-100% zu einer scheinbaren Groflenzunahme des

Infarktes, auch wenn diese zum Teil nur wenige Winkelgrade betrégt.
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5.3.2 MTT in der visuellen Diagrammanalyse

Die Analyse der MTT-Diagramme zeigt insgesamt ein deutlich inhomogeneres Bild und auch
deutliche Unterschiede zwischen der Gruppe 1 und Gruppe 2 (Tabelle 14).

Die Ergebnisse der Infarktabgrenzbarkeit zeigen in der Gruppe 1 ein zur Tmax-Analyse (siche
5.3.1) identisches Resultat. Auch hier zeigt sich in 10 von 11 Féllen (91%) bei der
Verldngerung des Messintervalls von einer nach zwei Sekunden (TR1 zu TR2) eine gleich
bleibende Erkennbarkeit. Nur in einem Fall zeigt sich hier bereits eine schlechtere
Infarktabgrenzbarkeit. Bei jedem weiteren Schritt der Messintervallverlangerung zeigt sich
mit 64% (TR2 zu TR3) und 91% (TR3 zu TR4) eine schlechtere Infarktabgrenzbarkeit, im
letzten Schritt sogar in 4 Féllen ein fehlende Abgrenzbarkeit, sodass der Infarkt vom
umgebenden Gewebe und auch im Seitenvergleich kaum oder gar nicht mehr abzugrenzen ist
(Beispiele siehe Abbildung 22 und 23).

Ein sehr heterogenes Bild zeigt sich hingegen in der Gruppe 2, wo sich im ersten Schritt der
Messintervallverldngerung mit 8 von 19 Fillen (42%) zwar noch iiberwiegend eine gleich
bleibende Infarktabgrenzbarkeit zeigt, in 7 weiteren Féllen (37%) jedoch eine schlechtere
Erkennbarkeit. In den weiteren Schritten zeigt sich eine Dissoziation in eine schlechtere (68%
in TR2 zu TR3 sowie 42% in TR3 zu TR4) bezichungsweise eine bessere
Infarktabgrenzbarkeit (32% in TR2 zu TR3 sowie 53% in TR3 zu TR4). Bei einem einzelnen
Patienten fand sich auch im letzten Schritt ein konstant erkennbarer Infarkt.

Die InfarktgroBe zeigt hingegen in der Gruppe 1 einen sehr uneinheitlichen Verlauf mit
GroBenkonstanter, -regredienter und -progredienter Infarktdarstellung. Lediglich im letzten
Schritt dominiert in 9 von 11 Fillen (82%) klar eine scheinbare GroBenzunahme des
Infarktareals. In der Gruppe 2 dominiert mit 53-84% in jedem Schritt der

Messintervallverldngerung ebenfalls eine scheinbare Grof3enzunahme des Infarktareals.
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Abbildung 22: Beispiel eines nahezu vollstindigen Kontrastverlustes in der Darstellung der MTT von
TR3 zu TR4 (2D-Oberflichendarstellung)
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Abbildung 23: Beispiel eines nahezu vollstindigen Kontrastverlustes in der Darstellung der MTT von
TR3 zu TR4 (3D-Kurvendarstellung)

Insgesamt zeigt die Infarktgrofe in den MTT-Diagrammen bezogen auf alle analysierten
Schritte bei 57-63% im Vergleich zu den Tmax-Diagrammen nur eine Tendenz zu einer
scheinbaren Gréflenzunahme. In 7-13% wird eine konstante InfarktgroBe und in 27-30% eine
scheinbare GroBenreduktion beobachtet. Wihrend eine Grolenzunahme in der Gruppe 2 stets
dominiert, zeigt sich in der Gruppe 1 in den ersten beiden Schritten der
Messintervallverldangerung (TR1 nach TR2 und TR2 nach TR3) ein uneinheitliches,

divergierendes Bild mit teils groBenkonstanter und teil groBenregredienter Infarktdarstellung.
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Erst von TR3 nach TR4 zeigt sich auch in der Gruppe 1 mit 82% eine klare Dominanz fiir

eine GroBenzunahme des Infarktareals.

Neben diesen in den Tabellen 13 und 14 abzulesenden Ergebnissen wurden bei vier Patienten

der Gruppe 2 in der Einzelanalyse der Diagramme zwei weitere Phanomene beobachtet:

e in drei Fillen zeigt sich iiber die Messintervallverlingerungen hinweg eine Verschiebung
des Infarktzentrums (Beispiel siche Abbildung 24) und

e in einem Fall demarkierte sich ein nicht realer zweiter Infarkt in der kontralateralen

Hemisphire (siche Abbildung 25).
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Abbildung 24: MTT-Parameterdiagramm mit Beispiel einer Verschiebung des Infarktzentrums
Die blauen Linien grenzen ein Infarktzentrum ein, markiert durch die weilen und griinen
Fldchen, welches sich mit zunehmender Verldngerung des Messintervalls verschiebt.
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Abbildung 25: MTT-Parameterdiagramm mit Beispiel fiir die artifizielle Demarkierung eines scheinbar
zweiten Infarktes

Die blauen Linien grenzen ein Infarktzentrum ein, markiert durch die weilen und griinen
Flachen, welches sich mit jeder Verlingerung des Messintervalls vergrofert. Zusitzlich
demarkiert sich ein scheinbarer zweiter Infarkt in der kontralateralen Hemisphére (blauer
Kreis).
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6 DISKUSSION

6.1 Schlaganfalldiagnostik mit der Computertomographie

Aufgrund ihrer breiten Verfiigbarkeit und der kurzen Untersuchungszeit hat die
computertomographische Evaluation eines Schlaganfalls einen sehr hohen Stellenwert. Die
dynamische computertomographische Analyse der zerebralen Perfusion (dPCT) ermoglicht
es, eine zerebrale Ischdmie beziiglich ihrer Ausdehnung und ihres Schweregrades néher zu
charakterisieren, um damit Prognosekriterien zu gewinnen, die eine optimierte individuelle
Therapieplanung ermdglichen. Patienten, bei denen sich bereits frith ein Infarkt iiber ein Areal
von mehr als 1/3 des Mediastromgebietes demarkiert, profitieren nach Studienlage allenfalls
gering von einer Lysetherapie und haben ein deutlich erhdhtes Blutungsrisiko '®. Von einem
»~malignen Infarkt* spricht man bei groBflichigen Infarkten, bei denen es durch die
zunehmende Odembildung zu lebensgefihrlichen Massenverschiebungen kommt, welche
konsekutiv eine Storung der Liquorzirkulation und eine intrakranielle Einklemmung bedingen
konnen. Ein solcher Befund erfordert gegebenenfalls eine neurochirurgische Entlastung in

. . . . 39
Form einer Hemikraniektomie ~°.

6.1.1 Nativ-CT

Bereits aus einer nativen CT-Untersuchung des Schédels (cCT) konnen therapieentscheidende
Befunde abgeleitet werden. So konnen sowohl eine intrazerebrale Blutung (ICB) als auch
Frithzeichen eines frischen ischdmischen Infarktes ausgeschlossen beziehungsweise erkannt
werden. Dabei gilt der Nachweis einer ICB als wichtigste und klare Kontraindikation fiir eine
mogliche Lysetherapie. Infarkt-Frithzeichen sind teils nur sehr subtil und schwer
abzugrenzende bildmorphologische Verdanderungen, die sich innerhalb der ersten 6 Stunden
ausbilden '*'**°. Hierzu zihlt die Dichteabsenkung der grauen Substanz des Kortex oder der
Stammganglien, welche durch ein extrazelluldres, vasogenes Odem verursacht wird und zu
einer Authebung der Mark-Rinden-Grenze bzw. der Grenze zwischen Stammganglien und
Mark fiihrt. Durch das Odem kommt es zudem zu einer lokalen Schwellung mit Verstreichen
des Hirnfurchenreliefs, ein Befund, der oft erst durch den Vergleich mit der Gegenseite zu
erkennen ist. Als drittes Frithzeichen gilt der Nachweis eines frischen intravasalen Thrombus
in einem intrakraniellen Gefdf3, welcher sich im Nativ-CT hyperdens darstellt (,,dense-artery-

sign®, ,,dense-media-sign* bei Lokalisation in der A. cerebri media).
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6.1.2 CT-Angiographie
Die CT-Angiographie (CTA) bietet die Moglichkeit einer nichtinvasiven Darstellung der
extra- und intrakraniellen Gefiale und gestattet es, den Nachweis relevanter Gefal3stenosen

oder GefiBverschliisse zu fiihren *'%

. Im Gegensatz zur Ultraschalldiagnostik ist sie
unabhingig von der Erfahrung des Untersuchers und ist dieser in Fragestellungen des hinteren
Stromkreises, insbesondere in den distalen Abschnitten der A. basilaris *°, iiberlegen. Sie
erlaubt gleichzeitig eine Einschétzung der Kollateralversorgung eines Gewebeareals, welches
durch einen Gefélverschluss minderperfundiert wird. Besteht eine gute Kollateralisierung, in
der Regel tiber leptomeningeale Gefdlle, zeigt sich auch distal eines Gefdllverschlusses eine
Kontrastmittelfiillung der Gefifie *'*’. Die Quellbilder der CTA erlauben zusitzlich bereits
eine Analyse des relativen zerebralen Blutvolumens (rCBV). Die in den CTA-Quellbildern
abzugrenzenden nichtperfundierten, ischdmischen und sich im Bild hypodenser darstellenden
Areale entsprechen dabei in Lokalisation und Ausdehnung etwa den ischdmischen,

849 Das Kontrastmittel

signalangehobenen Arealen in diffusionsgewichteten MRT-Bildern
filhrt dabei zu einem verbesserten Kontrast zwischen perfundierten und nichtperfundierten
Hirngewebe, wodurch die Sensitivitdt fiir die Detektion der frithen ischdmischen
Verinderungen erhoht wird *'**. Sich so demarkierende Gewebeareale entsprechen nach den
Ergebnissen einiger Untersuchungen dem bereits irreversibel geschidigten Infarktkern **>2
und sind auch durch rekanalisierende MaBnahmen nicht mehr zu retten. Eine sichere
Unterscheidung zwischen diesem irreversibel geschddigten Infarktkern und dem
infarktgefahrdetem, noch vitalen Gewebe (,.tissue at risk® bzw. Penumbra) als Zielgewebe

einer Thrombolysetherapie >

, steht bei der Untersuchung eines akuten Schlaganfall im
Mittelpunkt des Interesses. Hintergrund ist die Vorstellung, das durch eine addquate
Patientenselektion das in den Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie
genannte Zeitfenster fiir eine Lysetherapie von inzwischen 4,5 Stunden fiir bestimmte
Befundkonstellationen noch erweitert werde konnte 22’23’55'57, von einem starren

therapeutischen Zeitfenster hin zu einem individuellen ,,funktionellem Gewebefenster.

6.1.3 Dynamische Perfusions-Computertomographie (dPCT)

Die dynamische Perfusions-Computertomographie ist eine funktionelle bildgebende Technik,
die eine sehr schnelle, nichtinvasive, zeitlich aufgeloste Untersuchung der zerebralen
Perfusion innerhalb eines definierten Messvolumens ermdoglicht. Zu den wichtigsten

klinischen Anwendungsgebieten dieser Technik zdhlen die Ischdmie- beziehungsweise die
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Infarktdiagnostik sowie die Untersuchung von Gefa3spasmen nach Subarachnoidalblutungen
3858 Des Weiteren wird sie genutzt um eine prioperative Selektion von Patienten vor einer
intrakraniellen Bypassoperation oder intrakraniellen endovaskuldren Therapie durch die
Bestimmung der zerebrovaskulidren Reserve unter Acetazolamid-Belastung zu erzielen sowie
die Perfusion nach Schidelhirntraumata oder die mikrovaskuldre Permeabilitdit von
intrakraniellen Neoplasien zu untersuchen *°.

In der Schlaganfalldiagnostik findet die dPCT nicht nur Anwendung in der
Diagnosesicherung. Ziel ist es zudem, durch die simultane Analyse der mit der
computertomographischen Perfusionsanalyse berechneten Perfusionsparameter, einem bereits
irreversibel geschéadigten Infarktkern von einer Periinfarkt-Ischdmie (Synonym: Penumbra,
Htissue at risk®) zu unterscheiden, welche das Zielgebiet der reperfundierenden Therapien
darstellt. Viele Arbeitsgruppen erachten dabei eine Region mit einem merklich reduzierten
rCBYV fiir den Infarktkern und eine Region mit verldngerter MTT sowie reduziertem rCBF bei
erhaltenem normalen rCBV fiir die Penumbra >, Zusammengefasst bedeutet dies, dass hier
die Differenz zwischen der MTT- und rCBV-Stérung oder der rCBF- und rCBV-Stérung der
so genannten Penumbra zugeordnet wird. Daneben wurden jedoch auch wesentlich
komplexere Definitionen erarbeitet ®',

Im Vergleich zu der Kernspintomographie, in der die Penumbra als die Flache des Perfusions-
Diffusions-Mismatch definiert wird, ist die Definition, Giiltigkeit und Anwendung des
Penumbra-Konzepts im CT noch umstritten, was sich nicht zuletzt auch an den sehr
unterschiedlichen beschriebenen Definitionen zeigt ®*. Auch wenn das rCBV nach einigen
Studien noch am besten mit dem irreversibel geschédigten Hirngewebe zu korrelieren scheint
63 so existiert bisher kein allgemein anerkannter Perfusionsparameter oder gar entsprechende
Grenzwerte, welche die endgiiltige Infarktgrofe eines nicht behandelten Infarktes sicher

voraussagen konnten.

6.2 Theoretische Grundlage der dPCT

6.2.1 Physiologie und Pathophysiologie der zerebralen Perfusion

Unter physiologischen Bedingungen bewirkt die Autoregulation des zerebralen Gefdf3systems
durch stindige Anderung der GefiBdurchmesser eine in einem engen Bereich gleich
bleibende Perfusion des Gehirns. Dabei betrégt der regionale zerebrale Blutfluss (rCBF) in
der grauen Substanz unter physiologischen Bedingungen 50-60 m1/100g/min **%. Kortex und

Stammganglien (,,graue Substanz) haben einen etwa 2-3fach hoheren rCBF als das
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Marklager (,,weile Substanz*). Fillt der rCBF auf Werte unter 35 ml/100g/min wird die
Proteinsynthese in den Nervenzellen zunehmend reduziert ®°. Eine solche Minderperfusion
kann in der Regel bis zu einer Reduktion auf 20 ml/100g/min durch eine gesteigerte
Sauerstoffextraktion aus dem Blut kompensiert werden. Bei Werten zwischen 20 und 12
ml/100g/min sind die Nervenzellen zwar noch iiberlebensfdhig, verlieren jedoch ihre
neuronale Funktion beziehungsweise Aktivitit %7 Das beschriebene Htissue at risk® bzw. die
Penumbra entspricht Gewebearealen, die einen solchen Ischdmiegrad aufweisen und von einer
raschen Reperfusion profitieren. Dieses Gewebe kann nach erfolgreicher Reperfusion seine
normale Aktivitit wieder aufnehmen und stellt damit das eigentliche Zielgebiet der
Lysetherapie dar. Mit zunehmender Dauer der Minderperfusion nimmt jedoch der Anteil
irreversibel geschidigter Gewebebezirke zu, so das der Reperfusionserfolg auch direkt von
der Ischimiedauer abhingig ist ®. Zu einem direkten Absterben der Nervenzellen kommt es
ab einem rCBF von unter 12-10 ml/100g/min **®, da nun der Funktionsstoffwechsel der Zelle
nicht mehr aufrecht erhalten werden kann. Dies fithrt zu einem Versagen der
Ionenkanalfunktion mit der Folge eines unkontrollierten Wassereinstroms in die Zelle, dem so
genannten zytotoxischen Odem, welches sich in der Kernspintomographie mit der
Diffusionsbildgebung (DWI) direkt nachweisen ldsst. Im CT ist hingegen erst das sich
nachfolgend ausbildende extrazellulire, vasogene Odem sicher abzugrenzen.

Betrachtet man in diesem Autoregulationsmechanismen der zerebralen Durchblutung neben
der rCBF auch das rCBV, so fiihrt eine Ischdmie im frithen Stadium zunichst zu einer
kompensatorischen Erweiterung der Kapillaren, wodurch das rCBV lokal unverédndert,
gelegentlich sogar erhoht ist. Erst mit zunehmender Reduktion des rCBF kommt es zur
Dekompensation dieser Autoregulation und schlielich zur Abnahme des rCBV.

Da wie oben beschrieben auch das Hirngewebe der Penumbra bereits seine neuronale
Funktion eingestellt hat, verursacht die gemeinsame ,,Fliche* des Infarktkerns und der
Penumbra zusammen die klinische Symptomatik eines Patienten. Dies wiederum erklart,
warum der innerhalb der ersten Stunden abzugrenzende, sich durch ein vasogenes Odem im
CT demarkierende Infarkt nur schlecht mit der neurologisch-klinischen Symptomatik

korreliert &.

6.2.2 Technische Grundlagen

Die der dPCT zugrunde liegende Technik ist die Erfassung von Dichtednderungen innerhalb
eines Messfeldes, die wihrend der Passage eines Kontrastmittelbolus durch das zerebrale

Gefidllsystem registriert wird. Das Messfeld wird dabei in der Regel anguliert (z.B. parallel



53

zur Schidelbasis beziehungsweise parallel zur so genannten ,,Deutschen Horizontale®, welche
(als Ebene mit Verlauf durch den Orbitaboden und dem &ufleren Gehorgang definiert)
oberhalb der Felsenbeine in Lokalisation der Basalganglien und des Centrum semiovale
positioniert wurde, um so alle drei supratentoriellen GefaB3territorien zu erfassen. Wiahrend der
Kontrastmittelboluspassage wird das Messvolumen repetitiv gescannt, wobei die zeitliche
Auflosung (Messintervall) und die Gesamtmessdauer beziehungsweise die Anzahl der
Messwiederholungen sehr uneinheitlich gehandhabt werden und direkten Einfluss auf die

Strahlenexposition haben, Faktoren die im Folgenden eingehender diskutiert werden.

6.2.3 Mathematische Modelle

Die zwei wesentlichen zur Anwendung kommenden mathematischen Modelle zur
Berechnung der Perfusionsparameter sind das Maximum-Slope-Modell und die
Dekonvolution.

Allgemein anerkannt ist, dass die Dekonvolution insbesondere im Rahmen der zum Einsatz
kommenden niedrigen Injektionsgeschwindigkeiten des Kontrastmittels quantitativ exaktere
Ergebnisse liefert, jedoch die Berechnungen mehr Zeit in Anspruch nehmen und eine

arterielle Inputfunktion (AIF) bestimmt werden muss *>°*7°

. Demgegeniiber wird das
Maximum-Slope-Modell bei niedrigen Injektionsgeschwindigkeiten als mathematisch
weniger prazise angesehen, dafiir aber weniger anfillig gegeniiber Bewegungsartefakten.
Auch wenn beide Methoden nachgewiesenermalBlen verldssliche und reproduzierbare

6’70’71, stellen sie

Ergebnisse im klinischen Management des akuten Schlaganfalls liefern
unterschiedliche Anforderungen an die zeitliche Auflosung. Bei dem Maximum-Slope-Modell
ist fiir die Berechnung der Perfusionsparameter die komplette Erfassung der arteriellen und
venOsen Kontrastmittelpassage beziehungsweise eine moglichst genaue Erfassung der
Anstiegsphase der Zeit-Dichte-Kurve mit dem maximalen Steilheitgrades von zentraler

252933 1o
’ . Eine

Bedeutung und setzt eine KM-Injektionen mit sehr hohen Flussraten voraus
Verlédngerung des Messintervalls fithrt zwangsldufig dazu, dass einzelne Zeitpunkt in der
Anstiegsphase verpasst werden und damit der maximale Steilheitsgrad nicht exakt bestimmt
werden kann, sodass es zu einer signifikanten Unterschitzung des daran zu bestimmenden
rCBF-Wertes kommt. Aus diesem Grund ist eine Verlingerung des Messintervalls fiir
Systeme, welche auf der Basis des Maximum-Slope-Modells arbeiten, nicht zu empfehlen.

Dem gegeniiber ist die Methode der Dekonvolution (Entfaltungsrechnung) allgemein weniger

empfindlich gegeniiber einer Reduktion der zeitlichen Auflésung. Dabei ist jedoch zu sagen,

dass es nicht eine vollkommene und fehlerfreie ,,Dekonvolution* fiir die Perfusionsmessung
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gibt, sondern viele mathematische Anndherungen, welche alle auf dem Zentralen-
Volumentheorem beruhen. Im Einzelnen unterscheiden sich die angewandten Formeln zum
Beispiel in Bezug auf die Rauschunterdriickung, die Korrektur von Bewegungsartefakten, in
threr Art die Zeit-Dichte-Kurve mathematisch zu beschreiben und nicht zuletzt in der
mathematischen Methode der Entfaltungsrechnung selber. Daraus ist abzuleiten, dass die
unterschiedlichen kommerziell erhéltlichen Postprozessingsysteme zur Berechnung von
Perfusionsparametern und die Erstellung von farbkodierten Perfusionsmappen unterschiedlich
stark bzw. sensitiv auf einen hinsichtlich der zeitlichen Auflosung verdnderten Datensatzes
einer Perfusionsmessung reagieren. Damit ist auf der einen Seite ein direkter Vergleich der
unterschiedlichen Ergebnisse zwischen einzelnen Studien nur eingeschriankt moglich, auf der
anderen Seite konne Untersuchungsprotokolle auch nicht ohne weiteres von einem auf ein

. 1,72
anderes System iibernommen werde '"*'%.

6.2.4 Einflussfaktoren

Aus rein mathematischer Sicht bedeutet in der dPCT eine mdglichst hohe zeitliche Aufldsung,
mit einem moglichst kurzen Messintervall, eine zunehmend genauere Erfassung der realen
Zeit-Dichte-Kurve, welche konsekutiv qualitativ genauer wiedergegeben werden kann. So
kann die Genauigkeit der Perfusionsmessung hinsichtlich der Berechnung der verschiedenen
Perfusionsparameter gesteigert werden. Dies geht jedoch direkt proportional mit einer
Zunahme der Strahlenexposition einher. In Anbetracht des Einsatzes ionisierender Strahlen
und der grundlegenden Leitlinie des Strahlenschutzes, eine Untersuchung mit der niedrigsten,
mit verniinftigen Mitteln erreichbaren Strahlenbelastung (ALARA = ,,as low as reasonably
achievable®) durchzufiihren, wurde das Untersuchungsprotokoll der dPCT immer wieder
weiterentwickelt. Von zentraler Bedeutung und in den Worten ,,mit verniinftigen Mitteln
erreichbar® enthalten, ist es, keine fiir die Diagnostik notwendigen Informationen zu verlieren
und eben ein Gleichgewicht zwischen notwendiger Strahlendosis und ausreichender
Bildqualitit zu finden.

Eine Reduktion der Strahlendosis kann durch die Anpassung verschiedener

Untersuchungsparameter erfolgen **

. Einen entscheidenden Beitrag hat hierbei die von
Wintermark et al. beschriebene Reduktion der Rohrenspannung von 120 kV auf 80 kV
erbracht, welche nicht nur eine Dosisreduktion fiir den Patienten um den Faktor 2,8 bewirkt,
sondern gleichzeitig auch noch eine signifikante Verbesserung des Bildkontrastes mit sich
bringt ”°. Wie in dieser Arbeit beschrieben, kann unter Einhaltung dieser Parameter eine dPCT

mit einer effektiven Dosis von 1,2 mSv durchgefiihrt werden, was unterhalb der Grenzdosis
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von 2,5 mSyv fiir eine normale CT-Schadeluntersuchung liegt. Dabei besteht aber eine direkte
Abhingigkeit von Untersuchungsvolumen, der eingesetzten Technik und schlieBlich dem zur
Anwendung kommenden Untersuchungsprotokoll. So sind in der Literatur auch signifikante
Nebenwirkungen durch die Strahlenexposition nach dPCT beschrieben, wobei dabei keine
Optimierung der Untersuchungsparameter und wiederholte Messungen durchgefiihrt wurden
T

Die ebenfalls von Wintermark et al. untersuchte Moglichkeit, das Zeitintervall zwischen den
Einzelmessungen der dPCT zu verlingern, bietet das Potential einer linearen, direkt
proportionalen Dosisreduktion *. Unter Beriicksichtigung der genutzten Kontrastmittelmenge
von 40 ml wird in dieser Arbeit die Mdglichkeit beschrieben, das Messintervall auf drei
Sekunden zu verlidngern, was einer Reduktion der Strahlenexposition von 66% gleichkommt.
Bei weiterer Verldngerung des Messintervalls flihren die in jedem einzelnen Schritt
nachzuweisenden Verdnderungen der verschiedenen Perfusionsparameter schlielich zu
relevanten und signifikanten Einschrinkungen in der quantitativen Genauigkeit. Im deutlichen
Kontrast hierzu steht die Studie von Kdmena et al. ", in der bei Einsatz der gleichen
Untersuchungsparameter, mit jeder Messintervallverlingerung eine kontinuierliche
signifikante schlechtere Abgrenzbarkeit zwischen einem Infarkt und gesundem Gewebe
beschrieben wird, so dass die Autoren in ihrer Schlussfolgerung sogar den Einsatz eines
Messintervalls von 0,5 Sekunden (2 Bilder pro Sekunde) empfehlen. Insgesamt wird der
Einfluss einer Messintervallverlingerung auf die Bildqualitit beziehungsweise auf die
untersuchten Perfusionsparameter in der Literatur noch sehr uneinheitlich beschrieben und
war nicht zuletzt Anlass fiir die vorliegende Arbeit *""+'%".

Allein aus der Theorie sind bei der Umsetzung eines angepassten Untersuchungsprotokolls,
zum Beispiel mit einem Messintervall von 2 Sekunden, verschiedene Vorgehensweisen
denkbar. So kann die -eigentliche Datenaufnahme jeweils zwei Sekunden dauern
(Rotationszeit = Messintervall) oder alternativ mit einer kiirzeren Rotationszeit aufgenommen
werden, gefolgt von einer Pause bis zum ndchsten Aufnahmezeitpunkt. So konnte die
Datenakquisition innerhalb 1 oder sogar von nur 0,5 Sekunden erfolgen, gefolgt von einer
Pause von 1 beziehungsweise 1,5 Sekunden. Dies hat allein aus der Theorie einen direkten
Einfluss auf die zu erhebenden Perfusionsmessungen. Eine kontinuierliche Datenaufnahme
iiber das gesamte gewidhlte Messintervall fiihrt zu einer ,,verwischten®, gemittelten
Darstellung der zeitlichen Aufldsung. Uber diese Mittelungen sollte der Peak der Zeit-Dichte-
Kurve im Vergleich zu einer zeitlich hochaufgelosten Untersuchung abgeflacht zur

Darstellung kommen. Bei einer schnellen Datenerfassung von z.B. 0,5 Sekunden gefolgt von
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einer Pause von 1,5 Sekunden kann hingegen der Peak vollstindig verpasst werden, wenn er
eben in eine Pause zwischen den einzelnen Messphasen fallt. Mit zunehmender Verkiirzung
der Messzeit ist jedoch auch eine Abnahme des Signal-Rausch-Verhéltnisses zu erwarten.

In der Konsequenz ist ein weiterer mdglicher Ansatz ein  dynamisches
Untersuchungsprotokoll mit einer hoheren zeitlichen Auflésung zu Beginn der Untersuchung,
also im Zeitfenster des zu erwartenden Kontrastmittelpeaks, gefolgt von einer Phase mit
verringerter zeitlicher Auflosung, welche die spitere Zeit-Dichte-Kurve mit ihrem Ubergang
in die abschlieBende Grundlinie erfasst. So wird in den neueren Arbeiten von Wintermark
zum Beispiel ein Protokoll angegeben in dem fiir 37 Sekunden ein Messintervall von einer
Sekunde und fiir weitere 33 Sekunden ein Messintervall von 3 Sekunden mit einer
konsekutiven Gesamtscandauer von 70 Sekunden **. Welche dieser moglichen theoretischen
Umsetzungen schlieBlich mathematisch am exaktesten die wirklichen Perfusionsverhiltnisse
wiedergeben kann, ist bisher nicht abschlieBend untersucht und bleibt abzuwarten. Klar ist
jedoch, dass diese Algorithmen im Untersuchungsprotokoll definiert und angepasst werden
miussen.

Auch der Jodgehalt des eingesetzten Kontrastmittels hat Einfluss auf die Untersuchung.
Durch den Einsatz von Kontrastmittel mit hoheren Jodkonzentrationen (z.B. 400 mg Jod/ml
gegeniiber 270 mg Jod/ml) kann bei reduzierter Kontrastmittelmenge eine grofere Bolus-
Hohe bei gleichzeitig schmalerer Bolus-Breite erzielt werden. Dies ermdglicht eine schirfere
Definition der zu detektierenden Dichteinderungen wihrend der Kontrastmittelpassage durch
das GefaBsystem, was das Signal-Rausch-Verhiltnis verbessert '°. Gleichzeitig hat natiirlich
auch die Herz-Kreislauf-Funktion direkten Einfluss auf den Transport und die Kompaktheit
des Kontrastmittelbolus. Aber wéihrend die Bolusgeometrie sich nur durch die oben genannten
Parameter beeinflussen lasst, lassen sich die extrazerebralen kardiovaskuldren Faktoren durch
die Wahl des mathematischen Modells und durch die Auswahl von einzelnen
Perfusionsparametern (z.B. Tmax) weitestgehend minimieren. Zudem spielen absolute
Parameterwerte in der Perfusionsanalyse in der Regel eine untergeordnete Rolle, da neben
dem der Messung zugrunde gelegtem Modell auch eine Altersabhédngigkeit und insbesondere

7980 Dieses Problem wird in

eine hohe interindividuelle Variabilitit der Normalwerte existiert
der Regel durch eine intraindividuelle Ergebnisnormierung mit der gesunden, kontralateralen
Hemisphdre umgangen. Dabei wird eine Verzogerung der TTP bzw. Tmax von mehr als 6 s
im Vergleich zur Gegenseite als die Schwelle angesehen, die einen irreversiblen Schlaganfall

. . 59,81-83
anzeigt = .
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6.2.5 Limitationen der dPCT

Viele Jahre wurde als wohl grofite Limitation der dPCT im Vergleich zu anderen Methoden,
wie insbesondere dem MRT, eine stark limitierte anatomische Abdeckung angesehen, mit der
nicht das gesamte Gehirn untersuchen werden kann. Typische Untersuchungsvolumina
besallen eine Dicke von 8 bis 40 mm. Dabei ist es in erster Linie von der Breite des im CT
verwendeten Detektorsystems abhdngig, wie grol das anatomisch abzudeckende
Messvolumen ist. Zur Erfassung groflerer Volumina wurden und werden zum Teil zwei
Messungen in unterschiedlichen Positionen Durchgefiihrt. Dabei kann zwischen zwei vollig
separaten Messungen mit zwei Kontrastmittelinjektionen und der so genannten ,,toggle table*
Technik, bei welcher der Untersuchungstisch zwischen zwei Positionen hin und her fahrt
9884 und nur ein Kontrastmittelinjektion notwendig ist, unterschieden werden. Inzwischen
ermdglichen die 256- und 320-Zeilen Multi-Detektor Computertomographen eine
vollstindige Erfassung des gesamten Gehirns 7. Alle diese Entwicklungen mit gréBeren
Messvolumina bedingen jedoch zundchst einmal eine Zunahme der Strahlenexposition,
welcher nur durch eine weitere Optimierung der Untersuchungsprotokolle entgegengewirkt
werden kann.

Insgesamt bestehen im Vergleich zur MRT weiterhin Limitationen beziehungsweise Nachteile
in der Detektion von lakundren Infarkten und bei Infarkten in der hinteren Schédelgrube.
Auch bei jungen Patienten sollte wenn moglich zugunsten des MRT entschieden werden und

die mit der dPCT verbundenen Strahlenexposition vermieden werden.

6.3 Diskussion der Ergebnisse der dPCT mit variierendem Messintervall

6.3.1 ,,Angiotux“-Analyse

In der gesamtheitlichen Betrachtung zeigen die Vergleiche der gesunden Hemisphédren aller
untersuchten Gruppen und Subgruppen und somit auch der Vergleich zwischen den
Infarktpatienten und der Kontrollgruppe nahezu keine signifikanten Unterschiede. Uber die
Messintervallverlangerung von TR1 nach TR4 zeigen die verschiedenen Perfusionsparameter
eine gleichartige Zu- beziehungsweise Abnahme, die in allen Fillen bereits im ersten Schritt
der Messintervallverldngerung von einer auf zwei Sekunden quantifizierbare, signifikante
Unterschiede aufweist. So zeigt die MTT und das Tmax mit jeder TR-Verldngerung eine stete
Zunahme mit Uberschitzung der Messwerte im Vergleich zu den jeweiligen TRI-
Ausgangswerten. Der rCBF und das rCBV zeigt hingegen eine Abnahme mit signifikanter

Unterschitzung der Messwerte im Vergleich zu den jeweiligen TR1-Ausgangswerten. Diese
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Ergebnisse werden im Folgenden mit den Daten aus den Arbeiten von Wiesmann et al. ’',
Wintermark et al. ® und Kdmena et al. "® verglichen. In diesen drei Arbeiten findet sich ein
insgesamt uneinheitliches Bild beziiglich einer Ab- und Zunahme der Perfusionsparameter in
den als ,,gesund* definierten Hemisphéren.

In der Arbeit von Wiesmann et al. ' werden die quantifizierbaren Verinderungen innerhalb
der Messungen von MTT, rCBV und rCBF als ,,eher gering* angegeben. Dabei sind zwischen
den einzelnen dargestellten Absolutwerten, bei denen dann doch eine signifikante Differenz
im Text mit angegeben wird, keine Unterschiede erkennbar, die einer kritischen Beurteilung
standhalten wiirden. Uber alle ROI-Messungen und Patienten wurden fiir die drei
Perfusionsparameter MTT, rCBF und rCBV eine ,absolute mittlere Ungenauigkeit” im
Vergleich zu der Ausgangsmessung mit einem Messintervall von 0,5 Sekunden errechnet,
wobei ein ,,willkiirlich gewdhlter cut-off* von 10% als Grenze fiir eine signifikante
Ungenauigkeit gewdhlt wurde. In der Diskussion wird von der Arbeitsgruppe anhand der so
gewonnenen Ergebnisse, in Anlehnung an die Arbeit von Wintermark et al. *, die Moglichkeit
einer Reduktion des Messintervalls auf ein Bild alle drei Sekunden abgeleitet.

In der Arbeit von Wiesmann et al. ”' sind direkt mehrere Punkte als besonders kritisch
anzumerken. An erster Stelle das sehr kleine Patientenkollektiv von nur 8 Patienten. Die
Arbeiten von Wintermark et al. ® mit insgesamt 60 Patienten (4 Gruppen mit jeweils 15

1. 7 mit 30 Patienten stehen da auf einer deutlich

Patienten) sowie die Arbeit von Kdmena et a
breiteren Grundlage. Die eigene Arbeit mit insgesamt 42 Patienten beinhaltet im Vergleich
mit der Literatur das zweitgrofite Patientenkollektiv. Der zweite kritisch zu betrachtende
Punkt ist der Umstand, dass entgegen der allgemein anerkannten und verbreitet zum Einsatz
kommenden Arbeit von Wintermark et al. ®, welche ein signifikant verbesserten Kontrast fiir
die dPCT bei einer Rohrenspannung von 80 kV bei gleichzeitiger Reduktion der
Strahlenexposition aufzeigen konnte, eine R6hrenspannung von 120 kV eingesetzt wurde. So
ist zwar generell ein besseres Signal-Rausch-Verhiltnis bei einer hoheren Rohrenspannung zu
erwarten, aber eben auch ein vermindertes Kontrast-Rausch-Verhiltnis. Dies kann als
moglicher Erklarungsansatz fiir die als ,eher gering”“ angegebenen quantifizierbaren
Verianderungen zwischen den verschiedenen Messintervallen angenommen beziehungsweise
diskutiert werden. Und schlieBlich die willkiirliche Festlegung eines ,.cut-off zur
Bestimmung einer so bezeichneten ,,absoluten mittleren Ungenauigkeit .

Korrespondierend zu den eigenen Ergebnissen beobachtete Kimena et al. ’® eine Abnahme
des rCBV. Das rCBF zeigt hingegen ein in der eigenen Arbeit so nicht beobachteten

alternierenden zu- und abnehmenden Verlauf, wihrend das MTT nach einer initialen
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Zunahme von TR1 nach TR2 mit weiterer Verlingerung des Messintervalls eine stete
Abnahme zeigt. Alle Verdnderungen zeigen dabei bereits mit dem ersten Schritt der
Messintervallverldngerung von 0,5 auf 1 Sekunde einen statistisch signifikanten Unterschied
in der quantifizierten Analyse. In der Arbeit von Wintermark et al. * wird — bei Betrachtung
der Ergebnisse fiir die Anwendung der gleichen Kontrastmittelmenge von 40 ml — in den
gesunden Hemisphiren fiir rCBV und fiir rCBF zwischen einem Messintervall von 0,5
Sekunden und 2 Sekunden eine Abnahme dokumentiert, jeweils aber ohne statistische
Signifikanz zu der Referenzmessung von einem Bild pro Sekunde. Ab einem Messintervall
von 3 Sekunden und groBer findet sich fiir die beiden Parameter hingegen eine Zunahme,
welche ab 4 (rCVF) beziehungsweise 5 (rCBV) Sekunden Intervalldauer schlieBlich
statistisch signifikant ist. Die MTT zeigt eine kontinuierliche Abnahme {iiber alle
Messintervalle hinweg, mit Erreichen einer Signifikanz ab einem Messintervall von 5
Sekunden. In der Diskussion wird fiir alle drei Parameter ab einem Intervall von drei
Sekunden innerhalb der Infarktareale eine signifikante Anderung der Parameter beschrieben,
so dass daraus die Mdoglichkeit einer Reduktion des Messintervalls auf ein Bild pro 3
Sekunden mit entsprechender proportionaler Reduktion der Strahlenexposition abgeleitet
wird. Insgesamt ergibt sich somit aus der Literatur im Hinblick auf die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit ein uneinheitliches Bild bezogen auf die rechnerischen Verdnderungen
der einzelnen Perfusionsparameter bei verlangertem Messintervall.

Wihrend bei Wiesmann et al. ' die oben aufgefiihrten Punkte eine ausreichende Erklirung
fiir eine limitierte Giiltigkeit seiner Ergebnisse liefern konnen, miissen fiir die beiden anderen
Arbeiten weitere Faktoren diskutiert werden. Theoretisch kann es durch die Reduktion von
Datenpunkten in der Zeit-Dichte-Kurve zu einer errechnet geringeren Anstiegssteilheit
kommen, die damit auch ein vermindertes rCBF zur Folge hat. Werden Datenpunkte am Rand
der Zeit-Dichte-Kurve entfernt und dadurch zusitzliche Datenpunkte vor und hinter der
urspriinglichen Kurve mit in die Berechnung einbezogen, kann die MTT rechnerisch
zunehmen. Auf dieselbe Weise kann die Verdnderung der Fliche unter der Kurve eine
Zunahme des rCBV erkldren. Hat die Reduktion der Datenpunkte jedoch eine signifikante
Erniedrigung der Amplitude der Zeit-Dichte-Kurve zur Folge, ist umgekehrt auch eine
Abnahme des rCBV erklédrbar. Entfallen Datenpunkte am Rand der Zeit-Dichte-Kurve und
gelangen gleichzeitig nur Datenpunkte innerhalb der wurspriinglichen Kurve in die
Berechnung, so ist auch auf diesem Wege eine Abnahme des rCBV denkbar. Gleichzeitig
wiirde dies jedoch eine Verkiirzung der MTT bedingen. Zusammenfassend ist fiir die

Berechnung der Perfusionsparameter im Einzelfall entscheidend, welche Datenpunkte bei
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einem verldngerten Messintervall ,,verloren* gehen. So konnen fiir die einzelnen Parameter,
unabhdngig ob die Messung in als ,,gesund“ definierten Hirnarealen oder innerhalb von
Infarkten erfolgt, Verdnderungen in beide Richtungen und damit auch das uneinheitliche Bild
in der Literatur erklért werden.

Ein weiterer zu diskutierender Punkt ist die Bestimmung der arteriellen Inputfunktion (AIF).
Die publizierten Untersuchungen arbeiten hinsichtlich ihres Messintervalls mit kiinstlich
verdnderten Datensdtzen und nicht mit wirklich reduziert gemessenen Datensitzen. Dabei ist
aus eigener Erfahrung nicht an jeder kommerziell erhéltlichen Softwareldsung nach der
Reduktion von Datenpunkten eine Anpassung der AIF an die neuen artifiziellen
Messintervalle moglich. So sind Fehlberechnungen durch eine nicht angepasste AIF denkbar.
Einzelheiten zu diesem Punkt kénnen aus den diskutierten Arbeiten nicht entnommen werden.
In der vorliegenden Arbeit erlaubte die angewandte Software eine automatisierte Anpassung
der AIF an die verschiedenen Messintervalle. Aber auch dieser Punkt stellt unter
Beriicksichtigung der Arbeit von Kudo et al. ”* letztendlich nur einen denkbaren Unterschied
innerhalb der verschiedenen zu vergleichenden Softwarelosungen dar. So sind auch bei
Auswertungen mit dem gleichen zugrunde liegenden mathematischen Modell, wie der in der
vorliegenden und den  aufgefilhrten  Arbeiten zur Anwendung kommenden
Dekonvolutionsmethode, in der Umsetzung einzelner Berechnungsabschnitte (z.B. Fitting der
Messkurve, Rauschreduktion, Bewegungskorrektur) unterschiedliche Losungsansitze zu
erwarten. Diese wiederum koénnen zu einer differenten Empfindlichkeit gegeniiber der
Verénderung des Messintervalls fithren. In diesem Zusammenhang wire ein Perfusionsmodell
wiinschenswert, an dem standardisiert die Messung und Analyse kontrolliert verdnderbarer
Perfusionsbedingungen zu erheben wiren.

AbschlieBend soll noch die Art und Weise der Erhebung von Messdaten diskutiert werden. In
der Literatur erfolgt allgemein eine mdglichst standardisierte jedoch letztendlich manuell und
damit subjektive Definition und Platzierung von Messfeldern (ROI’s), aus denen die
einzelnen Messparameter (Perfusionsparameter) als Mittelwert dieses Feldes ermittelt werden.
In der Regel werden diese Messfelder in dem urspriinglichen Datensatz in einer Hemisphére
definiert, auf die Gegenhemisphire gespiegelt und in die verdnderten Datensitze kopiert.
Hierbei gibt es jedoch kein einheitliches Vorgehen beziiglich der Anzahl und Platzierung der
Messfelder. Kidmena et al. ’® definiert 6 ROI's, welche jeweils sowohl graue als auch weile
Substanz des Hirnparenchyms abdecken und in den drei supratentoriellen GefaBterritorien
liegen. Zusétzlich wurde ein ROI an die Infarktregion der visuell ersichtlichen ischdmischen

Lision angepasst. Bei Wintermark et al. ® erfolgte eine zunichst isolierte Erfassung von
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insgesamt 12 ROI’s im Kortex, Marklager und den Stammganglien. Zusétzlich wurde fiir den
Infarkt auch hier eine visuell an die Ischdmie angepasste ROI, sowie eine grofle ROI in dem
den Infarkt gegeniibergelegenen Hirnareal definiert. Allen Arbeiten gemeinsam ist, dass
signifikante Ergebnisse nur filir in Nachhinein gemittelte Werte aus allen ROI-Messungen
angegeben werden. Ob und inwieweit sich Unterschiede fiir einzelne Regionen ergeben, ist
nicht immer nachvollziehbar. Auch dieser Umstand kann die Vergleichbarkeit zwischen
unterschiedlichen Studien limitieren. Das in der vorliegenden Arbeit angewandte proprietére
Auswerteprogramm ,,Angiotux CT 2D* ermdglicht eine automatisierte und eine Untersucher
unabhingige objektive Analyse . Dabei wird der gesamte Kortex — priziser ein bandformiges
Messareal, welches primdr den Kortex aber auch subkortikales Marklager und in den
Hirnfurchen mitzuerfassenden Liquor abdeckt — in der Untersuchungsebene analysiert. Dieser
anatomische Bereich ist einer automatisierten Erfassung einfach zuginglich. Weitere Areale
werden aufgrund der teils sehr komplexen und unscharfen anatomischen Struktur und Lage
primédr nicht automatisiert definiert, konnen aber theoretisch manuell definiert werden. Auf
der einen Seite schrinkt der Umstand einer nur auf den kortikalen Bereich limitierten Analyse
die Anwendung der Software ein. So sind im Rahmen der Untersuchung von Infarkten nur
,»groflere” territoriale Infarkte sinnvoll zu Analysieren, die den Kortex mit einbeziehen. Auf
der anderen Seite kommen in diesem Messfeld mikroangiopathische Verdnderungen des

Marklagers oder andere Leukenzephalopathien weniger zum Tragen.

Betrachtet man die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen signifikanten Unterschiede der
Tmax-Werte und einzelner rCBF-Werte bei statistisch nicht signifikanten Unterschiede der
MTT- und rCBV-Werten im Vergleich zwischen den nicht betroffenen Hirnarealen auf der
Infarktseite zu den gespiegelten Arealen der gesunden Hemisphére in der Gruppe 0, so sind
diese am ehesten durch eine Unschirfe an der Infarktgrenze bzw. einer Miterfassung der
Penumbra zu erkliaren. Als Ursache hierfiir ist der Umstand anzusehen, dass die InfarktgrofB3e
beziehungsweise die Infarktgrenzen allein in der Tmax-Messwertetabelle definiert wurden
und die Definition des Grenzwertes fiir eine relevante Zunahme des Tmax-Wertes zwischen
zwel Winkelgraden moglicherweise nicht streng genug gewéhlt wurde, beziehungsweise die
Grenzen nicht fiir jeden Parameter einzeln definiert wurden. Dabei lassen sich die hochsten
Tmax-Werte und im Verhiltnis deutlicher reduzierte rCBF-Werte bei den Patienten der
Gruppe 2 finden, also bei den Patienten, bei denen die nur inkomplett zu erfassende Zeit-
Dichte-Kurve einen als ,,schwerer” einzustufenden bzw. schlechter kollateralisierten Infarkt

nahe legen. Bei nur lokalisiert platzierten ROI’s wie in den oben aufgefiihrten Arbeiten, sind
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solche Effekte nicht zu erwarten, wobei ein Vergleich solch definierter Hirnareale in diesen
Arbeiten nicht durchgefiihrt wurden. Mit dem gleichen Argument sind auch die Differenzen
im Vergleich der nicht betroffenen Hirnareale auf der Infarktseite zwischen der Gruppe 1 und
2, mit signifikant reduzierten rCBV-Werten bei relativ gesehen niedrigeren MTT- und rCBF-

Werten sowie hoherem Tmax-Werten, erklarbar.

Die Ergebnisse der quantitativen Analyse der Infarktregionen bei den Patienten der Gruppe 2
(inkomplett erfasste Zeit-Dichte-Kurve) und Gruppe 1 (vollstindig erfasste Zeit-Dichte-
Kurve), mit im Mittel niedrigeren gemessenen MTT-, rCBF- und rCBV-Werten in der Gruppe
2, lassen sich auf die unterschiedliche Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve im Infarktareal
zuriickzufiihren. Da in dem zur Anwendung kommenden mathematischen Modell, basierend
auf dem Zentralen-Volumentheorem, fiir die Berechnung von MTT, rCBF und rCBV das
Integral der Zeit-Dichte-Kurve eingeht, kommt es bei inkompletter Erfassung der Zeit-Dichte-
Kurve in den Infarktarealen der Gruppe 2 mathematisch zu verfalschten, fehlerhaften Werten
bzw. zu ,Pseudo-Null-Werten®“. Am stidrksten ist dieser Effekt an den MTT-Werten
ersichtlich, die in der Gruppe 2 auch im Vergleich zu den gesunden Hemisphéren und sogar
zur Kontrollgruppe filschlich stark erniedrigte Werte aufweist, was einer beschleunigten
Perfusion entsprechen wiirde und nicht mit den deutlich erhhten Tmax-Werten korreliert.
Die im Verhiltnis zur Gruppe 1 héheren Tmax-Werte in Gruppe 2 sind als real einzustufen
und lassen sich durch eine vom Integral unabhingige Berechnung erklidren. Da sich die Tmax-
Werte aus der Restfunktion der Entfaltungsrechnung der Zeit-Dichte-Kurve ergeben, zu deren
Berechnung nur das erste Viertel der ,,Schwingungsperiode® erforderlich ist, sind auch
Berechnungen der Tmax bei nicht vollstindig erfasster Zeit-Dichte-Kurve zuverléssig
moglich, wenn nur mindestens der Peak der Zeit-Dichte-Kurve erfasst wurde. Aufgrund der in
der Gruppe 2 eingeschlossenen Patienten, welche durch die inkomplette Erfassung der Zeit-
Dichte-Kurven definiert wurden, erkldren sich die im Verhiltnis hoheren Tmax-Werte. Die
hierbei gefundene groBlere Streubreite ist durch die starken Unterschiede in der
Boluserfassung zu erkldren, da bei einzelnen Infarkten sogar vollstdndige Perfusionsausfille
ohne messbare Zeit-Dichte-Kurve des Kontrastmittels vorlagen.

Betrachtet man die in den Infarktregionen quantifizierbaren Verdnderungen der verschiedenen
Perfusionsparameter durch Verlingerung des Messintervalls, so findet sich sowohl in der
Arbeit von Kdmena et al. ® und Wintermark et al. ® als auch in der vorliegenden Arbeit eine
im Vergleich zu den nicht durch einen Infarkt betroffenen Hirnregionen durchweg hohere

Varianz. Diese bedingt ein noch uneinheitlicheres Bild beziiglich der Zu- und Abnahme der
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Perfusionsparameter. Gleichzeitig verschiebt sich das Niveau, ab dem ein signifikanter
Unterschied im Vergleich zu den TR1-Ausgangswerten besteht. Diesbeziiglich lassen sich in
der Literatur unterschiedliche Ergebnisse finden. Wihrend bei Wintermark et al. ® eine im
Vergleich zu den gesunden Hirnarealen hohere Empfindlichkeit gegeniiber der Verlangerung
des Messintervalls abzulesen ist (signifikante Unterschiede fiir rCBF, rCBV und MTT

. 7 sowie in der

durchweg bereits ab TR4), zeigt sich in der Arbeit von Kémena et a
vorliegenden Arbeit eine reduzierte Empfindlichkeit mit einem im Vergleich zu den gesunden
Hirnarealen allgemein spdteren Erreichen signifikanter Unterschiede (signifikante
Unterschiede fiir rCBF, rCBV und MTT ab TR2 und TR3).

Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Einfliisse auf den Perfusionsparameter Tmax
durch eine Verlidngerung des Messintervalls lassen sich mit der Literatur nicht vergleichen.
Zum einen wird in der Perfusionsanalyse fiir gewdhnlich die ,time to peak™ (TTP) benutzt,
zum anderen wird dieser Perfusionsparameter (TTP) in den aufgefiihrten Arbeiten nicht mit
abgehandelt. Als besonders wichtig hat sich der Perfusionsparameter Tmax in der
vorliegenden Arbeit wie oben beschrieben in der Gruppe 2 (inkomplette Erfassung der Zeit-
Dichte-Kurve) herauskristallisiert, da fiir seine korrekte Bestimmung nicht die gesamte

Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve notwendig ist und im Gegensatz zum TTP extrakranielle

Einfliisse der Herz-Kreislaufleistung herausgerechnet sind.

6.3.2 Visuelle Analyse der Perfusionsparameterbilder

In der visuellen Analyse der farbkodierten Perfusionsparameterbilder, bei der die vier
Perfusionsparameter MTT, Tmax, rCBV und rCBF praxisorientiert gemeinsam zur
Interpretation angeboten wurden, ergaben sich insgesamt vier falsch negative Bewertungen.
Bei allen diesen Bewertungen handelte es sich um Patienten der Gruppe 1 (insgesamt 11
Patienten) und alle Bewertungen wurden bei einem Messintervall von vier Sekunden (TR4)
tibersehen. In der mit 19 Patienten groferen Gruppe 2 wurden keine falsch negativen
Bewertungen erhoben. Hier scheinen die unter 6.3.1 beschriebenen mathematischen Artefakte
durch eine Fehlberechnung bei inkomplett erfassten Zeit-Dichte-Kurven, denen keine echten
Farbwerte zugeordnet werden konnen beziehungsweise bei denen diese Pixel schwarz
dargestellt werden, mdglicherweise zu einer vereinfachten oder verbesserten Detektion der
Infarkte zu fiihren. Falsch positive Bewertungen ergaben sich in beiden Gruppen nicht. Rund
29 falsch positive Bewertungen ergaben sich jedoch in der Gruppe 3. 17 dieser Bewertungen
konnten allein einem Patienten zugeordnet werden, dem durch alle Messintervalle hindurch

ein Infarkt im hinteren Mediastromgebiet oder dem Posteriorstromgebiet zugeschrieben
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wurde. Als Ursache hierfiir lieBen sich deutliche mikroangiopathische Verdnderungen
identifizieren, die durch eine periventrikuldre Dichteabsenkung das scheinbare Bild einer im
Marklager betonten Perfusionsstorung verursachten. Die iibrigen Bewertungen verteilten sich
eher zufillig ohne eine weitere klare Zuordnung zu einem Patienten oder Messintervall, durch
alle Auswerter hindurch, am ehesten erkldrbar durch einen fehlenden kontrastgebenden
Befund und der Erwartungshaltung, einen pathologischen Befund detektieren zu miissen.

Die in der visuellen Analyse der farbkodierten Perfusionsparameterbilder gefundene,
unabhingig von der Repetitionszeit durchweg schlechter eingestufte Bildqualitdt und
Infarktabgrenzbarkeit der Perfusionsparameterbilder der Kontrollgruppe (Gruppe 3), ist durch
das Fehlen eines kontrastgebenden Bildelementes wie den Infarkten in der Gruppe 1 und 2 zu
erkldren. Dabei wurde die Infarktabgrenzbarkeit unabhingig vom Messintervall gleich
schlecht bewertet. Die Bildqualitit zeigte hingegen eine klarere Abhéngigkeit vom
Messintervall mit zunehmend schlechteren Werten bei TR3 und TR4. Zwischen dem
Messintervall TR2 und den urspriinglichen Bildern ergibt sich eine identische Bildqualitit.
Fiir die Gruppe 2 waren die Bildqualitdt und die Infarktabgrenzbarkeit subjektiv deutlich
besser. Es ergab sich eine statistisch gleich bleibende Abgrenzbarkeit der Infarkte iiber alle
Messintervallverlingerungen hinweg und eine zunehmend schlechtere Bildqualitit erst bei
TR3 und TR4. Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen zeigt sich eine stete Verschlechterung
der Infarktabgrenzbarkeit und der Bildqualitit in der Gruppe 1 mit jeder einzelnen
Verlidngerung des Messintervalls, bei im Vergleich durchweg signifikant schlechterer
subjektiver Bewertung als in der Gruppe 2. Die durchweg besseren Ergebnisse fiir die Gruppe
2 lassen sich erneut durch die mathematisch bedingte ,,Pseudo-Kontrastverstirkung™ im
Rahmen der nicht vollstindigen Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve erkldren. Die beschriebenen
Ergebnisse weisen darauf hin, dass innerhalb von anzunehmenden Grenzen eine
unvollstindige Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve des Kontrastmittels im Infarktareal weniger
anfillig ist fiir Veranderungen des Messintervalls und die Detektion insgesamt vereinfachen
kann. Natiirlich ist hier jedoch eine quantitative Analyse aufgrund der fehlenden oder falschen
Parameterwerte nicht moglich.

In der gesamtheitlichen Analyse aller Infarktpatienten (Gruppe 0) zeigen sich sowohl in der
Infarktabgrenzbarkeit als auch in der Bildqualitdt zwischen den Messintervallen TR1 und TR2

keine signifikanten Unterschiede. Ein solcher wird erst ab dem Messintervall TR3 erreicht.

Fiir den Nachweis und die Lokalisationsdiagnostik der Infarkte wird in der Analyse des ,,Best

Image* klar der Perfusionsparameter Tmax sowohl in der Gruppe 1 als auch in der Gruppe 2
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genannt. In der Gruppe 2 werden in gleichem Malle, liberwiegend zusitzlich, und mit ldnger
werdendem Messintervall mit jeweils zunehmender Héaufigkeit, neben Tmax die
Perfusionsparameter MTT und rCBV genannt. Wie bereits in 6.3.1 beschrieben ist die Tmax-
Berechnung auch bei nicht vollstindig erfasstem Bolusverlauf zuverldssig moglich, wenn
zumindest der Peak der Zeit-Dichte-Kurve erfasst wurde, sodass sich hier zwischen den
beiden Gruppen keine Unterschiede ergeben. Die zusétzliche Nennung von MTT und rCBV
in der Gruppe 2 ist ebenfalls nicht als zufillig zu bewerten, sondern ergibt sich auch wieder
durch ihre fehlerhafte Berechnung mit der Erzeugung von ,.kontrastgebenden Pseudo-Null-
Werten®.

Kiimena et al. ’®

gibt in seiner Arbeit in der visuellen Auswertung MTT als besten und eine
Ischdmie am sensitivsten erfassenden Perfusionsparameter an. Auch bei thm zeigt sich in der
visuellen Analyse eine geringere Empfindlichkeit gegeniiber der Messintervallverlingerung
als in der quantitativen Analyse. Signifikante Unterschiede werden erst bei einem
Messintervall von einem Bild alle zwei Sekunden (TR2) beschrieben, wobei er im Gegensatz
zu den iibrigen Analysen in diesem Fall die Signifikanzgrenze auf p < 0,01 setzt. So ldsst sich
nur spekulieren, ob bei einer wie in der vorliegenden Arbeit benutzten Signifikanzgrenze von
p < 0,05 dieser Unterschied mdglicherweise erst in einem Messintervall von einem Bild alle
drei Sekunden (TR3) aufgetreten wire. Ein direkter Vergleich der visuellen Analyse ist
jedoch aufgrund einer unterschiedlich durchgefiihrten Bildanalyse nur schwer moglich.
Wihrend bei Kédmena et al. nur die drei Perfusionsparameter MTT, rCBF und rCBV
untersucht wurden und immer jeder dieser Parameter bewertet wurde, wurden in der
vorliegenden Arbeit in Anlehnung an den klinischen Einsatz die Perfusionsparameter Tmax,

MTT, rCBF und rCBV zusammen analysiert und der beste Perfusionsparameter benannt,

wobei wie beschrieben Mehrfachnennungen moglich waren.

6.3.3 Visuelle Diagrammanalyse der Perfusionsparameter Tmax und MTT

Die durch die Diagrammdarstellung quantifizierbare visuelle Analyse der Parameter Tmax
und MTT bestétigt die unter 6.3.2 beschriebenen Eindriicke der visuellen Analyse dieser
Perfusionsparameter. So zeigt der Tmax in der Diagrammanalyse in beiden Gruppen ein
einheitliches Verhalten mit den sich zunehmend verldngernden Messintervallen. Wihrend im
ersten Schritt von TR1 nach TR2 noch ein gleich bleibender Kontrast, festgemacht an den
Farbverldufen der Infarktgrenzzonen, abzugrenzen ist, fiihrt jede weitere Verldngerung des
Messintervalls zu einer Kontrastreduktion. Die InfarktgroBBe nimmt in beiden Gruppen mit

jedem Schritt mit 90-100% scheinbar zu.
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In der Kontrastbeurteilung zeigt sich in der MTT-Analyse in der Gruppe 1 ein identisches
Bild, wobei sich die offenbar groBere Empfindlichkeit gegeniiber den verldngerten
Messintervallen in der viermaligen Dokumentation von vollstindigen Kontrastverlusten mit
nicht mehr abzugrenzenden Infarktgrenzen in TR4 niederschlégt. In der Gruppe 2 zeigt sich
neben gleichartigen Verdnderungen im Sinne eines schlechter werdenden Kontrastes
zusdtzlich in 32-53% eine scheinbare Zunahme des Kontrastes, die wiederum durch eine
»Pseudo-Nullauffiillung® innerhalb der Infarkte im Rahmen der inkompletten Erfassung der
Zeit-Dichte-Kurve zu erkldren ist. Die Verdnderung der Infarktgrofle zeigt in der Gruppe 1 ein
uneinheitliches Bild, bis schlie8lich von TR3 nach TR4 eine scheinbare Groflenzunahme des
Infarktes dominiert. In der Gruppe 2 dominiert durchgehend eine scheinbare Zunahme der
Infarktgrofe mit jeder Messintervallverldngerung. Die im Vergleich hierzu von Kdmena et al.
7% beschriebene statistisch gleich bleibende InfarktgroBe ist in erster Linie auf die Analyse der
Infarktgrofe durch eine rein visuell-manuelle Bestimmung des maximalen Querdurchmessers

der Infarkte zu erkliren.

6.4 Limitationen der Arbeit

Als Limitationen dieser Arbeit konnen insbesondere die geringe absolute Patientenzahl und
das retrospektive Design angesehen werden. Die untersuchte Patientenzahl ist nicht zuletzt
durch die strengen Einschlusskriterien absolut gesehen klein. Sie stellt mit einer Anzahl von
42 Patientin im Vergleich zu der verdffentlichten Literatur, hinter der Arbeit von Wintermark
¥ insgesamt jedoch das zweitgroBte Kollektiv dar. Zudem erfolgte in der vorgelegten Arbeit
eine klare Trennung zwischen Patienten mit einem definitiven, sich nachfolgend
demarkierenden Infarkt und Patienten mit der abschlieBenden klinische Diagnose einer TIA
oder einem PRIND. Sicherlich ist dieses als Kontrollgruppe eingesetzte Kollektiv nicht mit
einem gesunden Probanden-Kollektiv vergleichbar, ein solches verbietet sich jedoch auch
aufgrund des Einsatzes ionisierender Strahlung. In diesem Kontext steht auch das gewihlte, in
seiner Aussagekraft eingeschrinkte, retrospektive Design der Arbeit mit einer
computergestilitzten nachtraglichen Erzeugung virtueller Datensdtze mit zunehmend
reduzierter zeitlicher Auflosung. So ist es auf der einen Seite unethisch, in einem akuten
Notfall, den ein Schlaganfall darstellt, wiederholte Messungen mit unterschiedlichen
Untersuchungsparametern durchzufiihren, zumal dies neben der proportional hoheren
Strahlenexposition auch eine erhohte Kontrastmittelapplikation mit allen ihren Risiken und
Nebenwirkungen bedeuten wiirde. Auf der anderen Seite handelt es sich um eine

Machbarkeitsstudie, und auch eine randomisierte Zuordnung einzelner Patienten zu
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verschiedenen Untersuchungsprotokollen, bis in extreme Variationen hinein, die
erwartungsgemill zu einer eingeschriankten oder sogar fehlerhaften Befundinterpretation
fihren, verbieten sich.

Als weitere kritische Punkte sind der nicht einheitliche Einsatz von nur einem Kontrastmittel
sowie die Anderung des Untersuchungsprotokolls mit einer Verlingerung der Messdauer von
40 auf 50 Sekunden zu werten. Letztendlich resultiert jedoch aus der Beobachtung einer
hiufigeren unvollkommenen Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve bei zu kurzem Messintervall,
diesen Punkt in Form einer eigenen Untergruppe herauszustellen, zumal dieses Phanomen
auch durchaus bei einer Messdauer von 50 Sekunden noch auftritt. Urséchlich hierfiir sind
dabei am haufigsten eine eingeschrinkte Herz-Kreislauf-Funktion oder ein akuter kompletter
Gefdlverschluss bei  fehlender leptomeningealer Kollateralisierung. In  diesem
Zusammenhang ist die von einzelnen Arbeitsgruppen angegebene Messdauer von 30
Sekunden 7' somit kritisch zu hinterfragen, zumal gleichzeitig ein bis zu dreimal kiirzeres
Delay - 5 Sekunden gegeniiber einem Delay von 13 Sekunden im eigenen
Untersuchungsprotokoll - zwischen Beginn der Kontrastmittelinjektion und Start der
Datenakquisition gewéhlt wurde.

Selbstkritisch ist auch die Festlegung der Infarktgrenze zu betrachten. Diese erfolgte in den
mittels des proprietiren Auswerteprogramms ,,Angiotux CT 2D automatisiert generierten
Wertetabellen nur anhand eines Perfusionsparameters, der Tmax. Auf der einen Seite erlaubt
sie eine relativ einfache und klare Definition eines Infarktareals, erfasst jedoch nur das
Infarktzentrum mit geniigender Sicherheit. Dies bedingt naturgemifl Messungenauigkeiten
bezichungsweise eine Unschirfe im Hinblick auf die Mittelwerte in dem den Infarkt
umgebenden Gewebe. Will man nach dem Modell von Penumbra und Infarktkern die Infarkte
analysieren, ist jeder Perfusionsparameter hinsichtlich seiner ,Infarktgrenzen® separat zu
analysieren. Da mit dem Einschluss von Patienten, bei denen die Zeit-Dicht-Kurve nicht
vollstindig erfasst wurde, zu erwarten war, das sich in unterschiedlichem Ausmal} methodisch
bedingt Berechnungsfehler ergeben, wurde die Analyse auf den am klarsten zu definierenden
Infarktkern begrenzt. Wahrscheinlich lassen sich bei nahezu jedem Patienten an irgendeiner
Stelle im Infarktkern Pixel finden, bei denen die Zeit-Dichte-Kurve im
Untersuchungszeitraum nicht vollstindig oder gar nicht zu erfassen ist. Ziel war es aber zu
untersuchen, ob und wie unterschiedlich sich Infarkte als Gesamtregion in Hinblick auf eine
Reduktion des Messintervalls verhalten und wie lang ein Messprotokoll gegebenenfalls

ausgelegt werden muss.
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Zuletzt kann man kritisch anmerken, dass die mit der gewéhlten Auswertesoftware ,,Angiotux
CT 2D* (ECCET 2006/Beck A., Aurich V., Institut fiir Informatik der Universitét Diisseldorf)
nur das Kortexband analysiert wurde. Dem liegt zugrunde, dass diese Software entwickelt
wurde, um automatisiert sehr geringe Perfusionsunterschiede bei Patienten mit Vasospasmen

37,38,88

nach Subarachnoidalblutung stabil analysieren zu konnen . Dies geschah unter

1. 89, in der beschrieben wurde, dass beim

Beriicksichtigung der Arbeit von Nabavi et a
Monitoring der zerebralen Durchblutung nach Subarachnoidalblutungen kein Unterschied im
Verlauf der Perfusionsparameter zwischen weifler und grauer Hirnsubstanz besteht. Die
Auswahl dieses Auswerteprogramms erfolgte jedoch bewusst, um eine standardisierte,
automatisierte  und  untersucherunabhingige  Quantifizierung der  verschiedenen
Perfusionsparameter zu erreichen, auch wenn nur territoriale Infarkte damit sicher zu
untersuchen sind, die das Kortexband mit einbeziehen. Eine vollstindige Erfassung der

Infarktregion und eine differenzierte Analyse von Infarktkern und Penumbra waren nicht

Inhalt dieser Arbeit.

6.5 AbschlieBende Beurteilung

AbschlieBend ist zu sagen, dass es kurzfristig notwendig ist, Wege zu finden, moglichst
effizient und nachhaltig die Strahlenexposition zu reduzieren. Die Notwendigkeit hierzu
ergibt sich nicht zuletzt aus den neuesten technischen Entwicklungen der Multidetektor-
Computertomographen. So wird mit den 256-und 320-Zeilern Multi-Detektor
Computertomographen eine vollstindige Abdeckung des gesamten Gehirns in einem
Messvolumen moglich. Somit wird ein Nachteil dynamischer Perfusionsmessungen mit dem
Computertomographen (dPCT) im Vergleich zu anderen Untersuchungsmodalititen (z.B. der
MRT) eliminiert, der jedoch mit einer entsprechend héheren Strahlenexposition verbunden
ist.

Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte, ist die vorhandene Moglichkeit einer
Dosisreduktion bei der Durchfiihrung von dPCT’s durch eine Verlingerung des
Messintervalls kritisch zu betrachten. Dabei zeigen die Ergebnisse, dass unter den gewéhlten
Untersuchungs- und Postprozessingbedingungen eine Verldngerung des Messintervalls von
einer auf zwei Sekunden in der quantitativen Perfusionsanalyse bereits eine signifikante
Verianderung der Perfusionsparameter bedingt. Das die Analysen in den Infarktarealen ein
weniger einheitliches und klares Bild zeigen als die Analysen der gesunden Hirnareale, mit
einer scheinbar weniger stark ausgeprigten Empfindlichkeit gegeniiber einer

Messintervallverlingerung, ist dabei in erster Linie auf die gréBere Varianz in den
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Messwerten innerhalb der Infarkte zuriickzufiihren. Bei beschrieben uneinheitlicher
Literaturlage korrelieren diese Ergebnisse auf der einen Seite mit der Arbeit von Kidmena et
al. "® und widersprechen auf der anderen Seite der Arbeit von Wintermark et al. . Gleichzeitig
ist mit diesen Ergebnissen die in der Fragestellung formulierte Hypothese, dass eine
quantitative Auswertung bis zu einem Messintervall von zwei Sekunden ohne Einschriankung
gegeniiber dem Normalprotokoll mit einem Messintervall von einer Sekunde mdglich ist, mit
einer Fehlerwahrscheinlichkeit von unter 5% zuriickzuweisen.

In diesem Zusammenhang stellt sich jedoch die Frage nach der Notwendigkeit einer
quantifizierbaren Perfusionsanalyse im klinischen Umfeld der Infarktdiagnostik. Wéhrend in
der Diagnostik von Perfusionsverdnderungen im Rahmen von Subarachnoidalblutungen und
bei der Bestimmung der zerebrovaskuldren Reserve bei chronischer zerebraler Ischdmie und
zu planenden Revaskularisations-Operationen eine quantifizierbare Perfusionsanalyse
notwendig ist, erfolgt im klinischen Alltag die Beurteilung von Perfusionsanalysen von
akuten Infarkten in der Regel anhand einer visuellen, qualitativen Analyse von
Perfusionsparametermappen. Fiir eine solche visuelle Analyse konnte in der vorliegenden
Arbeit die Moglichkeit nachgewiesen werden, dass eine Verldngerung des Messintervalls von
einer auf zwei Sekunden keine signifikante Unterschiede und somit mit gleich bleibender
diagnostischer Sicherheit durchzufiihren ist. Auch wenn dieses Ergebnis unter den in der
Fragestellung formulierten Erwartungen bleibt, dies ohne signifikante Unterschiede bis zu
einem Messintervall von 3 Sekunden durchfiihren zu konnen, so scheint zumindest eine
Reduktion der Strahlendosis um 50% ohne Einbule an diagnostischer Genauigkeit denkbar.
In besonderen Situationen, wie z.B. bei sehr jungen Patienten und im Rahmen von
Verlaufskontrollen sowie zur allein qualitativen Abkldrung eines lokalen Perfusionsdefizits
mittels des sich als sehr stabil darstellenden Tmax-Wertes, erscheint jedoch auch ein Protokoll
mit einer Repetitionszeit von drei Sekunden weiterhin denkbar.

Des Weiteren konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass sich signifikante
Unterschiede in den quantitativen Perfusionsergebnissen ergeben, wenn man zwischen einer
vollstindigen und einer inkompletten Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve im Infarktareal
unterscheidet. Im Rahmen einer rein qualitativen visuellen Perfusionsanalyse ist dabei auch
eine Perfusionsmessung mit einer nur unvollstindigen Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve gut
auszuwerten. So kann eine rechnerische ,,Nullauffiillung* der lokal nicht zu berechnenden
Perfusionsparameter MTT, rCBV und rCBF sogar eine ,,Pseudo-Kontrastverstarkung® des
Infarktareals bewirken, was wiederum die diagnostische Sicherheit der visuellen

Perfusionsanalyse erhohen kann. Eine quantitative Analyse der Perfusionsparameter, in deren
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Berechnung nach dem mathematischen Ansatz jedoch das gesamte Integral der Zeit-Dichte-
Kurve eingeht, ist in einem solchen Fall allerdings naturgemif3 nicht moglich. Einzig dem
Tmax, welches in der bisherigen Literatur wenig Anwendung findet, liegt eine Berechnung
zugrunde, welche nur den ersten Abschnitt der Zeit-Dichte-Kurve bis zu ihrem Peak benétigt.
Insgesamt erfordert die quantitative Perfusionsanalyse bei Infarktpatienten jedoch eine
ausreichend lange Messdauer, um moglichst die gesamte Zeit-Dichte-Kurve auch im
Infarktkern abbilden zu konnen.

Beriicksichtigt man, dass die Verlingerung des Messintervalls jedoch signifikante
Verdnderungen der Perfusionsparameter bedingen und insbesondere der erste Abschnitt der
Zeit-Dichte-Kurve mit moglichst genauer Erfassung der Anstiegssteilheit und dem Peak
erforderlich ist, diirften sich in Zukunft insbesondere variable Messprotokolle eignen um dem
Ziel einer Reduktion der Strahlenexposition ndher zu kommen. Diese konnen mit einer
hoheren zeitlichen Auflésung zu Beginn der Untersuchung den in diesem Zeitfenster zu
erwartenden Kurvenanfang und Peak prézise erfassen. Daran schlieBt sich eine Phase mit
verringerter zeitlicher Auflosung an, welche die spdtere Zeit-Dichte-Kurve mit ihren
Ubergang in die abschlieBende Grundlinie misst. Ein solches Protokoll stellt Wintermark et
al. in seinem Review zur dPCT vor **. Mit einem Delay von 7 Sekunden zum Beginn der
Kontrastmittelapplikation erfolgt fiir 37 Sekunden die Perfusionsmessung mit einem Bild pro
Sekunde gefolgt von einer Messung iiber 33 Sekunden mit einer zeitlichen Auflésung von
einem Bild alle drei Sekunden, so dass sich eine gesamte Messdauer von 70 Sekunden ergibt.
Damit widerspricht beziechungsweise korrigiert der Autor gleichzeitig seine eigenen vormals
publizierten Ergebnisse zu den Moglichkeiten der Optimierung der zeitlichen Aufldsung bei
der dPCT *,

AbschlieBend konnte gezeigt werden, dass eine automatisierte und untersucherunabhéngige
quantitative Analyse territorialer Hirninfarkte mit dem proprietiren Auswerteprogramm

»Angiotux CT 2D mdoglich ist.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit sollte die Moglichkeiten und Grenzen eines verldngerten
Messintervalls bei der dynamischen Perfusions-Computertomographie (dPCT) des Gehirns
bei quantitativer als auch qualitativer Auswertung von Parameterbildern untersuchen, um das
Potenzial einer Dosiseinsparung auszuloten.

Es wurden dPCT von 42 Patienten mit der klinisch-neurologischen Verdachtsdiagnose eines
akuten Schlaganfalls (< 12h) retrospektiv aufgearbeitet. Gruppe 1 (n = 11) umfasste Patienten,
mit vollstindig erfasster Zeit-Dichte-Kurve auch im Infarktareal bis in die abschlieBende
Grundlinie, Gruppe 2 (n = 19) schloss Patienten ein, deren Zeit-Dichte-Kurve nur inkomplett
oder nicht zu messen war. Die Kontrollgruppe (n = 12) zeigte kein Perfusionsdefizit oder eine
Infarktdemarkation im Verlauf. Aus den urspriinglichen dPCT mit einer zeitlichen Auflosung
von 1 Bild pro Sekunde (TR1) wurden automatisiert Datensédtze mit reduzierter zeitlicher
Auflosung mit rechnerisch verldngertem Messintervall von 2, 3 und 4 Sekunden (TR2, TR3,
TR4) erzeugt. Die Parameter mittlere Transitzeit (MTT), regionaler zerebraler Blutfluss
(rCBF) und regionales zerebrales Blutvolumen (rCBV) sowie der Zeitpunkt des Maximums
der Restfunktion (Tmax) wurden mit der Dekonvolutionsmethode (SVD) berechnet und
qualitativ anhand einer visuellen Bewertung farbkodierter Parametermappen sowie quantitativ
durch eine  automatisiert und  untersucherunabhingig  arbeitende  proprietire
Postprozessingsoftware (,,Angiotux CT 2D*) iiber alle vier Messintervalle analysiert.

Fiir alle Gruppen zeigte sich bei verldngertem Messintervall eine zunehmend eingeschrinkte
diagnostische Genauigkeit, wobei dieser Effekt in der quantitativen Analyse bereits bei TR2,
in der visuellen Perfusionsanalyse hingegen erst bei TR3 signifikante Ausmalle annahm. Jede
weitere Verldngerung fiihrte unabhéingig vom Auswertemodus zu signifikant fehlerhaften
Messungen und Fehlinterpretationen.

Die unvollstindige Erfassung der Zeit-Dichte-Kurve (Gruppe 2) hatte bei SVD bis zu TR4
keinen signifikanten Einfluss auf die visuell-qualitative Abgrenzbarkeit von Infarkten, da
durch die fehlenden Messwerte eine scheinbar bessere Infarktdemarkation resultierte.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die dPCT des Gehirns in quantitativer Hinsicht ohne
Informationsverlust nur mit einem Messintervall von einem Bild pro Sekunde (TRI1)
durchgefiihrt werden kann. Die klinisch entscheidende visuell-qualitative Detektion von
minderperfundierten Hirnarealen ist jedoch auch mit einem Messintervall von 2 Sekunden
zwischen zwei Datenakquisitionen sicher moglich. Insofern kann dieser Weg genutzt werden,

um eine Halbierung der Strahlenexposition bei der dPCT zu erreichen.
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12 ANHANG

12.1 ,,Angiotux‘“-Analyse

GRUPPE

MTT [10/s] Tmax [10/s] rCBF [au] rCBV [au]

TR1 TR2 TR3 TR4 TR1 TR2 TR3 TR4 TR1 TR2 TR3 TR4 TR1 TR2 TR3 TR4

Ay

MW 42,0 42,5 36,6 442 85,0 83,0 79,0 75,0 344 33,0 30,7 299 155 14,8 11,3 15,1
SD 184 =195 21,6 431,6 +28,1 4253 22,1 4203 159 +156 149 +169 =10,0 10,7 =94 =221
») na ,886  ,028 910 na 382,192,007 na ,289  ,007  ,001 na ,009  ,000 ,012

B,

MW 41,4 45,6 457 54,7 16,1 17,9 193 224 72,2 64,1 552 51,2 28,2 27,5 244 274
SD +9,9 49,1 +£84 16,6 +6,9 9,1 £8,5 +£12,0 £20,5 21,0 £16,6 +18,2 +89 +£8,9 £8,0 =+£18,0
») na ,010 1,023 ,000 na ,032 ,010 ,000 na ,004 ,000 ,000 na 237,000 ,025

Cy

MW 42,1 46,1 46,0 542 179 19,9 21,2 239 66,4 594 52,0 47,6 26,2 257 229 253
SD +7,5 47,9 +£84 =£16,5 +6,9 8,6 £7,.8 98 +16,4 +17,2 £14,3 +16,5 +6,0 +6,5 +6,7 +£173
») na ,006 1,039 ,000 na ,016 ,000 ,000 na ,001  ,000 ,000 na ,530 ,000 ,014

Dy

MW 423 46,0 46,2 54,1 18,5 20,5 21,8 24,0 64,1 57,5 50,5 46,2 25,6 25,0 224 247
SD +7,2 48,0 +£8,8 16,6 +8,0 +9,5 +£8,5 9.5 +16,8 +17,0 £14,6 +16,7 +6,1 +6,6 +7,1 =<£17,5
») na ,008 ,057 ,000 na ,018 ,000 ,000 na ,001  ,000 ,000 na 441,001,012

Ey

MW 46,5 48,7 46,2 533 31,9 33,1 340 37,6 54,5 49,6 43,7 409 23,8 23,1 19,7 219
SD +9,5 48,3 +10,7 £18,6  £19,5 +£18,1 16,9 *18,0  £19,0 +17,6 *13,6 +£16,3 +7,6 £7,6 £7,5 +£17.8
») na L1200 ,877  ,049 na ,141  ,017  ,001 na ,004 ,000 ,000 na ,159  ,000 ,003

Foy
MW 1,1 1,1 1,0 1,0 1,8 1,4 1,3 1,3 0,8 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
SD +0,2 +0,2 +0,1 0,2 +1,1 0,5 04+ 0,3 +0,2 +0,2 +0,2 +0,1 +0,2 +0,2 +02 +0,2
») na ,013  ,000 ,000 na ,000 ,000 ,000 na ,136 . ,012 ,009 na 254,008,024
Co/Dy

[12] 882,941 965 918 ,848 813 906 ,900 615,647 690 554 745 756 734,647
Ey/Dy

[12] ,071 274 953 894 ,002 ,005 ,002 ,000 ,032 ,048 ,058 ,086 ,193 139,101  ,095

Ay = Infarktareal

By = gespiegeltes Infarktareal in der gesunden Hemisphére
Cy = gesamte gesunde Hemisphére

D, = Cy — By (entspricht gespiegeltem E;)

E, = gesunde Hirngewebe auf der Infarktseite

Fo = Ratio E()/Dn

(siehe auch Abbildung 17)

Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels des Wilcoxon-Test. “na” bedeutet nicht anwendbar, da die TR1-Werte die Referenz fiir die interne
Vergleichsanalyse darstellen.

Tabelle 2: wAngiotux“-Analyse der Gruppe 0 (alle Infarktpatienten)
Darstellung der Mittelwerte (MW) und der Standartabweichungen (SD) der verschiedenen
Perfusionsparameter und untersuchten Hirnareale sowie statistischen Signifikanzanalysen (p)
innerhalb einzelner Messparameter sowie zwischen verschiedenen Messarealen.
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GRUPPE 1

MTT [10/s]
TR1 TR2 TR3
Ay

MW 60,5 60,9 56,2
SD  +£15,9 +16,9 +16,0
) na ,722 374

B,

MW 419 444 493
SD  £82 85 69
®) na 131 ,021

(o

MW 432 453 48,1
SD  +6,8 7,9 +£57
) na ,248 062

D,

MW 439 455 479
SD  +6,7 84 6,0
®) na 424 110

E,

MW 49,3 50,6 50,1
SD  +£12,3 +11,4 +6,5
) na 477 790

Fi

MW 1,1 1,1 1,1
SD  +0,2 02 +02
) na ,328 ,021

TR4

74,9
4291
075

62,2
+15,2
,006

61,4
+16,1
,010

65,0
+19,2
,021

1,1
+0,1
,075

TR1

63,4
+18,6

na

16,5
+7,3

na

18,1
+6,8

na

18,8
+7,7

na

27,9
+17,4

na

1,5
+0,7

na

TR2

64,3
+16,4
657

18,1
+8,4
131

20,5
46,7
,021

21,3
+7.4
016

32,0
+17,3
,008

1,3
+0,5
,091

Tmax [10/s]

TR3

66,1
+14,3
722

20,3
+7,4
,041

22,4
+6,7
,008

23,1
+7,5
,003

33,5
+17,0
,004

1,2
+0,3
,041

TR4

66,7
+142
534

21,4
+8,2
,006

24,5
+5,5
,004

25,4
+5.8
,004

36,4
+142
,008

1,2
+0,3
,021

TR1

453
+17,0

na

80,0
+23,6

na

70,8
+17,3

na

68,4
+18,5

na

61,4
+18,9

na

0,9
+0,2

na

rCBF [au]
TR2 TR3
43,8 39,7
£17,5 +18,9
374,050
73,1 61,2
+19,5 +17.4
,033  ,008
64,3 549
£14,3 14,1
,016  ,008
62,0 53,2
+15,5 +14,8
,021  ,008
55,8 485
15,6 +14,8
,010 ,008
0,9 0,9
+0,2  +0,1
594 374

TR4

412
21,1
,182

58,4
+22.3
,013

52,2
4212
010

50,8
+21,8
,010

476
21,2
,050

0,9
+0,1
,131

TR1

25,7
+8,5

na

31,7
+10,2

na

28,1
+5,3

na

27,5
+5,7

na

27,1
+6,3

na

+0,1

na

rCBYV |au]
TR2 TR3
25,6 21,6
+9,6 £8,0
1,000 ,004
31,0 29,2
10,1 92
,657 091
273 255
+54  +6,9
,859  ,062
26,5 24,7
+5,8 £7,3
594,062
26,1 233
+57 462
594,026
1,0 1,0
+0,1 =+0,1
929 182

TR4

32,9
4291
722

38,0
+25.4
,859

34,1
+25,9
929

334
+26,5
,859

32,4
+26,0
,657

1,0
+0,2
,859

A, = Infarktareal

B, = gespiegeltes Infarktareal in der gesunden Hemisphére
C, = gesamte gesunde Hemisphére

D, = C, — B, (entspricht gespiegeltem E,)

E, = gesunde Hirngewebe auf der Infarktseite

F] = Ratio E[/D[

(sieche auch Abbildung 18 und 19)

Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels des Wilcoxon-Test. “na” bedeutet nicht anwendbar, da die TR1-Werte die Referenz fiir die interne
Vergleichsanalyse darstellen.

Tabelle 3:

»Angiotux“-Analyse der Gruppe 1 (Infarktpatienten mit vollstindig erfasster Zeit-
Dichte-Kurve)

Darstellung der Mittelwerte (MW) und der Standartabweichungen (SD) der verschiedenen
Perfusionsparameter und untersuchten Hirnareale sowie statistischen Signifikanzanalysen (p)
innerhalb einzelner Messparameter.
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GRUPPE 2

TR1
A,

MW 31,2
SD 484
») na

B;

MW 41,0
SD  £11,0
® na

C,

MW 41,4
SD 48,1
») na

D,

MW 413
SD 74
® na

E,

MW 443
SD 474
») na

F,

MW 1,1
SD 02
(p) na

MTT [10/s]

TR2

31,9
£11.2
658

46,4
+9.6
,049

46,5
+8,1
,013

46,3
+8.,0
,009

475
+6,0
,147

1,0
+0,2
,020

TR3

25,2
+15,4
,077

43,6
+8,6
,260

448
£9.6
184

45,3
+10,2
,184

43,9
+12,0
778

1,0
+0,1
,001

TR4

26,4
+15,2
,136

50,3
+16,1
,024

50,1
+16,7
,016

50,0
+15,6
016

46,6
+14,8
,601

0,9
+0,2
,001

TR1

97,6
+25,0

na

15,9
+6,9

na

17,7
+7,2

na

18,3
+8,4

na

34,2
+20,7

na

2,0
+1,2

na

Tmax [10/s]

TR2

93,8
+233
,243

17,7
49,8
,126

19,5
49,6
243

20,1
+10,7
277

33,8
+19,1
,748

1,5
+0,6
,000

TR3

86,5
+22,6
,077

18,7
19,2
,136

20,5
+8,5
,002

21,0
19,2
,004

34.4
+174
398

1,3
+0,4
,000

TR4

79,7
+22,0
,000

22,9
+13,9
,002

23,6
+11,7
,002

233
+11,2
,005

1,3
+0,3
,000

TR1

67,7
+17,5

na

63,8
+15,8

na

61,6
+15,7

na

50,4
+18,3

na

0,8
+0,2

na

rCBF [au]

TR2

26,7
£104
,546

58,9
+20,5
,040

56,5
+18,3
,030

54,9
+17,8
,018

46,0
+18,0
,159

0,8
0,2+
,126

TR3

25,4
+8,9
,064

51,7
+15,6
,001

50,3
+14,5
,003

49,0
+14,7
,004

41,0
+12,5
,010

0,8
+0,1
,020

TR4

23,4
+9,5
,001

47,1
+14,5
,000

44,9
+13,0
,000

43,5
+11,2
,000

37,0
+11,5
,000

0,9
+0,1
,064

TR1

9,6
+4,6

na

26,1
+7,5

na

25,1
+6,3

na

24,4
+6,1

na

21,9
+7,7

na

0,9
+0,2

na

rCBYV |au]
TR2 TR3
8,5 54
+43  +2,6
,000 ,000
255 21,6
+7,6  +58
,184 001
2477 21,4
+7,0 46,3
376,003
242 21,0
+7,1  +6,7
546,008
21,3 17,6
+8,1 +7,6
,107 - ,000
0,9 0,8
+0,2 0,2
077  ,016

TR4

4,7
+£2,2
,000

21,2
+7,3
,006

20,2
+5,7
,001

19,7
+5,7
,001

15,9
+52
,000

0,8
+0,2
,010

A, = Infarktareal

B, = gespiegeltes Infarktareal in der gesunden Hemisphére
C, = gesamte gesunde Hemisphére

D, = C, — B, (entspricht gespiegeltem E,)

E, = gesunde Hirngewebe auf der Infarktseite

Fz = Ratio Ez/Dz

(sieche auch Abbildung 18 und 19)

Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels des Wilcoxon-Test. “na” bedeutet nicht anwendbar, da die TR1-Werte die Referenz fiir die interne
Vergleichsanalyse darstellen.

Tabelle 4:

»Angiotux“-Analyse der Gruppe 2 (Infarktpatienten mit unvollstindig erfasster Zeit-

Dichte-Kurve)

Darstellung der Mittelwerte (MW) und der Standartabweichungen (SD) der verschiedenen
Perfusionsparameter und untersuchten Hirnareale sowie statistischen Signifikanzanalysen (p)
innerhalb einzelner Messparameter.
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GRUPPE 3

MTT [10/s] Tmax [10/s] rCBF [au] rCBYV |au]

TR1 TR2 TR3 TR4 TR1 TR2 TR3 TR4 TR1 TR2 TR3 TR4 TR1 TR2 TR3 TR4

G;

MW 42,8 458 479 529 14,7 17,3 169 19,7 60,9 535 475 41,7 23,8 230 21,5 222
SD +7,6 +6,2 +79 479 +38 453 44,6 £7,0 +19,0 +15,0 +13,0 +14,3 +53 £53 450 =104
®) na ,004 ,003 ,001 na ,000 ,007 ,001 na ,003 ,000 ,001 na ,000 ,000 ,000

H;

MW 43,1 459 47,7 529 14,5 17,2 16,0 19,1 61,1 539 48,0 41,2 23,6 23,1 21,2 219
SD +7,5 46,2 +83 +84 +34 +54 42 +£59 +19,2 154 *13,9 =*13,7 +5,1 +53 44,8 =*104
®) na 015 ,019 ,028 na ,004 ,041 005 na ,005 ,005 ,004 na ,034 015 041

I

MW 43,1 45,1 489 53,0 15,7 18,2 17,1 19,3 60,2 539 47,1 418 23,9 232 21,8 223
SD +8,0 +6,0 +7.8 47,5 +5,0 472 +47 472 +19,6 +15,5 +12,9 +149 +5,6 £5,6 55 10,8
®) na ,034 ,034 ,034 na ,012 ,099 ,019 na ,005 ,004 ,003 na ,028  ,002  ,034

Js

MW 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
SD +0,1 +0,1 +0,1 =+0,1 +0,1 +0,1 +0,0 =+0,0 +0,1 +0,1 0,1 =+0,1 +0,1 +0,1 0,1 =+0,1
») na 433,695 433 na 875 814,695 na 937 814 239 na 272,530,937

Hi/1;5
) J755 ,671 932,932 977  ,843 799 713 977 887 887 1,000 799,514 887 887

G; = beide Hemisphéren
H; = linke Hemisphére

I; = rechte Hemisphére

J* = Ratio Hy/I,

(sieche auch Abbildung 17)

Die Signifikanzanalyse erfolgte mittels des Wilcoxon-Test. “na” bedeutet nicht anwendbar, da die TR1-Werte die Referenz fiir die interne
Vergleichsanalyse darstellen.

Tabelle 5: »Angiotux“-Analyse der Gruppe 3 (Kontrollgruppe)
Darstellung der Mittelwerte (MW) und der Standartabweichungen (SD) der verschiedenen
Perfusionsparameter und untersuchten Hirnareale sowie statistischen Signifikanzanalysen (p)
innerhalb einzelner Messparameter sowie zwischen verschiedenen Messarealen.
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VERGLEICHSANALYSEN ZWISCHEN DEN GRUPPEN

Ci/C,
®)
D//D;
®)
E/E,
®)
Al/A;
®)
Ey/G;
®)
Ci/G;
®)

TR1

426

254

,426

,000

,508

,433

MTT
TR2 TR3
J15 204
J15 292
715,089
,000 ,000
821 486
931 454

TR4

,050

,045

,017

,000

,651

497

TR1

,591

,591

272

,001

121

Tmax
TR2 TR3
378 312
333,220
,880 780
,002  ,019
403,028
423,032

TR4

,333

,175

,880

,089

,064

,096

TR1

175

,189

,006

,330

,198

rCBF
TR2 TR3
272 426
333 312
055,138
,003 021
423520
251 288

TR4

715

747

175

,021

,223

,095

TR1

,050

,000

,304

,180

rCBV
TR2 TR3
333,138
401,162
050 ,010
,000 000
210,663
144 384

TR4

,081

,189

,006

,000

,781

475

Die Signifikanzanalyse erfolgte zwischen den verschiedenen Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 6:

Vergleichsanalysen der Ergebnisse der ,,Angiotux“-Analyse zwischen den verschiedenen
Gruppen
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12.2 Visuelle Analyse der Perfusionsparametermappen

GRUPPE 1
rechts links Abgrenzbarkeit Bildqualit:it
= = ] > > =] =
Z- 6 = 5 2 s ZE = 5 = 6‘ - &8 & $ o B - &8 e < o Z
s = 2 C U 9 = = O U U Z MoE M2 3 MoK M S
- < < < < <« <
01 1 4 4 4 3 3 3 3 2 2 2,6 3 2 2 3 2 2.4
2 1 43 43 5 1 3 3 3 2 4 3,0 3 3 2 3 4 3,0
3 43 43 51 2 3 3 3 3 28 3 02 3 3 3 28
4 1 2 2 5 1 4 3 3 2 3 3,0 3 3 3 2 3 2,8
04 1 5 2 3 2 2 2 2,2 3 2 2 2 2 22
2 1 4 2 3 1 2 1 1,8 3 2 2 3 2 2.4
3 5 2 1 3 2 2 2,0 1 2 2 2 3 2,0
4 5 3 2 2 2 2 2,2 2 2 2 3 2 2,2
08 1 5 2 3 3 3 2 2 2,6 3 3 2 3 2 2,6
2 1 5 1,3 4 3 3 3 3 3,2 3 2 3 3 2 2,6
3 5 3 3 3 3 3 3,0 3 2 2 2 3 24
4 4 4 3 4 3 4 36 302 3 3 4 30
12 1 5 2 2 2 1 1 1,6 2 2 3 2 1 2,0
2 5 2 2 3 1 2 2,0 2 2 2 2 3 2,2
3 5 2 2 3 2 2 2,2 2 2 2 2 2 2,0
4 5 2 3 3 3 4 3,0 3 3 3 3 4 32
15 1 5 2 1 3 1 2 1,8 2 2 3 2 3 24
2 1 4 2 3 2 2 2 2,2 3 3 2 2 3 2,6
3 5 2 3 2 2 4 2,6 3 3 3 3 4 32
4 4 2 3 4 3 4 32 302 3 3 4 30
18 1 1 5 3 3 3 3 3 3,0 3 3 2 3 3 2,8
2 5 4 3 3 3 2 30 303 3 3 3 30
3 5 4 4 4 3 3 3,6 4 3 3 3 4 34
4 4 4 4 4 2 4 3,6 4 3 3 3 4 34
19 1 5 2 2 3 3 2 2,4 2 2 2 3 2 2,2
2 5 3 3 3 2 3 2,8 3 2 3 2 4 2,8
3 4 4 3 4 3 3 34 3 2 3 3 3 2,8
4 4,3 3 4 4 3 4 3,6 4 3 3 3 4 34
23 1 2 5 5 3 3 3 2 2 2,6 3 2 3 2 2 2.4
2 4 5 5 3 3 3 3 3 3,0 3 3 2 3 3 2,8
3 s 5 5 03 4 3 3 4 4 36 303 2 3 4 30
4 2 5 4 0,3 4 4 3 3 4 3,6 4 3 2 3 4 32
25 1 4 2 2 3 3 2 2 2,4 3 2 3 2 3 2,6
2 5 2 2 3 2 3 2.4 3 2 2 2 3 24
3 4 2 3 4 3 3 3 3,2 3 3 3 3 3 3,0
4 4 2 2 4 4 3 3 3,2 4 3 3 2 4 32
40 1 4 5 3 2 2 2 2 2 2,0 2 2 2 2 1 1,8
2 4 5 4 2 1 2 2 2 1,8 2 2 3 2 2 2,2
3 5 5 3 2 2 3 2 1 2,0 2 2 2 2 1 1,8
4 5 5 5 2 2 3 2 3 2,4 2 2 2 2 4 24
42 1 5 5 5 2 2 3 2 3 2,4 3 2 3 2 3 2,6
2 03 43 5 5 2 3 3 1 3 24 303 2 2 3 26
3 0,3 4 5 5 1 2 3 2 3 3 2,6 3 3 2 3 3 2,8
4 1 3 5 5 3 4 4 3 3 34 3 3 3 3 4 32

ACP = Territorium der A. cerebri posterior

ACMx = Territorium der A. cerebri media, unterteilt in hinteres (h), mittleres (m) und vorderes (v) Drittel
ACA = Territorium der A. cerebri anterior

R1-R5 = Reader 1 bis 5

MW = Mittelwert

TR = Messintervall

Die grauen Bereiche entsprechen etwa den Infarktdemarkationen in den Verlaufsuntersuchungen

Tabelle 7:

Visuelle Auswertung der Perfusionsparametermappen der Gruppe 1
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GRUPPE 2

Bildqualitit

links Abgrenzbarkeit

rechts

MIN

2:4

rd

€4

[4:}

i

MIN

1. |

rd

€

[4: |

™

dOoV

YOV

WDV

ANNDV

VOV

VOV

ANDV

WRNDV

YDV

4oV

UL

“IN Yed

3,0

2,6
26

14
2,0
24
34

)

')

2,8

3

— et — Aen <

[7a) ©
= S

07

3,6
34

2,6
24

Nt — e <t

09

14

P I
R NS
N— o~
s K3 BN

[
1
2
1

— =

16
2,0

2,2

2

1,2

2,6
2.8
2.8

—_—< =

4
3

NN Ao

NN A A A

NN A A

— = N

1,0
1.0
X

1.6
1,

2.8
2,6
2,0

—— A NN en

NNt —Ae s — e

© —
— o~

1
2
3

18
16
1.2
18

Nt on—

wnnn nn

vt <t en

— Nt — A

26
27

2,0

2

1,3

28

et eaads
aalal el
At en — —en <
N NN

Tev ascec
aaa = — oo
clenen — = olen
AN A A= —

enen — A A

AN~ — A
[
NN n

< on <t

NN

o

S

Nt — e <t
=
&

1

1,0
1,0

30

0,3

0,3

31

24
24
26

2.8

3

18
16

32

AL ST AL S ST
AN —AaAA A A=A === o
NN AN A AN AN A — o~ o~
AN AN AN A A== ol
AN —~—Aen Al nANA A=A A=A~
AN AN AN A A=A
O AN A A=A A== ol
S LRI AN NS\ geet eea
AN Al — = A Al = O O]~ e e e e —
AN AN Al AN A Al N~ o~
Ll e BEL N o B o B o BN o Bl ot B o B BN o B B B B e —
A= AN A A=A O
N —AaNn —aAA A=A~ A~ —
AN = A A~ — OO
& e
AT BN hes
NN N 5“355 vy en <t
5”55 NN NN NN NN nn
— el
o oon
vy <+
v
"
st —ANent —ANent —Aen st —Alen <t
o < wy k=)
o o o o

3
3

2.8
2.8

41

3,0
34

o

[Tl

Territorium der A.

Territorium der A. cerebri posterior, ACMx = Territorium der A. cerebri media, unterteilt in hinteres (h), mittleres (m) und vorderes (v) Drittel, ACA

ACP=
cerebri anterior. R1-R5

Messintervall.

Mittelwert, TR =

Reader 1 bis 5, MW =

Die grauen Bereiche entsprechen etwa den Infarktdemarkationen in den Verlaufsuntersuchungen

Visuelle Auswertung der Perfusionsparametermappen der Gruppe 2

Tabelle 8
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GRUPPE 3
rechts links Abgrenzbarkeit Bildqualitit
= = £ > > g =
Z & = 5 8 s = = 5 SRy w = - a . = o 2
s = 20 % S g £ 0 % C % ® ¥ & 2 ¥ & 2 2 & x £ F
v < < < < < <«
02 1 2 4 4 4 4 4 4,0 3 2 3 3 3 2,8
2 4 4 4 4 4 4,0 2 2 3 3 3 2,6
3 4 4 4 4 4 4,0 3 2 3 4 3 3,0
4 4 4 4 4 4 40 4 2 3 3 3030
03 1 4 4 4 4 4 4,0 3 2 3 4 3 3,0
2 4 4 4 4 4 4,0 3 2 2 3 4 2,8
3 1 1 1 1 4 3 4 4 4 3,8 3 2 3 3 4 3,0
4 4 4 4 4 4 4,0 3 3 3 3 4 32
10 1 4 4 4 4 4 4,0 4 2 3 3 4 32
2 4 4 4 4 4 4,0 3 3 3 3 3 3,0
3 4 4 4 4 4 4,0 4 3 3 4 2 32
4 4 4 4 4 4 4,0 3 3 3 3 3 3,0
13 1 4 4 4 4 4 4,0 2 2 2 3 3 2,4
2 4 4 4 4 4 4,0 3 2 3 3 2 2,6
3 4 4 4 4 4 4,0 4 2 3 3 2 2,8
4 4 4 4 4 4 4,0 4 2 4 4 3 3.4
14 1 4 4 4 4 4 4,0 2 3 3 3 3 2,8
2 4 4 4 4 4 40 4 3 3 3 30032
3 4 4 4 4 4 40 3 3 3 3 330
4 4 4 4 4 4 40 4 3 3 3 4 34
17 1 5 2 3 3 2 4 2,8 3 2 3 3 3 2,8
2 1 4 2 3 2 3 2 2,4 3 2 3 3 2 2,6
3 2 1 4 3 3 3 4 34 4 3 3 3 4 34
4 2 1 2 2 4 2 4 4 32 4 2 2 4 4 32
20 1 4 4 4 4 4 4,0 2 2 3 3 2 2,4
2 4 4 4 4 4 4,0 2 2 3 2 2 2,2
3 4 4 4 4 4 4,0 4 2 3 4 3 32
4 4 4 4 4 4 40 4 2 3 4 230
22 1 4 4 4 4 4 4,0 2 2 3 3 3 2,6
2 4 4 4 4 4 4,0 2 2 3 3 2 2,4
3 4 4 4 4 4 4,0 4 2 3 3 3 3,0
4 4 4 4 4 4 40 3 2 3 3 4 30
24 1 1 2,3 4 4 4 4 4 4,0 3 2 3 3 4 3,0
2 1 13 4 4 4 4 4 40 3 2 3 3 4 30
3 4 4 4 4 4 40 2 2 3 3 2 24
4 4 4 4 4 4 40 4 3 3 4 4 36
36 1 4 4 4 4 4 4,0 4 2 3 4 2 3,0
2 4 4 4 4 4 4,0 3 2 3 3 3 2,8
3 4 4 4 4 4 4,0 3 2 3 3 3 2,8
4 4 4 4 4 4 4,0 3 3 3 3 4 32
37 1 4 4 4 4 4 4,0 4 2 3 3 3 3,0
2 4 4 4 4 4 4,0 4 3 3 4 3 34
3 4 4 4 4 4 4,0 3 2 2 4 3 2,8
4 4 4 4 4 4 40 4 3 3 4 4 36
38 1 4 4 4 4 4 4,0 2 2 3 3 2 2.4
2 4 4 4 4 4 4,0 2 2 3 4 2 2,6
3 4 4 4 4 4 4,0 2 2 3 3 3 2,6
4 4 4 4 4 4 4,0 2 2 3 3 4 2,8

ACP = Territorium der A. cerebri posterior

ACMXx = Territorium der A. cerebri media, unterteilt in hinteres (h), mittleres (m) und vorderes (v) Drittel
ACA = Territorium der A. cerebri anterior

R1-RS5 = Reader 1 bis 5

MW = Mittelwert

TR = Messintervall
Die grauen Bereiche entsprechen etwa den Infarktdemarkationen in den Verlaufsuntersuchungen

Tabelle 9:

Visuelle Auswertung der Perfusionsparametermappen der Gruppe 3



VERGLEICHSANALYSEN

Abgrenzbarkeit Bildqualitiit

TR1 TR2 TR3 TR4 TR1 TR2 TR3 TR4

Gy

MW 2,07 2,08 229 2,51 2,19 229 243 273
SD 0,76 0,82 0,89 0,88 0,56 0,61 0,68 0,75
) na ,621 ,042  ,000 na ,078 ,003  ,000

G,

MW 2,33 2,51 282 3,16 2,36 2,60 2,65 3,00
SD 0,61 0,74 0,77 0,76 0,56 0,56 0,67 0,69
») na ,067 ,009 ,004 na ,018 ,027 ,004

G,

MW 1,93 1,83 1,99 2,14 2,09 2,11 231 2,57
SD 0,80 0,77 0,81 0,85 0,62 0,68 0,72 0,74
) na 435,808  ,062 na ,700 ,044  ,001

G;

MW 3,90 3,87 3,93 3,93 2,78 2,77 293 3,20
SD 0,40 047 025 0,36 0,64 0,62 0,66 0,68
) na ,317 ,665 317 na ,850  ,179  ,004

Gi/G,
®) ,001  ,000 ,000 ,000 ,007 ,000 ,004 ,000
G1/Gs
®) ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 157,039,122
G,/G;

®) ,000  ,000 ,000 ,000 ,000  ,000 ,000 ,000

Gy = Gruppe 0 (G1 + G2)

G, = Gruppe 1

G, = Gruppe 2

G; = Gruppe 3

MW = Mittelwert

SD = Standartabweichung

TR = Messintervall

(siehe auch Abbildung 20 und 21)

Die Signifikanzanalyse innerhalb der einzelnen Gruppen erfolgte
mittels des Wilcoxon-Tests. “na” bedeutet nicht anwendbar, da die
TR1-Werte die Referenz fiir die interne Vergleichsanalyse darstellen.
Die Signifikanzanalyse erfolgte zwischen den verschiedenen Gruppen
mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 10: Vergleichsanalysen der visuellen Auswertungen der Perfusionsparametermappen
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VISUELLE ,,BEST-IMAGE*“-~-ANALYSE: GRUPPEN

Tmax MTT rCBF rCBvV Nennung

3 9 3 3 einfach

— 8 0 1 doppelt

= 30 3 0 0 dreifach
2 41 16 3 4 gesamt
© 44 44 44 44 max.”
93% 36% 7% 9% Prozent

24 29 11 15 einfach

~ 17 15 5 22 doppelt

g 32 3 3 11 dreifach
= 73 47 19 48 gesamt
O 76 76 76 76 max.”
96% 62% 25% 63% Prozent

3 6 4 4 einfach

o 2 1 0 0 doppelt

= 0 0 0 0 dreifach
2 5 7 4 4 gesamt
© 48 48 48 48 max.”

10% 15% 8% 8% Prozent

1)

max. = maximal mogliche Summe (n Patienten x 4 Messintervalle)

Tabelle 11: Ergebnisse der ,,Best-Image“~-Analyse anhand der visuellen Perfusionsparametermappen
innerhalb der einzelnen Subgruppen
VISUELLE ,,BEST-IMAGE*“-ANALYSE: SUBGRUPPEN
TR Tmax MTT rCBF rCBvV
1 10 6 1 1

= 2 11 4 1 1
» ()
& 3 10 3 1 1
& 4 10 3 0 1

gesamt 41 16 3 4

1 17 6 7 8

a
= 2 19 13 5 11
B 3 19 14 4 15
£ 4 181 14 3 14

gesamt 73 47 19 48
- 1 1 2 1 2
= 2 2 2 2 1
= 3 I 2 1 1
& 4 1 1 0 0

gesamt 5 7 4 4

MTT bzw. @ rCBF/tfCBV bei fehlender Nennung von Tmax

Tabelle 12:

Ergebnisse der ,,Best-Image“~-Analyse anhand der visuellen Perfusionsparametermappen

innerhalb der einzelnen Subgruppen in Abhéingigkeit vom Messintervall
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12.3 Visuelle Diagrammanalyse der Perfusionsparameter Tmax und MTT

VISUELLE TMAX-ANALYSE

Kontrast Grofle
TR1>TR2  TR2>TR3  TR3>TR4 TR1>TR2  TR2>TR3 TR3>TR4
~ Minus 0 8 (73%) 10 (91%) 0 0 0
E Gleich 11 3 (27%) 1 (9%) 0 0 1 (9%)
=z Plus 0 0 0 11 11 10 (91%)
© Summe 11 11 11 11 11 11
~ Minus 2 (11%) 17 (89%) 18 (95%)1 1 (5%) 1 (5%) 0
E Gleich 17 (89%) 2 (11%) 1 (5%) 0 2 (11%) 0
=z Plus 0 0 0 18 (95%) 16 (84%) 19
© Summe 19 19 19 19 19 19
. Minus 2 (7%) 25 (83%) 28 (93%)1 1 (3%) 1 (3%) 0
% Gleich 28 (93%) 5 (17%) 2 (7%) 0 2 (7%) 1 (3%)
é Plus 0 0 0 29 (97%) 27 (90%) 29 (97%)
Summe 30 30 30 30 30 30
! einschlieBlich eines Kontrastverlust
Tabelle 13: Ergebnisse der visuellen ,,Angiotux“-Diagrammanalyse des Perfusionsparameters Tmax

innerhalb der einzelnen Infarktgruppen

VISUELLE MTT-ANALYSE

Kontrast Grofie
TR1>TR2  TR2>TR3  TR3>TR4 TR1>TR2  TR2>TR3 TR3>TR4
~ Minus 1 (9%) 7 (64%) 10 (91%)4 2 (18%) 6 (55%) 2 (18%)
E Gleich 10 (91%) 3 (27%) 1 (9%) 4 (36%) 2 (18%) 0
Z Plus 0 1 (9%) 0 5 (46%) 3 (27%) 9 (82%)
© Summe 1 11 1 1 1 1
~ Minus 4 (21%) 13 (68%) 8 (42%) 7 (37%) 3 (16%) 6 (31%)
E Gleich 8 (42%) 0 1 (5%) 0 0 3 (16%)
Z Plus 7 (37%) 6 (32%) 10 (53%) 12 (63%) 16 (84%) 10 (53%)
© Summe 19 19 19 19 19 19
. Minus 5(17%) 20 (67%) 18 (60%)4 9 (30%) 9 (30%) 8 (27%)
E Gleich 18 (60%) 3 (10%) 2 (7%) 4 (13%) 2 (7%) 3 (10%)
é Plus 7 (23%) 7 (23%) 10 (33%) 17 (57%) 19 (63%) 19 (63%)
Summe 30 30 30 30 30 30
4 einschlieBlich viermal Kontrastverlust
Tabelle 14: Ergebnisse der visuellen ,,Angiotux“-Diagrammanalyse des Perfusionsparameters MTT

innerhalb der einzelnen Infarktgruppen
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