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1 Einleitung

In der modernen bildgebenden Diagnostik des akuten Schlaganfalls hat sich die kra-
niale Computertomographie (CCT), die heute in der Regel mit Multidetektor-
Computertomographen (MDCT) durchgefihrt wird, einen festen Platz erobert. Es
wurde mehrfach publiziert, dass sich bei der CT-Untersuchung eines Schlaganfalls-
patienten sogenannte Infarktfriihzeichen darstellen lassen. Hierzu gehért unter ande-
rem die Aufhebung des Kontrastes zwischen der grauen und wei3en Gehirnsubstanz
in frisch infarzierten Hirnarealen. Der Thrombus in einer Hirnarterie als Ursache des
ischamischen Schlaganfalls ist vor allem dann durch eine gute Kontrastierung ge-
genuber dem umgebenden Hirngewebe sichtbar, wenn besonders dunnschichtige
CT-Schnittbilder zusatzlich zu den Standarduntersuchungen erstellt werden (Kim et
al. 2006). Entsprechende Untersuchungen sind in der Routinediagnostik bisher untib-
lich, da die dunnschichtige Schnittbildgebung eine zusatzliche Strahlenbelastung
darstellt. Sie sind weiterhin zeitintensiv, obwohl die Thrombuslast mit Sicherheit ei-
nen hohen pradiktiven Wert flr den Krankheitsverlauf hat und die Entscheidung Gber
die geeignete Therapieform wesentlich beeinflussen kann. Als Therapievarianten
stehen heute entweder die systemische Thrombolysetherapie mittels rtPA oder die
interventionelle lokale Kathetertherapie zur Verfigung. Daher stellt sich die Frage, ob
nicht bei der Verwendung moderner MDCTs, die Uber raumlich hochauflésende De-
tektorelemente verfligen, die mit Standardprotokollen erhobenen CT-Daten zusatz-
lich mit héherer Ortauflésung rekonstruiert werden kdénnen, um so die Thrombus-
menge zu beschreiben.

Der ischamische Schlaganfall ist eine der haufigsten Erkrankungen im Kklinisch-
neurologischen Alltag. Bisher bestand die Moglichkeit, Gber bildgebende Verfahren
wie CT (Computertomographie) mit CTA (Computertomographische Angiographie),
und Katheterangiographie einen indirekten Nachweis der Ursache und Auswirkungen
einer Ischamie zu erbringen. In der CTA kann man eine Kontrastaussparung des Ge-
falRsegments erkennen, in dem sich der Thrombus befindet, der das Gefal} oblite-
riert. Im CCT demarkiert sich ein ischamisches Areal durch sogenannte Infarktfriih-
zeichen, weiterhin kann ein Arterienhyperdensitatszeichen sichtbar sein.

Alternativ zu diesen Rontgenverfahren ist die Bildgebung durch die Magnetresonanz-

tomographie (MRT) mit Erstellung von speziellen, sogenannten diffusionsgewichte-



ten und perfusionsgewichteten Aufnahmen mdglich. Zusatzlich zu diesen Aufnahmen
wird Ublicherweise immer auch eine Darstellung der Hirnbasisarterien mittels MRA
(Magnetresonanztomographische Angiographie) durchgefihrt.

Findet man in der kranialen MRT-Diagnostik eine fehlende Ubereinstimmung zwi-
schen der Ausdehnung perfusionsgeminderter Areale des Hirngewebes und der
Ausdehnung der Areale, die entsprechend der diffusionsgewichteten Bildgebung als
irreparabel geschadigt anzusehen sind (die diffusionsgewichtete Bildgebung misst
die Diffusionsbewegung von Wassermolektlen), so spricht man von einem Perfusi-
ons-Diffusions-mismatch. Die Gro3e des mismatch ist eine Messgrélie fur das durch
die sofort eingeleitete Therapie noch vor der Infarzierung zu rettende Hirngewebe.
Zwar ist das Perfusions-Diffusions-mismatch im MRT schon innerhalb von Minuten
sichtbar (Wardlaw 2010), jedoch gestaltet sich die MRT-Diagnostik durch die gerin-
gere Verflugbarkeit im Vergleich zur CT-Diagnostik im Alltag als problematisch. Zu-
satzlich ist die MRT-Bildgebung durch ihre technische Komplexitat, durch zu tuberpru-
fende Kontraindikationen und den insgesamt héheren Zeitaufwand zur Erstellung der
einzelnen Schnittbilder im Vergleich zur CT-Diagnostik mit einem deutlich héheren
Zeitverlust in der Akutdiagnostik behaftet. Der Zeitverlust bis zur Therapie korreliert
mit der klinischen Prognose des Patienten. Eine schnelle Therapie ist notwendig, um
die sogenannte Penumbra zu reperfundieren. Unter der Penumbra versteht man das
Hirngewebe, das durch eine bereits eingetretene Perfusionsreduktion ohne irreversi-
ble Schadigung gekennzeichnet ist. Gelingt eine Reperfusion dieses Areals, so
kommt es insgesamt zu geringeren Schaden des Hirngewebes und somit zu geringe-
ren neurologischen Beeintrachtigungen des Erkrankten. Die Reperfusion des ver-
schlossenen GefalRes kann entweder durch eine medikamentdse, systemisch appli-
zierte Lysetherapie erreicht werden, alternativ besteht die Moglichkeit einer lokalen
Rekanalisationstherapie, die Uber eine Einbringung von Mikrokathetern in die betrof-
fenen Gefalle mit anschlieRenden mechanischen und medikamentésen Thromboly-
severfahren durchgeflthrt wird.

Bisher wurde die kraniale Computertomographie (CT) in der akuten Schlaganfalls-
diagnostik hauptsachlich zum Ausschluss von intrakraniellen Blutungen und dem
Auffinden von minderperfundierten Hirnarealen verwendet. Die geringere Kontrastie-
rung von kortikalem Rindenband gegentber dem Marklager der Gro3hirnhemispha-
ren in der CT bei gleichzeitiger Dichteminderung von grauer und weil3er Substanz,

hervorgerufen durch ein zytotoxisches Odem der Nervenzellen beim Schlaganfall



(Grotta et al. 1999), ist ein hochspezifischer Indikator fur Infarkte und hat einen ho-
hen pradiktiven Wert fur die raumliche Ausdehnung des Infarktes (von Kummer et al.
1997, Marks et al. 1999). Jedoch ist diese verminderte Abschwachung der Dichte
des Hirnparenchyms wenig sensitiv, da sie erst mit deutlicher Verzogerung nach dem
Einsetzen der Akutsymptome detektierbar ist.

Neben der Detektion der frihen Infarktzeichen ist es wichtig, die direkte Ursache der
BlutfluBbehinderung, den Thrombus, nachzuweisen. Dies ist mit einer hohen Spezifi-
tat durch den Nachweis einer Hyperdensitat im Verlauf der verschlossenen intrakra-
niellen Arterien moéglich (Gacs et al. 1983, Leary et al. 2003, Ozdemir et al. 2008,
Krings et al. 2006). In alteren Studien war der Nachweis eines solchen Arterienhy-
perdensitatszeichens mit einer schlechten klinischen Prognose verbunden (Tomsick
et al. 1996, Moulin et al. 1996, Manelfe et al. 1999). Dies ist am ehesten darauf zu-
rickzufihren, dass in den 80er und 90er Jahren noch keine Mdglichkeit bestand,
sehr dunnschichtige CT-Bilder zu rekonstruieren. Da die beim schweren Schlaganfall
obliterierten Hirnbasisarterien haufig Durchmesser von nicht mehr als zwei bis drei
Millimetern aufweisen, ist eine mdglichst hohe raumliche Aufldésung notwendig, um
das hyperdense Arterienzeichen akkurat zu erfassen. Diese hohe raumliche Aufl6-
sung wird vor allem durch die Erstellung dlnnschichtig rekonstruierter CT-
Schnittbilder erreicht. Allerdings nimmt mit der Dinne der rekonstruierten CT-
Schichten das Bildrauschen zu, das Bild wird optisch ,kérniger®.

Umgekehrt weisen Schnittbilder mit groRerer Schichtdicke ein geringeres Bildrau-
schen auf, fihren jedoch zu einer geringeren Ortsauflésung entlang der Scanachse,
die Ublicherweise der Korperachse entspricht. Hierdurch kommt es zu einem ver-
mehrten Partialvolumeneffekt. Der Kontrast zwischen Thrombus und umgebendem
Gewebe nimmt bei diesem Effekt durch eine Mittellung der Dichtewerte beider Ge-
webe innerhalb eines dickeren CT-Schnittbildes starker ab und es kommt somit zu
einem Verschmelzen der thrombosierten Arterie mit dem umgebenden Hirngewebe.
Dieses Artefakt fuhrt zu einer signifikanten Reduktion der Detektion des Arterienhy-
perdensitatszeichens. Der Umstand, dass CT-Schnittbilder in vielen bisherigen Stu-
dien mit einer Schichtdicke von 5 bis 10 mm rekonstruiert wurden, konnte erklaren,
warum in alteren und auch aktuelleren Studien die Pravalenz der Detektion des Arte-
rienhyperdensitatszeichen mit 15% bis maximal 27% angegeben wird (Qureshi et al.
2006, Leys et al. 1992, Koga et al. 2003). Mit einem speziellen, diinnschichtig rekon-

struierendem kranialen CT- Protokoll, das zusatzlich zur Standarduntersuchung ei-



nen weiteren CT-Scan mit héherer Dosis erforderte, wurde kuirzlich das Arterienhy-
perdensitatszeichen im vorderen Bereich des Circulus arteriosus cerebri (Willisi), mit
einer Sensititvitat von 78% diagnostiziert (Kim et al. 2006). Dabei war nicht bei allen
Patienten dieser Studie eine initiale Verlegung einer Hirnbasisarterie nachgewiesen
worden. Da davon ausgegangen werden muss, dass bei einigen der eingeschlosse-
nen Patienten periphere Embolien oder mikroangiopathische GefalRverschlisse zum
Schlaganfall geflihrt haben, ist der Anteil der richtig positiv erkannten thrombemboli-
schen Verlegungen als wesentlich hdher anzunehmen.

Mit den heute Ublicherweise rekonstruierten Schichtdicken zwischen 3,5 mm und 5
mm ist es hingegen schwierig, den thrombembolischen Verschluss einer Hirnbasisar-
terie direkt nachzuweisen. Eine dinnschichtige Rekonstruktion der CT-Schichten
sollte eine hohe direkte Detektierbarkeit des Thrombus auch in den sich verjungen-
den Arterien der Peripherie erlauben.

Die Erstellung diinnschichtigerer CT-Schnittbilder ist aber nicht notwendigerweise mit
einem zusatzlichen CT-Scan verbunden. Moderne Multidetektor-
Computertomographen verfigen Uber sehr hochauflésende Detektorelemente, von
denen Ublicherweise mehrere Detektorreihen zur Erstellung eines CT-Bildes mit ho-
herer Schichtdicke zusammengefasst werden. Die von den einzelnen Detektorele-
menten erfassten Informationen sind jedoch in dem CT-Rohdatensatz gespeichert,
so dass neben den Standard-Rekonstruktionen auch Rekonstruktionen mit geringe-
rer Schichtdicke nachtraglich moéglich sind. Eine solche zusatzliche dinnschichtige
Rekonstruktion bereits erfasster Standard-CCT-Daten hat den offensichtlichen Vorteil
der héheren raumlichen Auflésung ohne erneutes Scannen des Patienten und bietet
somit Zeitersparnis in der Situation eines akuten Schlagfalles ohne erneute Strahlen-
exposition des Patienten. Jedoch steigt bei der Rekonstruktion diinnerer Schichten
auch das Bildrauschen an, welches in den CT-Bildern zu der bereits erwahnten Kon-
trastminderung fihrt und damit die Detektierbarkeit von intrakraniellen Strukturen
wiederum senken kann. Dieser Effekt macht sich vor allem bei kleineren Befunden
bemerkbar. Somit stellt sich die Frage, ob anhand der im Standardprotokoll evaluier-
ten CT-Rohdaten durch eine dunnere Schichtbildrekonstruktion die Sensitivitat der
Detektion des Arterienhyperdensitatszeichens gesteigert werden kann und somit ei-
ne signifikante Verbesserung der direkten Detektierbarkeit des intraluminalen

Thrombus bei Patienten mit akutem Schlaganfall mdglich ist.



Hauptziel dieser Promotionsarbeit ist es, zu prifen, ob in dlinnschichtiger als Ublich
rekonstruierten CT-Schichtbildern eine erhdhte Sensitivitat der Detektierbarkeit des
Arterienhyperdensitatszeichens im Bereich der Arteria cerebri media und ihrer Aste
mdglich ist und ob anhand des so detektierten Thrombus auch eine valide Quantifi-
zierung der Thrombuslast mdglich ist. Dazu ist es notwendig, die bestmdgliche Auf-
I6sung mit dem geringst moglichen Bildrauschen zu korrelieren, damit auch in Gefa-
Ren mit kleineren Lumina ein direkter Nachweis des thrombembolischen Gesche-
hens erbracht werden kann.

Ist ein hochsensitiver Nachweis des thrombembolischen Verschlusses und eine
Quantifizierung der Thrombuslast auf diesem Weg méglich, so kénnte durch die An-
wendung der entsprechenden Technik in der akuten Schlaganfalldiagnostik die Pro-
gnose des Patienten besser abgeschatzt werden und moglicherweise auch eine ver-
besserte Selektion der zur Verfligung stehenden Therapien, der intravendsen und in-

traarteriellen beziehungsweise der lokalen und der systemischen Lyse, gelingen.



2 Grundlagen
2.1 Der Schlaganfall
2.1.1 Definition und Epidemiologie des Schlaganfalls

Als Schlaganfall wird ein akut einsetzendes, fokal-neurologisches Defizit aufgrund
einer umschriebenen Durchblutungsstérung des Gehirns bezeichnet. Synonym wird
der Begriff ischamischer Hirninsult (englisch stroke) oder Apoplex verwendet. Ihm
liegt eine Reduktion oder ein Sistieren der Blut- und damit Sauerstoffversorgung im
Gehirngewebe zu Grunde. Dies flhrt zu einem Funktionsverlust und schliel3lich zum
Zelltod von Hirngewebe. Die Weltgesundheitsorganisation definiert den Schlaganfall
als ,sich rasch entwickelndes klinisches Zeichen einer fokalen oder globalen zerebra-
len Funktionsstdrung, die mehr als 24 Stunden besteht oder zum Tode fuhrt und flr
deren Ursprung keine andere als eine vaskulare Ursache gefunden werden kann*
(Thorvaldsen 1995).

Ursachen des Schlaganfalls sind in 80-85 % eine akute Mangeldurchblutung (ischa-
mischer Schlaganfall) und in ca. 15-20 % intrazerebrale Blutungen (hdmorrhagischer
Schlaganfall). Der Schlaganfall zahlt nach Herz-Kreislauferkrankungen und Mali-
gnomen zu den haufigsten zum Tode fuhrenden Erkrankungen in Deutschland. Die
Inzidenz der Schlaganfalle betragt in Deutschland ca. 24,7/100.000 Einwohner pro
Jahr (Manner) bzw. 44,2/100.000 Einwohner (Frauen), insgesamt 34,7/100.000 Ein-
wohner. Die Zahl der weltweit jahrlich neu aufgetretenen Schlaganfalle wird auf etwa
1 Million geschatzt (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN) und
der Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG) 2008).

Die Inzidenz nimmt mit steigendem Lebensalter zu. Laut dem Statistischen Bundes-
amt verstarben im Jahr 2007 9.485 Manner und 17.334 Frauen in Deutschland an
einem Schlaganfall (entsprechend der Diagnose | 64 nach ICD), insgesamt 26.819
Menschen. 3,3 % der Sterbefalle wurden 2007 durch einen Schlaganfall verursacht
(Statistisches Bundesamt 2009). Im Jahre 2006 belegte der Schlaganfall mit 65.133
Todesfallen (7,9%) noch Platz 3 der Todesursachenstatistik (Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (DGN) und der Deutschen Schlaganfallgesellschaft
(DSG) 2008), im Jahr 2007 nur noch auf Platz 5. Die Mortalitdt nach einem Jahr liegt
bei durchschnittlich 25%, wobei die unterschiedlichen Schlaganfallarten und Subty-

pen erhebliche Unterschiede in der Mortalitat aufweisen. 19,4 % der Patienten nach
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Schlaganfall sterben innerhalb der ersten 28 Tage, 28,5 % innerhalb der ersten 3
Monate und 37 % innerhalb der ersten 12 Monate (Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fur Neurologie (DGN) und der Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG)
2008).
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Abb. 1: Die 10 haufigsten Todesursachen in Deutschland, nach Geschlecht aufgeteilt
auf Grundlage der ICD-10-Kodierung im Jahr 2007 (nach: Statistisches Bundesamt
2008).

2.1.2 Einteilung und Athiopathologie

Wenn die Symptome fliichtig sind (Minuten bis Stunden), wird von der sogenannten
transitorisch-ischamische Attacke (TIA) gesprochen, deren Symptome sich innerhalb
von 24 Stunden zurlckbilden kénnen. Haufig betragt jedoch der Zeitraum der Ruick-
bildung weniger als eine Stunde (Brott et al. 1988). Klinisch imponieren TIAs im Ka-
rotisstromgebiet in Form von halbseitigen Lahmungen, Sensibilitdts— und Sprachsto-
rungen. Charakteristisch ist auch die Amaurosis fugax, die mit einem monokularen
Visusverlust einhergeht, der sich innerhalb von wenigen Minuten wieder zurtckbildet.
Ursachlich ist meist ein embolischer, kurz andauernder Verschluss der Zentralarterie.
TIAs im Bereich des vertebrobasilaren Stromgebietes sind klinisch durch Schwindel,
Nystagmus, Doppelbilder und Tonusverlust gekennzeichnet. Charakteristisch sind

auch sogenannte drop attacks (Sturzanfalle), die jedoch ohne Vigilanzstérung ein-



hergehen. Bei der TIA handelt es sich nach urspriinglicher Definition nicht um einen
Infarkt, jedoch kann sie als Vorbote flr ein Infarktgeschehen angesehen werden.

Ein Apoplex ahnliches Ereignis mit Rickbildung der klinischen Symptome innerhalb
von drei Tagen wird definitionsgemald als reversibles neurologisches Defizit (RIND)
bezeichnet. Eine klinische Rickbildung innerhalb von einer bis ca. drei Wochen defi-
niert das Ereignis als prolongiertes reversibles neurologisches Defizit (PRIND)(Alfke
und Jansen 2001).

Sind die Symptome nicht mehr reversibel und halten dauerhaft an, handelt es sich
um das Vollbild des ischamischen Schlaganfalles. Die Ubergénge zwischen den ein-
zelnen Stufen sind flieRend, die Einteilung erfolgt anhand der Dauer. Verschiedene
Studien haben gezeigt, dass Prognose und Schlaganfallrezidivrisiko unabhangig von
der Symptomdauer sind, besonders wenn bei einer TIA in der Bildgebung (CT, MRT
mit diffusionsgewichteten Sequenzen) bereits Ischamiezonen demarkiert sind (Daf-
fertshofer et al. 2004). Von daher kann eine TIA klinische Manifestation eines
Schlaganfalls sein, der eine identische Diagnostik und Rezidivpravention erfordert
(Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) und der Deutschen
Schlaganfallgesellschaft (DSG) 2008).

Einige Patienten kdnnen, wenn es sich um einen gréReren hemispharischen Infarkt
handelt, auch Warnsymptome (Kopfschmerzen in 25% der Fallen, Nausea, Erbre-
chen) entwickeln oder auch eine langsame Progredienz der Symptome wie z. B. Be-

wusstseinstribung zeigen (Adams 2003).

Sinnvoller als eine zeitliche Einteilung der Symptome eines Schlaganfalls ist die
Klassifikation nach athiopathogenetischen Ursachen. Marks (Marks 2002) unterteilt

die akuten arteriellen ischamischen Schlaganfalle in 3 Subtypen:

- atherosklerotische Infarkte und Infarkte der grof3en Arterien,
- lakunare Infarkte und Infarkte der kleinen Gefalle,

- kardioembolische Infarkte.

Erganzend ist aufzufiihren, dass ischamische Insulte auch vendser Genese sein
konnen, der Fokus dieser Arbeit liegt aber bei den arteriellen, thrombembolisch be-
dingten Schlaganfallen.

Klinischen Berichten zufolge variiert die Genese der zerebralen Ischamien: zwischen



15% bis 40% haben einen arteriellen oder atherosklerotischen Ursprung und jeweils
15% bis 30% werden durch die beiden alternativen Subtypen verursacht (Marks
2002).

2.1.3 Pathophysiologie des Schlaganfalls

Wenn die Hirnperfusion unter ein bestimmtes kritisches Niveau fallt, kommt es zur
Entwicklung einer Ischamie. Normaler zerebraler Blutfluss gewahrleistet eine Durch-
blutung des Hirngewebes mit 50 bis 55 ml/100 g Hirngewebe pro Minute. Fallt der
zerebrale Blutfluss unter diesen Bereich, so kommt es zu einer Unterversorgung der
Neuronen mit Sauerstoff und Glucose, die zu dem neurologischen Defizit fihrt. Ein
Funktionsverlust der Neurone und Gliazellen tritt ab einer Hypoperfusion von 15 bis
20 ml/100 g Hirngewebe/min auf. Neurologische Defizite, die durch eine solche Min-
derperfusion entstehen, sind noch reversibel. Der weitere Abfall der zentralen Durch-
blutung unter 10 ml/100 g Hirngewebe/min ist als schwere Minderperfusion definiert,
die innerhalb von Minuten zu einem Infarkt flihren kann. Eine moderate Minderperfu-
sion mit einem zerebralen Blutfluss von 10 bis 20 ml /100 g Hirngewebe/min kann
noch einige Stunden nach Einsetzen des ischamischen Schlaganfalles reversibel
sein (Marks 2002). Bei einer Reduktion der Durchblutung unter 10 ml/100g Hirnge-
webe/ min kommt es zu einer elektrischen Dysbalance in der Zellmembran sowie zu
einer Hypoxamie, die innerhalb der ersten Stunde nach Einsetzen der Ischamie ei-
nen Abbau des intrazellularen ATP bedingt. Durch den intrazellularen Energieabbau
kann das Zellmembralpotential nicht aufrecht erhalten werden. Die Zelle depolari-
siert. Die neurochemischen Ereignisse setzen eine Kaskade aus Lipolyse, Proteoly-
se, Zellnekrose und Entziindung in Gang. Es entwickelt sich ein zytotoxisches Odem
aufgrund der gestorten lonenhomoéostase und letztendlich die Apoptose (Marks
2002).

Im Extrazellularraum resultiert aus dieser Zellschwellung eine Volumenabnahme. Die
Blut-Hirn-Schranke, die in den ersten Stunden noch eine Einschwemmung von Ma-
kromolekilen verhindert, bricht mit Voranschreiten des Infarktes zusammen. Dieses
fuhrt zu einem Einstrom von Wasser und Makromolekilen in den Extrazellularraum.
Es bildet sich ein vasogenes Odem. Entscheidend fir die Bildung dieses Odems ist

neben dem Zusammenbrechen der Bluthirnschranke auch die Zerstorung der Endo-
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thelzellen der GefalRe. Es folgt eine Nekrose der Ganglien— und Gliazellen sowie ei-
ne Schadigung der Markscheiden. Nach etwa 24 Stunden lasst sich eine Leukozy-
teninfiltration im Randbereich des Infarktes nachweisen. Beginnend ab dem 5. Tag
findet eine Resorption des nekrotischen Gewebes statt (Kolliquationsnekrose). Sechs
Wochen nach dem Infarktereignis sind Nekrose und Resorption weitgehend abge-
schlossen, es resultieren Defekte (Kolliquationszysten) mit angrenzenden bindege-

webigen Glianarben mit reaktiven Astrozyten (Bocker et al 2004, Riede et al. 2004).

2.1.4 Infarktkern und Penumbra (tissue at risk)

Als Penumbra wird nach MRT-Kriterien das Hirngewebe bezeichnet, welches sich
durch eine verminderte Perfusion, aber noch nicht durch ein Diffusionsdefizit aus-
zeichnet. Durch einen Gefallverschluss ist im Kern des Versorgungsgebiets die
Durchblutung soweit reduziert, dass es zu einer irreversiblen Schadigung der Neuro-
ne kommt (Infarktkern). Angrenzend an diesen Infarktkern findet sich die Penumbra,
in der die Restdurchblutung durch Kollateralfluss noch ausreicht, um den Struktur-
stoffwechsel aufrechtzuerhalten. Mikroelektrodenmessungen zeigten in diesem Be-
reich zwar den Verlust der elektrischen Aktivitat, aber ein noch vorhandenes Zell-
membranpotential (Marks 2002). Die Rettung dieser Zellen mit Erhalt ihrer Struktur
und Wiederherstellung ihrer Funktion ist das Ziel der modernen Schlaganfalltherapie.
So zielt die rekanalisierende Therapie darauf ab, den Blutfluss in der Penumbra zu
verbessern und so seine endgultige Infarzierung zu verhindern (Mattle et al. 2003).
Dieses Gewebe kann durch eine frihzeitige und adaquate Therapie reperfundiert
werden, was zu einer Rettung dieses Teils des Hirngewebes flihren kann und zu ei-
ner wesentlich besseren Prognose und einer Verringerung der zurtckbleibenden Be-
hinderung fuhrt (Kidwell 2000).

2.1.5 Risikofaktoren des Schlaganfalls

Wesentlich Risikofaktoren sind neben Alter und Geschlecht Hypertension sowie Dia-

betes mellitus. Weitere Risikofaktoren sind kardialer Genese wie etwa Myokardin-

farkte, Vorhofflimmern oder eine Linksherzinsuffizienz als Ursache von Emboliequel-
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len. Ebenfalls mit einem erhdhten Risiko (bis zu dreifach erhéht) gehen eine Hyperli-
pidamie, Nikotinabusus, Adipositas und die Einnahme von Ovulationshemmern ein-
her. Auch kann die Kombination mehrerer dieser Risikofaktoren zu einer Risikopo-
tenzierung fuhren (Berlit 2003, Marks 2002).

Des Weiteren erhohen Erkrankungen und Zustande mit erhohter Koagulabilitat das

Risiko eines Schlaganfalls (siehe Anhang 1).

2.2 Anatomie und Versorgung des Gehirns durch die Arteria cerebri media

Die Arteria cerebri media (ACM) ist neben der kleineren Arteria cerebri anterior
(ACA) der groliere Endast der Arteria carotis interna (ACI). Die Aufteilung der ACI
liegt auf Hohe des Chiasma opticum.

Anschlie®end zieht die ACM durch die Fissura sylvii hindurch, wobei sie Arteriae
centrales anterolaterales an Thalamus, Capsula interna, Pallidum und Striatum ab-
gibt, und erreicht die Fissura lateralis, in der sie die Inselrinde sowie Teile des Tem-
poral- und Parietallappens versorgt. Es erfolgt die Aufteilung in zwei Aste, den Trun-
cus superior flir den Frontal- und Parietallappen und den Truncus inferior fur den

Temporal- und Okzipitallappen.

Die ACM stellt somit die Versorgerarterie von Teilen aller Hirnlappen dar, besonders
fur den motorischen Kortex und den somatosensiblen Kortex mit den entsprechen-

den Funktionszentren.

In der Klinik wird z. B. im Rahmen einer Angiographie die ACM auch in die Pars

sphenoidalis (M1) und die Pars insularis (M2) eingeteilt ("M"= media):

M1: vom Beginn der Arteria cerebri media bis zum Austritt aus der Hirnsub-
stanz
M2: ab dem Austritt aus der Hirnsubstanz, d. h. ab der Aufspaltung in die bei-

den Trunci
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MCA

M1 M2

Abb. 2: Graphisch vereinfachte Darstellung des Abganges des Arteria cerebri media
(ACM) aus der Arteria carotis interna (ACl) sowie deren Unterteilung in M1 (Pars
sphenoidalis)- und M2 (Pars insularis)-Segment. Das M2-Segment beginnt mit der
Aufteilung in der Peripherie. Bei der Bezeichnung M1/M2 handelt es sich um eine

angiographische Einteilung. ACA = Arteria cerebri anterior.

2.3 Diagnostische Methoden beim akuten Schlaganfall

Neben den in der Notfalldiagnostik gangigen Untersuchungen (siehe Anhang 2) ist
eine Bildgebung zum Ausschluss einer intrazerebralen Hamorrhagie oder anderer
struktureller Gehirnveranderungen (z.B. Tumoren, entzindliche Erkrankungen), die
einen ischamischen Insult simulieren kdnnen, obligat (Adams HP et al. 2003).

Die kraniale Bildgebung spielt eine zunehmend wichtigere Rolle, da sich auch die
therapeutischen Optionen entwickeln. Die Diagnostik sollte die Einleitung einer The-

rapie jedoch nicht relevant verzégern (Adams HP et al. 2003).
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2.3.1 Die Computertomographie

Das Wort Tomographie setzt sich zusammen aus dem griechischen Wort roun
(,Schnitt“) und ypdeeiv (,schreiben®). Die Entwicklung von Computertomographen
wurde erst durch die moderne Computertechnik der sechziger Jahre ermdglicht. Das
zugrunde liegende mathematische Prinzip (Iteration und Rickprojektion) wurde 1917
von J. Radon (Radon 1917) erarbeitet.

Die ersten medizinischen Anwendungen gehen auf den Physiker A. M. Cormack zu-
rick, der zwischen 1957 und 1963 ohne Kenntnis der friiheren Arbeiten des Mathe-
matikers Radon, der sich ebenfalls mit dem Thema beschaftigte, eine Methode zur
Berechnung der Absorptionsverteilung im menschlichen Koérper entwickelte (Cor-
mack 1963). Auch der englische Ingenieur G. N. Hounsfield, der als Erfinder der
Computertomographie gilt, setzte seine Theorien in Unkenntnis der fiheren Arbeiten
in eine funktionsfahige Technik um (Hounsfield 1973). Die ersten klinischen CT-
Bilder wurden 1972 in London mit der Untersuchung intrakranieller Strukturen erstellt
(Kalender 2000). Fur ihre Pionierleistungen in der CT-Technik wurden Cormack und
Hounsfield 1979 mit dem Nobelpreis fiur Medizin ausgezeichnet.

Mit Hilfe der CT werden Schnittbilder (Tomogramme) erzeugt. Die Darstellung erfolgt
zweidimensional im Bildelement eines Pixels (zusammengesetzt aus picture und
element). Die dreidimensionale Bezeichnung flr die kleinste Bildeinheit in der Bild-
darstellung ist Voxel (zusammengesetzt aus volume und pixel).

Bei den Geraten der ersten Generation wurde der Kérper in zwei Einzelbewegungen
durchstrahlt, zuerst schrittweise seitlich versetzt (Translation) und dann um einen
Winkelgrad gedreht (Rotation). Bei den Scannern der zweiten Generation wird ein
Facherstrahl mit mehreren Detektoren kombiniert. Dadurch wurde es maoglich, die
Scanzeit erheblich zu verkirzen. Bei den aktuellen Geraten sind Réntgenréhre und
Detektorsystem so angebracht, dass sie eine gemeinsame Rotationsbahn beschrei-
ben. So bestehen Scanner der vierten Generation aus einem feststehenden 360°—
Detektorkranz und einem rotierenden Réhrensystem (Loewenhardt 2001).

Zwei Entwicklungen haben die Computertomographie in den letzten 15 Jahren revo-
lutioniert, die EinflUhrung der Spiral-CT 1989 (Kalender 1989, Vock 1989) und die
Mehrschicht—Spiral-CT (MSCT) 1998. Technische Voraussetzungen der Spiral-CT
waren die Entwicklung von leistungsfahigen Generatoren und Réntgenréhren sowie

eine verbesserte Warmeableitung. Auch die Entwicklung der Schleifringtechnologie
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war von entscheidender Bedeutung. So mussten die Kabel fir die Hochspannungs-
zufuhr und Messdatenableitung nicht mehr wie bei der Einzelschicht—CT nach einer
360°-Umdrehung zurlickgesetzt werden. Nun war es mdglich, eine dauerhaft rotie-
rende Rohre einzusetzen und so eine kontinuierliche Datenakquisition zu gewahrlei-
sten.

Bei der Spiral-CT-Technologie werden Patiententranslation und Réhrenrotation kon-
tinuierlich miteinander kombiniert. Bei dieser Technik rotieren Rontgenrohren um den
zu untersuchenden Korper, der in waagerechter Position auf dem Untersuchungs-
tisch liegend kontinuierlich vorgeschoben wird. Dabei werden die Schwachungen der
Roéntgenstrahlung von Detektoren erfasst, die ringformig fest in das Gerat integriert
sind. Diese gemessenen Schwachungskoeffizienten rekonstruieren rechnerisch
Transversalprojektionen des untersuchten Objektes, also CT-Bilder, die 90° zur Kor-
perlangsachse orientiert sind.

Bei der MSCT werden mehrzeilige Detektorsysteme kombiniert, wodurch ein deutlich
groflieres Untersuchungsvolumen pro Zeit akquiriert werden kann. Die Basisparame-
ter bei der Spiral-CT sind die Schichtkollimation (= nominelle Schichtdicke; Kollimati-
on = Einengung eines Strahlenbtindels per Blende zur Reduktion der Streustrahlung)
in Millimetern, der Tischvorschub pro Rohrenrotation in Millimetern, das Rekonstruk-
tionsinkrement (frei wahlbarer Abstand der Bildmitten) ebenfalls in Millimetern und
der Pitch. Der Pitch beschreibt das Verhaltnis des Tischvorschubs wahrend einer Ro-

tation zur Einzeldetektorbreite oder Strahlenbreite des CT—Scanners.

Die Computertomographie basiert auf der rechnerischen Auswertung von einer Viel-
zahl aus verschiedenen Richtungen aufgenommenen Réntgenaufnahmen eines un-
tersuchten Objektes. Beim Durchtritt durch das Objekt wird die Rontgenstrahlung ab-
geschwacht. Diese abgeschwachte Strahlung wird von Detektoren gemessen, die
der Rontgenréhre gegeniber liegen. Diese Schwachungskoeffizienten ergeben in
Summe das berechnete Bild des gescannten Gegenstandes, z. B. des Gehirns. Je-
doch ist dies in der Realitat ein sehr komplizierter Rechnungsprozess: Die Messung,
also der CT-Scan, liefert viele Datensatze, zu denen jeweils alle Objektpunkte der
abzubildenden Schicht beitragen. Vor Beginn der Bildberechnung erfolgen Skalie-
rungen und Kalibrierungen, die fur die Vermeidung von Artefakten notwendig sind.
AuRerdem werden die Messwerte logarithmisiert, d. h. es erfolgt der Ubergang vom

Intensitats- zum Schwachungsprofil. Es gilt dann das Prinzip der ungestérten Super-
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position, da sich die Schwachungskoeffizienten der Teilvolumina linear addieren. Als
Standardverfahren der Bildberechnung wird der Algorithmus der Rickprojektion in
Kombination mit Faltung bzw. Rckfilterung der Messwerte eingesetzt. Bei der direk-
ten Rickprojektion entstehen Streifenbilder, indem der Strahlengang der vielen durch
die Messung erhaltenen Transversalprojektionen des Patienten gleichsam umge-
kehrt wird: Fur jeden Detektor wird der zugehdrige Messwert gleichmafig tber den
vom Strahl zurtickgelegten Weg verteilt. Dies geschieht fur alle Messwerte der vielen
unabhangig voneinander erfassten Profile. Die Uberlagerung der so entstandenen
Streifenbilder liefert das Schichtbild. Auf diese Art und Weise werden in jedem Bild-
punkt alle diejenigen Messwerte aufsummiert, deren Integrationsweg bzw. deren
Strahl durch eben diesen Punkt lauft. Dies hat zur Folge, dass als Ergebnis der direk-
ten Ruckprojektion eine verfahrensbedingte Unscharfe erzeugt wird; es entsteht nur
ein unscharfes, stark ,verschmiertes® Bild der urspriinglichen Verteilung der Schwa-
chungskoeffizienten.

Eine Storgréle in der Darstellung von CT-Bildern ist die Zunahme des Rauschens
bei einer Reduktion der Schichtdicke der Scans. Unter ,Rauschen® versteht man die
statistische Schwankung um ein Signal herum. Es ist gleichmaRig verteilt. Je gerin-
ger die Schichtdicke ist, umso héher ist das Rauschen im Bild (Kalender 2000). So-
mit kommt eine Unscharfe z. B. der Thrombusgrenzen zustande. Entscheidend ist,
dass sich das Rauschen nicht linear, sondern Uber die Quadratwurzel mit diversen
Parametern, unter anderem dem Quotienten aus 1 und der Schichtdicke, andert. Um
das Rauschen um den Faktor 2 zu senken, muss z. B. zum Ausgleich die Dosis um
den Faktor 4 erhoht werden.

Eine weitere wichtige GrofRe ist der Kontrast, also die Signaldifferenz zwischen zwei
benachbarten Bildarealen oder Bildstrukturen. Er verhalt sich antiproportional zur
Schichtdicke, und zwar mit dem Quotienten aus 1 durch Schichtdicke. Das bedeutet,
dass, je geringer die Schichtdicke ist, der Kontrast schneller zunimmt als das Rau-
schen (Wedegartner U et al. 2004).

Der Partialvolumeneffekt bezeichnet den Informationsverlust durch die Mittelung ver-
schiedener Rontgendichtewerte innerhalb eines Voxels. Schrag zur Schnittebene
verlaufende Grenzflachen produzieren dadurch virtuelle Dichtegradienten iber meh-

rere Voxel hinweg.
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2.3.2 Nativ-CT

Aufgrund der sich bietenden Therapieoptionen ist es unbedingt notwendig, eine
Hirnblutung auszuschliel3en. Dabei ist die Computertomographie die Methode der
ersten Wahl (Adams HP et al. 2003). Ein Computertomograph ist haufig verflgbar,
die Anwendung ist im Vergleich zur MRT schneller und kostenglinstiger (Adams HP
et al. 2003). Die Nativ-CT (ohne Verwendung von Kontrastmittel) ist das am haufig-
sten angewendete Verfahren zur kraniellen Bildgebung beim Patienten mit einem
akuten Schlaganfall. Es ist bekannt, dass die CT die meisten Falle von intrakraniellen
Hamorrhagien unmittelbar identifizieren kann und die Unterscheidung zu anderen
nicht-vaskularen Strukturveranderungen (z. B. tumordse Lasionen) moglich macht
(Adams HP et al. 2003).

Bereits kurze Zeit nach Einsetzen der Symptome eines ischamischen Infarktereignis
ist es mdglich, in der CCT frihe Infarktzeichen zu erkennen (von Kummer et al.
1997).

Infarktfrihzeichen sind der Verlust der ,Grau-Wei3-Differenzierung®, welche die Ab-
grenzbarkeit der grauen gegentber der weilen Substanz bedeutet. Im Normalzu-
stand grenzt sich die graue von der weil3en Hirnsubstanz durch einen Dichteunter-
schied von nur 4 bis maximal 6 Hounsfield-Einheiten ab. Diese ist eine gerade noch
erfassbare Differenz.

Des Weiteren zahlen zu den Infarkfrihzeichen die Hypodensitat im Parenchym, eine
verminderte Abgrenzbarkeit der Basalganglien in den ersten sechs Stunden sowie
das bereits erwahnte Arterienhyperdensitatszeichen (von Kummer et al. 1996, Boz-
zao 1989). Auch die Kompression der Sulci spielt als Frihzeichen eine wichtige Rolle
(Moulin et al. 1996). Die Hypodensitaten entstehen durch das vorher beschriebene
zytotoxische und vasogene Odem. Jedoch sind diese Friihzeichen gerade in der hy-
perakuten Phase nicht immer darstellbar (Grotta 1999, Marks 1999). Von Kummer et
al. publizierten, dass erste den Schlaganfall beschreibende Veranderungen frihe-
stens etwa 2 bis 6 Stunden nach dem Infarktereignis darstellbar sind (von Kummer et
al. 1997, von Kummer 2001). Auch zeigte eine Studie von Schriger et al., dass sich
die Beobachtung dieser Friihzeichen schwierig gestalten kann. Seine Untersuchun-
gen konnten belegen, dass eindeutige Befunde von den meisten Beurteilern leicht er-
fasst werden, bei einem Drittel der Falle jedoch auch von erfahrenen Untersuchern

keine Infarktfrihzeichen nachgewiesen werden konnten (Schriger et al. 1998). Im
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Hinblick auf die therapeutischen Optionen der akuten zerebralen Ischamie stellt sich
somit ein Problem dar, weil das Ausmafl von zerebralen Ischamien innerhalb des
wichtigen therapeutischen Fensters mit dem Nativ-CT unerkannt bleiben kann.

Das Vorhandensein dieser Zeichen im CT- Bild korrespondiert mit einer schlechten
Prognose (von Kummer et al. 1997, von Kummer et al. 1996). Sie kbnnen auf eine
bereits eingetretene Infarzierung hinweisen, was je nach Typ und Auspragung mit ei-
nem entsprechend hdheren Risiko einer sekundaren Hamorrhagie oder Odement-

wicklung einhergehen kann.

2.3.3 Perfusions-CT

Mit Hilfe der CT-Perfusionsuntersuchung (CTP) werden Perfusionsbilder des Hirn-
gewebes durch Messung des zeitlichen Verlaufs der Kontrastmittelpassage im Hirn-
gewebe durch kontinuierliche CT-Datenakquisition innerhalb mehrerer Einzelschich-
ten erstellt. Durch unterschiedliche Dichteanderungen im Hirnparenchym lassen sich
dann anhand von Zeit-Dichte—Kurven Perfusionsunterschiede mit Hilfe von ver-
schiedenen errechneten Parametern darstellen. Dies sind der zerebrale Blutfluss
(CBF), das zerebrale Blutvolumen (CBV) und die mittlere Verweildauer des Kon-
trastmittels (MTT).

Die Methode erlaubt eine quantitative Bestimmung der Hirndurchblutung, ist rasch
durchflihrbar, relativ kostenglinstig und fir den Patienten nur wenig belastend. In der
Schlaganfalldiagnostik bietet sie zwei entscheidende Vorteile: Zum einen kdnnen
Hirnareale mit einer Perfusionsstérung ohne zeitliche Verzégerung direkt nach Be-
ginn der klinischen Symptomatik nachgewiesen werden.

Zum anderen sprechen die vorliegenden Studien dafur, dass die native CT zusam-
men mit den Parameterbildern der Perfusions-CT eine Unterscheidung zwischen
dem bereits irreversibel geschadigten Infarktkern und der potenziell nur reversibel
gestorten Infarktpenumbra erlaubt (Bohner et al. 2003, Wintermark und Bogouss-
lavsky 2003). Damit wird eine Schlaganfalltherapie moglich, die Uber feste therapeu-
tische Zeitfenster hinaus die individuelle Durchblutungssituation des Patienten be-

ricksichtigen kann (Wiesmann et al. 2004).
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2.3.4 CT-Angiographie

Die CT-Angiographie (CTA) dient zur nicht-invasiven Darstellung von Gefallver-
schliissen. Nach der Bildrekonstruktion und Betrachtung der Schnittbilder kann zur
besseren Darstellung der Gefalde eine dreidimensionale Rekonstruktion mittels Ma-
ximumintensitatsprojektion (MIP) oder mit Hilfe der Methode des Volume Rendering
(VR) durchgefuhrt werden. Vorangegangene Studien konnten eine gute Darstellung
von intrakraniellen Stenosen, Embolien und Aneurysmen mit Hilfe der CTA zeigen
(Knauth et al. 1997, Schramm et al. 2002 und 2004, Brant-Zawadzki et al. 1997). Die
CTA ist sicher und im Gegensatz zur Sonographie nicht von der Erfahrung des Un-
tersuchers abhangig (Schellinger et al. 2003). Zusatzlich zum Nachweis eines Ge-
falBverschlusses kann die CTA auch Informationen Uber die Qualitat der Kollateral-

versorgung liefern (Knauth et al. 1997).

2.4 Die Maximumintensitatsprojektion

Um das Arterienhyperdensitatszeichen (dense artery sign) besser erkennen zu kon-
nen, wurde anhand der CT-Daten die jeweilige Maximumintensitatsprojektion (MIP)
berechnet. Bei diesem Prinzip aus der Bildverarbeitung (siehe auch Abb. 3) werden
dreidimensionale Datensatze in zweidimensionale Projektionsbilder umgerechnet.
Dann wird aus der jeweiligen Blickrichtung (Projektionsrichtung) nur der Datenpunkt

mit der maximalen Intensitat ausgewahlt und fur die Rekonstruktion verwendet.
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Abb. 3: Graphische Darstellung des Prinzips der Maximumintensitatsprojektion
(MIP).

Aus einer 5 mm dicken Schicht, die das CT gescannt hat sowie in Kombination mit
der darauffolgend gescannten 5 mm dicken Schicht werden aufgrund der berechne-
ten Pixelwerte, die sich aus der Ausfillung des Gefalles mit Thrombusmaterial erge-

ben, mehrere Schichten mit einer Dicke von 0,625 mm rekonstruiert.

Dies kann auch folgendes zweidimensionale Beispiel verdeutlichen:
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Abb. 4: Schematische Darstellung des Prinzips der Maximumintensitatsprojektion
(MIP).
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In dem zweidimensionalen Gitter werden in der horizontalen Ebene wie in der verti-
kalen Ebene die Maxima in einer eindimensionalen Projektion exprimiert. Die MIP
stellt keine Mittelwerte dar, sondern das jeweilige Intensitdtsmaximum eines definier-

ten Bereiches in einer Projektionsrichtung.

2.5 Das Arterienhyperdensitatszeichen

Das sogenannte dense artery sign (DAS), das Arterienhyperdensitatszeichen, ist
erstmals zu Beginn der 80er Jahre durch Yock Jr. (Yock 1981) und Gacs (Gacs et al.
1983) beschrieben worden. Damals wurden Falle eines Hirninsultes geschildert, in
denen eine Hyperdensitat im Bereich des vermuteten thrombembolischen Verschlus-
ses einer Hirnarterie im CT festgestellt wurde. Durch eine Angiographie konnte der
Verschluss bestatigt werden. Somit ist das Arterienhyperdensitatszeichen prinzipiell
ein Infarktzeichen, das sehr frih erfasst werden kann (Tomsick et al. 1996).

In der Literatur findet man ebenso die Bezeichnung HMCAS (hyperdense middle ce-
rebral artery sign), welche fur das Arterienhyperdensitatszeichen im Bereich der Arte-
ria cerebri media spezifisch ist. Auf CT-Bildern erscheint ein DAS im Anschnitt als

hyperdenses punktférmiges Aufleuchten und wird somit auch als dot sign bezeichnet.
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Abb. 5: Ein typisches Arterienhyperdensitatszeichen, hier in der koronaren Maxi-
mumintensitatsprojektion eines CT im Bereich der linken Arteria cerebri media sicht-

bar.

Seitdem haben viele Autoren beschrieben, dass das DAS hochspezifisch fur eine
thrombembolisch bedingte GefalRokklusion im Bereich der zerebralen Arterien ist und
dass das Vorhandensein dieses Zeichens ein schlechtes Ergebnis im Falle einer in-
travendsen Thrombolyse bedeutet (Leys et al. 1992, Moulin et al. 1996, Tomsick et al
1996). Die Aussage, dass es sich bei Vorliegen des DAS um ein Zeichen fur die Ent-
stehung eines grof3en Infarktes handelt (Tomsick et al. 1996), lasst sich aus heutiger
Sicht am ehesten auf die vor einigen Jahren noch schlechtere Detektierbarkeit des
DAS zurlckfihren, was an den groReren Schichtdicken gelegen haben mag. Auf-
grund dessen konnte das DAS erst bei ausgedehnten Gefaldverschlissen erkannt
werden. Damit galt das Zeichen auch als ein pradiktiver Wert fir eine schlechte Pro-
gnose (Zorzon 1993, Launes 1987, Leys 1992, Tomsick et al. 1996).

Das Ergebnis einer Lyse wird ebenfalls durch die Lokalisation und die Groélke des
DAS bestimmt (Somford 2002). Je kleiner und peripherer lokalisiert das DAS ist, um-

so besser sind die Lyseergebnisse (Leary et al. 2003, Barber et al. 2001). Aktuellere
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Studien (Mattle 2008) berichten von besseren Ergebnissen einer intraarteriellen Ly-

setherapie gegenuber intravendsen Lysetherapien.

Die Arbeitsgruppe um Kim und Yoo veroffentlichte 2008 eine Methode zur Ausmes-
sung intraluminaler Thromben, die auf der Anzahl der Voxel beruhte (Kim et al.
2008). Diese wurden Uber ein dunnschichtiges CT evaluiert, tGber das sie mittels ei-
nes ROI-Ovals (region of interest) im Datenbereich zwischen 50 und 100 HE ein
dreidimensionales Modell des Thrombus kalkulieren lieBen. Bei ,Lucken® in der
Thrombusdarstellung wurden die Pixel bis zur Thrombusgrenze erweitert. Jedoch
wurde die Methode nicht mittels einer CT-Angiographie oder MRT-Untersuchung va-
lidiert. AulRerdem bedurfte diese Technik vermehrter Scanvorgange und bedeutete

somit eine vermehrte Strahlenexposition der Probanden.

Normale Gefalle weisen im CT Hounsfield-Werte zwischen 35 und 60 HE auf, athe-
romatése Plaques zwischen 114 und 321 HE, thrombembolisch verschlossenen Ge-
falke zwischen 77 und 89 HE (Schuknecht et al. 1990).

Mit fortschreitender Entwicklung der CT-Gerate kdnnen immer dinnere Schichtdic-
ken untersucht und Rekonstruktionen berechnet werden. Da Hirnbasisarterien
Durchmesser im Bereich zwischen 3,5 mm und 1,5 mm aufweisen, ist die Schicht-
dicke zur Detektion der sie verlegenden Thromben auch zumindest in dieser Groé-
Renordnung zu wahlen. Mit einer Schichtdicke von 2,5 mm ist eine Vielzahl der
Thromben detektierbar, mit einer heute moglichen Rekonstruktion von bis zu 0,625
mm der einzelnen Schichtdicken kénnte man demnach sogar kleinste Thromben und
Emboli direkt nachweisen.

Bisher gibt es kein standardisiertes Verfahren zur Thrombusmessung.
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CTA, axiale MIP CCT, axiale MIP

Schichtdicke: 5 mm

Schichtdicke: 2,5 mm

Schichtdicke: 0,6 mm
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Abb. 6: Thrombembolienachweis in CT-Angiographie und CT in unterschiedlichen
Maximumintensitatsprojektionen.

Links im Bild die CTA in Maximumintensitatsprojektion mit deutlichem Gefaldabbruch
im Bereich der linken Arteria cerebri media, einem thrombembolischen Verschluss
dieses Gefalles entsprechend. Auf der rechten Seite ist das entsprechende CT in
verschieden Schichtdicken als Maximumintensitatsprojektion rekonstruiert. Je dinner
die CT-Schichten rekonstruiert sind, umso mehr gewinnt das DAS an Detektierbar-

keit, es tritt deutlicher hervor.
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3 Methoden

3.1 Akquisition und Vorbereitung der Daten, Epidemiologie der Patienten

Zwischen April 2008 und Februar 2009 wurden 58 Patienten, die innerhalb von 6
Stunden nach Einsetzen der Symptome eines akuten Schlaganfalles im anterioren
cerebralen Blutkreislaufes klinisch vorgestellt wurden, in eine Fallserie eingeschlos-
sen. In keinem Fall konnte ein Verschluss der Arteria cerebri anterior oder des hinte-
ren Stromkreislaufes nachgewiesen werden.

Als Einschlusskriterium mussten die Patienten neben einer kranialen CT-
Untersuchung mit einer Perfusions-CT (CTP) und einer computertomographischen
Angiographie (CTA) untersucht worden sein. Durch die CTP musste die Hypoperfu-
sion im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media gezeigt werden. Die CTA muss-
te die Verlegung des proximalen Anteils der A. cerebri media beweisen. Jedem ein-
geschlossenen Patienten wurde ein weiterer Patient gleichen Alters und gleichen
Geschlechtes, der aus anderen Grinden als einem vermuteten Schlaganfall unter-
sucht wurde, zugeordnet. Bei mehreren mdglichen Zuordnungen wurde eine ent-

sprechende Vergleichsperson randomisiert ausgewahlt.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden angewendet:
CT-(Roh-)Daten, erhoben an Patienten mit

- den klinischen Zeichen eines Schlaganfalls im vorderen Hirnkreislauf,
- Diagnostik innerhalb von 6 Stunden nach Einsetzen der Symptome,

die Diagnotik musste neben dem CT auch eine CTA und CTP beinhalten.

Folgende Ausschlusskriterien wurden angewendet:

Intrazerebrale Blutungen,

Tumoren,

Entzindliche Veranderungen des Hirngewebes,

Traumata,

Arteriendissektionen,

CT-Daten, die nicht mittels CTP und CTA bzw. Angiographie bestatigt werden konn-

ten, wurden exkludiert
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Die Bildgebung wurde mit einem Multidetektor-CT mit 64 Detektorzeilen (Brilliance
64, Philips, Best, Niederlande) durchgeflihrt. Das Standardprotokoll des Computer-
tomogramms, das ohne Kontrastmittelapplikation erstellt wurde, beinhaltete eine Kol-
limation von 16 x 0,625 mm, eine Rohrenspannung von 120 kV, einen Réhrenstrom
von 320 mAs und einen hochauflésenden Rdontgenrohrenfokus. Weiterhin erfolgten
die Scans inkremental, es wurde ein weicher, flr die Hirndarstellung optimierter Re-
konstruktionsalgorithmus gewahlit. Die CT-Bilder wurden initial mit einer Schichtdicke
von 2,5 mm zur Akutbefundung rekonstruiert.

Fir die CT-Angiographie wurde ein Kontrastmittelbolus von 80 ml Kontrastmittel mit
einer Dosierung von 350 mg/ml und einer Geschwindigkeit von 5 ml/s appliziert, an-
schliefend wurde ein Bolus von 40 ml physiologischer Kochsalzldsung ebenfalls mit
einer Flussrate von 5mi/s appliziert. Die GefalRe wurden helikal gescannt. Es wurde
ein Volumenpitch (als Mal} fur den Vorschub des CT-Untersuchungstisches pro voll-
standiger Rotation der Réntgenréhre) von 1,2 und eine Kollimation von 64 x 0,625
mm verwendet. Die Rohrenspannung betrug 80 kV und der Rohrenstrom 280 mAs.
Als Bildverarbeitungs- und -darstellungsprogramm fungierte ein Standardbildbetrach-
tungs- und Befundungsarbeitsplatz mit hochauflosenden, kontraststarken Monitoren
(IMPAX, Agfa-Gevaert, Belgien).

3.2 Durchfiihrung der Interobserverstudie zur Erkennbarkeit des Arterienhy-

perdensitatszeichens

Nach Durchfihrung einer CTP und einer CTA nach Standardprotokoll Uberprifte ein
Neuroradiologe die Einschlusskriterien. Sobald diese erflillt waren, wurden die Roh-
daten auf eine Schichtdicke von 0,625 mm und 5 mm rekonstruiert, wobei alle weite-
ren Rekonstruktionsparameter konstant gehalten wurden. Die mit einer Schichtdicke
von 0,625 mm rekonstruierten CT-Bilder wurden auf der Betrachterkonsole als 5 mm
dicke Maximumintensitatsprojektionen (MIP) mit Schichtabstanden von 1,25 mm
wiedergegeben. Diese Projektionsbilder wurden separat abgespeichert. Die erstellte
Patientenliste wurden randomisiert und mit der Liste der ebenfalls randomisiert auf-
gefuhrten altersentsprechenden Kontrollpatienten durch ein  Mischverfahren mit zu-
falliger Wahl der Reihenfolge zusammengefiihrt. Insgesamt ergab sich daraus eine

Liste von 180 CT-Studien, die als Maximumintensitatsprojektionen auf der Festplatte
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einer Befundungsworkstation anonymisiert abgelegt wurden. Die Projektionen wur-
den jeweils zwei Facharzten fir Radiologie (A. R., S. U.) und einer nicht-
radiologischen Assistenzarztin (J. F.) unabhangig voneinander zur Bewertung vorge-
legt, die ein einfaches Bewertungssystem zur Beschreibung der Detektion und der
Lokalisation (rechte versus linke Hemisphare) des Thrombus verwendeten. Vor der
Beurteilung der anonymisierten und randomisierten Patientendaten durch die drei
Arzte wurden diesen 5 CT-Datensétze von Patienten mit einem typischen hyperden-
sen Arterienzeichen in den zwei gewahlten Rekonstruktionsmodi vorgestellt, um die
Betrachter mit dem Bildeindruck der Maximumintensitatsprojektionen der Bilder ver-
traut zu machen.

Das im folgenden angewendete Bewertungssystem zur Beurteilung der anonymisier-
ten Patientendaten besteht aus einer 5-Punkte-Skala. Die drei befundenden Arzte
mussten entscheiden, ob sie mit Sicherheit ein Arterienhyperdensitatszeichen detek-
tiert haben (4 Punkte) oder ob mit Sicherheit kein intraluminaler Thrombus sichtbar
ist (O Punkte). Bei Zweifeln tUber die Thrombuslast konnte in der Bewertung zwischen
2 Punkten (unsicher, ob Thrombus vorhanden), 3 Punkten (Thrombus eher wahr-
scheinlich vorhanden) oder 1 Punkt (Thrombus eher nicht vorhanden) gewahlt wer-
den.

Die auf oben genannte Weise akquirierten Daten wurden anschlieend durch einen
nicht an der Bewertung beteiligten Neuroradiologen (C. R.) mit den klinischen Daten,
den CT-Rohdaten, den dunnschichtigen CT-Rekonstruktion, den CTA- und CTP-
Daten verglichen. Erst wenn die intraluminale Obliteration durch diese erganzenden

Messungen bestatigt wurde, galt die arterielle Thrombembolie als bewiesen.

3.3 Qualitative Analyse von GefaBobliterationen

Zur Auswertung der erhobenen Daten wurde das Statistikprogramm Aabel (Version
3, Firma Gigawiz Ltd. Co., USA) verwendet.

Zur Analyse der Interobserverstudie wurden die Ergebnisse in ROC-Kurven umge-
wandelt. Das Receiver Operating Characteristic-Verfahren (ROC) ist zur Bewertung
von Analysequalitaten geeignet. Die ROC-Kurve stellt die Abhangigkeit der Sensitivi-
tat von der Spezifitat bei der Erhebung und Beurteilung eines Befundes dar. Im Ideal-

fall liegt die Kurve an der linken oberen Begrenzung des Koordinatensystems, in dem
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Sensitivitat und Spezifitdt gegeneinander aufgetragen sind, das bedeutet, das bei
sehr hoher Spezifitdt eine sehr hohe Sensitivitat gewahrleitet sein muss und umge-
kehrt. Je groRer der Abstand der ROC-Kurve von der Diagonalen des Koordinaten-
systems ist, umso besser ist der Test. Die Diagonale des ROC-Koordinatensystems
stellt den Zustand dar, in dem richtige und falsch erhobene Beurteilungen ebenso
wie detektierte und nicht detektierte Befunde sich rein zufallig ergeben.

Die Flache unterhalb der ROC-Kurve (area under the curve, AUC) zeigt die Glte des
Testes an, denn diese Flache wirde dann am grof3ten, wenn der oben genannte

Idealfall eintritt, d.h. das die Sensitivitat bei groter Spezifitdt am hochsten ist.

3.4 Quantitative Analyse von GefaBobliteration

Die computertomographischen Schnittbilder der 58 Schlaganfallpatienten, die wir wie
oben beschrieben selektierten, wurden mit Schichtdicken von 1,25 mm, 2,5 mm, 3,75
mm und 5 mm rekonstruiert.

Bei der quantitativen Ausmessung des Thrombusmaterials wurde eine im Internet frei
verfugbare Bildbearbeitungssoftware (OsiriX, Version 3.3.2) verwendet. Dies ist eine
DICOM-Bildbetrachtungssoftware (Digital Imaging and Communications in Medicine,
ein offener Standard zum Austausch von Informationen in der Medizin) fir das Com-
puterbetriebssytem Mac OS X. Mit der Software ist die Betrachtung und Nachverar-
beitung von diagnostischen Schnittbilddaten mdglich.

Zur Volumenmessung des Thrombus wurde um das Areal der Arteria cerebri media
im jeweiligen CT-Bild ein zirkularer Bereich besonderen Interesses, eine region of in-
terest (ROI) definiert. In diesem Areal wurden alle Bildvolumenelemente (Voxel) der
Dichtewerte zwischen 50 und 80 HE als Ausgangselemente flur die Thrombusfreistel-
lung durch ein sogenanntes seeded region growing-Segmentierungs-verfahren ge-
wahit.

Bei diesem Verfahren werden einzelne ausgewahlte Bildelemente (die Ausgangs-
elemente oder seeds) sozusagen als Kondensationskeime verwendet, um die in der
Nachbarschaft befindlichen Bildpunkte darauf zu testen, ob sie mit den Ausgangs-
bildpunkten zu einem zusammenhangenden Bildobjekt, in diesem Fall handelt es
sich dabei um den Thrombus, zusammengefligt werden kénnen. Beginnend mit der

Wahl der Ausgangsbildpunkte als Anfangsregion werden diese dann mit den Dichte-
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werten der Nachbarzellen verglichen, die dann nur eine geringe Abweichung von den
Dichtewerten der seeds aufweisen durfen. Falls diese ahnlich sind und einen defi-
nierten Wert, in diesem Falle Uber 40 HE, aufweisen, werden sie verschmolzen.
Durch den Vergleich mit allen Nachbarpixeln wachst die Region weiter. Wenn keine
Nachbarpixel der HE-Werte Uber 40 HE bis 80 HE mehr hinzugenommen werden
koénnen, ist die Segmentierung des Bildobjekts abgeschlossen. Durch die seeded re-
gion growing-Prozedur kénnen die Thromben ohne Leckage bzw. Locheffekt, die
durch den Partialvolumeneffekt entstehen kdnnte oder unscharfe Grenzen zum um-
gebenden Gewebe, in ihrem kompletten Umfang dargestellt werden.

Diese Bildverarbeitung wurde in allen drei Dimensionen durchgefihrt, so dass letzt-
endlich Uber die Voxelmenge und die bekante Grole eines einzelnen Bildvolumen-
elementes die Thrombuslast als Volumen bestimmt werden kann.

Um die Thrombuslange zu berechnen, musste das Thrombusvolumen auf die Mit-
telachse der tubularen Struktur reduziert werden (siehe Abb. 8). Deshalb wurde das
Thrombusvolumen durch eine Topologie erhaltende morphologische Ausdunnungs-
prozedur reduziert. Von der dreidimensionalen Struktur, die den Thrombus durch ei-
ne Ansammlung von Voxeln reprasentiert, wurden jeweils solange samtliche auf3eren
Voxel von allen Seiten gleichmalig entfernt, bis nur noch eine kettenformige An-
sammlung einzelner Volumenelemente als Reprasentation der Mittelachse des
Thrombus Ubrigblieb. An den zwei Enden dieser Kette wurden abschlielend so viele
einzelne Volumenelemente wieder hinzugefligt, wie durch die morphologische Ope-
ration an Schichten von dem Thrombus abgetragen wurden. Letztlich wurde der ma-
ximale euklidische Abstand (im dreidimensionalen Raum dem anschaulichen Ab-
stand entsprechend) des entstandenen Skeletts errechnet, welche die Thrombuslan-

ge darstellt.
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Abb. 7: Erhebung der quantitativen Thrombuslast.

Von links nach rechts: Eine region of interest (ROI) wird von dem Betrachter um den
bekannten Verlauf der ACM, also um die Sylvische Fissur definiert. Danach wird eine
region-growing-Prozedur durchgefihrt. Daraufhin kann das Volumen der intralumina-
len Thrombuslast bestimmt werden. Die Lange der Mittelachse kann im dritten Schritt
die Thrombuslange definieren. Sie erscheint im zweidimensionalen Bild nicht gerade,

da sie die Mittelachse eines dreidimensionalen Skeletts bildet.

Der Referenzwert fir die Thrombuslast wurde durch zwei Neuroradiologen definiert.
Anhand der CTA-Bilder wurden zunachst drei orthogonale Ansichten des obliterierten
Gefaldes kreiert. Dem CTA-Bild wurde danach das aus einem CT-Datensatz mit einer
Schichtdicke von 0.625 mm extrahierte hyperdense Arterienzeichen Uberlagert. Da-
nach wurde die Mittelachse des Thrombus innerhalb des okkludierten Segmentes
manuell definiert. Dazu wurde in den drei Projektionen die beste Mittelachsendarstel-
lung des verschlossenen Gefaldisegments als Polygon mit Stitzpunkten im Verlauf
des proximalen und distalen GefalRabschnittes sowie innerhalb des arteriellen Hy-
perdensitatszeichens definiert.

Die sprunghafte Kontrastanderung durch den Gefallabbruch aufgrund der Thrombus-
last in der MIP bezeichnet Anfang und Ende des DAS und somit des Thrombus. Der
proximale Diameter der Kontrastlicke, also der Beginn des Thrombus, wurde aus-
gemessen. Dieser Durchmesser und die Lange der tubularen Struktur wurden zur

Berechnung des Volumens des Thrombusmaterials verwendet und somit der Refe-
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renzwert fur Thrombuslange (TLreferenz) Und Thrombusvolumen (TVRreferenz) definiert
(siehe Tabelle 2 sowie Abb. 12 und 13). Die Referenzwerte wurden folgend mit den
Messwerten mit den korrespondierenden Quantitaten der Arterienhyperdensitatszei-

chen aus den CT-Bildern verglichen.

Zum Vergleich beider Methoden zur Thrombusausmessung (Mittelachsenmessung
versus Volumenmessung) wurden Bland-Altman-Diagramme verwendet (Programm
Aabel, Version 3, Firma Gigawiz Ltd. Co., USA). Dabei handelt es sich um eine gra-
phische Darstellungsmethode fur den Vergleich zweier Messmethoden. Es wird vor

allem fur den Vergleich neuer Messverfahren mit einem Goldstandard verwendet.
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4 Ergebnisse

Ingesamt wurden die Daten von 58 Patienten eingeschlossen, davon 39 mannlich.
Das Alter der Patienten betrug zwischen 43 und 79 Jahre, im Mittel 62 Jahre. Alle
Patienten hatten einen Verschluss der Arteria cerebri media oder einer ihrer Aste.

Die Messwerte flir Thrombuslange und Thrombusvolumen in den jeweiligen Gruppen
fur die CT-Schichtdicken 1,25 mm, 2,5 mm, 3,75 mm sowie 5 mm wurden mit den
Referenzwerten verglichen.

Um die Hypothese, dass die gemessenen DAS-Werte mit den Referenz-Thrombus-
Quantitaten aller Schichtdicken gleiche Resultate erbringen, wurde eine univariate

Varianzanalyse durchgeflhrt.

4.1 Das DAS als direkter Nachweis des obliterierenden Thrombus

Wie in Abbildung 8 gezeigt kann das in der dunnschichtig rekonstruierten MIP sicht-
bare Arterienhyperdensitatszeichen das in der CTA ausgesparte Areal wie ein Puzz-

lestiick ersetzen. Dieser Vergleich dokumentiert, dass das DAS den direkten Nach-

weis eines Thrombus darstellt.
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Abb. 8: Erganzung von Arterienhyperdensitatszeichen (DAS, oben links) und Gefal3-
abbruch in der CT-Angiographie (unten links) im Bereich der linken Arteria cerebri
media. Im Bild rechts deutlich sichtbar ist die Kombination von Thrombusmaterial im
Sinne des DAS mit der CTA, beide Darstellungen lassen sich zu einer intakten Ge-
falkzeichnung vereinigen.

Somit lasst sich verdeutlichen, dass das DAS den direkte Nachweis eines Thrombus

darstellt.

4.2 Qualitative Thrombusmessung

In der untenstehenden Abbildung (Abb. 9) sind Rekonstruktionen der 0,625 mm dick
gescannten CT-Bilder in unterschiedlichen Schichtdicken gezeigt. Je dicker die re-
konstruierten CT-Schichten sind, umso ungenauer wird das DAS bestimmt, optisch

wird es bei zunehmender Schichtdicke kleiner bestimmt.

0.625 mm 1.25 mm 2.5mm 3.75 mm - 5.0 mm
- 2 '
- "
v ©

Abb. 9: Rekonstruktionen eines Arterienhyperdensitatszeichens bei zunehmender
Schichtdicke. Oben links: MIP einer 0,625 mm dicken Rekonstruktion. Daraus die
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VergrofRerung oben rechts mit hervorgehobenem DAS. Unten aufgereiht die Arte-

rienhyperdensitatszeichen aus den zunehmend dicker rekonstruierten CT-Bildern.

Die Daten der Interobserverstudie wurden mittels ROC-Kurven ausgewertet.

An der Ordinate der ROC-Kurve findet man die Sensitivitat, auf der Abszisse das In-
verse der Spezifitat (Falsch-positiv-Rate) aufgetragen. Dabei wird die Spezifitat als
,Richtig-negativ‘-Rate der CT-Bilder bezeichnet, auf denen in Abwesenheit eines
thrombembolischen Infarktes also kein DAS erkannt wird. Das Inverse der Spezifitat
bezeichnet diejenigen Falle, in denen trotz Abwesenheit eines thrombembolischen
Infarktes ein DAS durch den Befunder der CT-Bilder gesehen wurde. Die Werte auf
der Abszisse stehen flir die 5 Mdglichkeiten der Befunderhebung in der Interobser-
verstudie.

Das Optimum einer ROC-Kurve ist an der linken und oberen Kante der Grafik zu fin-
den. Aus Abbildung 10 wird deutlich, dass es fur den Befunder einfacher war, sich
festzulegen, ob er in den vorgelegten CT-Bildern (5 mm-Schichten) bzw. in den
0,625 mm rekonstruierten MIPs ein Arterienhyperdensitatszeichen sah oder nicht.
Die Sensitivitat gibt die diagnostische Sicherheit des Befunders an. Abzulesen ist,
dass mit einer Sensitivitdt von nahezu 90 % die sichere Diagnose eines Arterienhy-
perdensitatszeichens und somit einer arteriellen zerebralen Thrombembolie gestellt
werden kann.

Ebenfalls kann mittels einer ROC-Statistik die Glte des Testes dargestellt werden.
Diese wird durch die area-under-the-curve (AUC) angegeben, also das Integral unter
der ROC-Kurve. Wirde sich die ROC-Kurve der (eingezeichneten) Diagonalen na-
hern, so wirde dies eine rein zufallige Erkennung der DAS widerspiegeln.

In diesem Fall betragt die mittlere AUC in der 0,625 mm-MIP einem Wert von 0,94.
Der deutlich kleinere Wert fur die 5 mm dicken CT-Schichtdicken von 0,62 demon-

striert die geringere Gute des Verfahrens der DAS-Detektion in der 5 mm Projektion.
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Abb. 10: Ergebnisse der Interobserverstudie.
Jede der drei Linien steht fur einen befundenden Arzt. A) zeigt die Erkennung des

DAS in den 0,625 mm dicken MIPs. B) zeigt die Daten fur die MIPs aus der 5 mm-
Rekonstruktion. Auf der Abszisse in A) ganz links die Aussage, dass sich der Befun-

der in der Detektion eines DAS sehr sicher ist.

4.3 Quantitative Thrombusmessung

Die seeded region growing-Prozedur resultierte hauptsachlich in kompakten Throm-
ben, Voxel der gleichen Dichteintensitat waren nur sehr sparlich in der Umgebung
der bearbeiteten Thromben vorhanden. Sogar in den dinnsten CT-Schichten, bei
denen es zu einem statistischen Rauschen kommt (0,625 mm und 1,25 mm dicken

CT-Schichten) traten keine Locheffekte auf.

In der Abb. 9 findet man im unteren Bereich die Darstellung der Arterienhyperdensi-
tatszeichen, wie sie in den unterschiedlich dick rekonstruierten CT-Bildern dargestellt
wurden. Von links nach rechts ist die Zunahme der Schichtdicken vermerkt, optisch
wird das DAS dazu immer kleiner. Im Detail bedeutet dies, dass bei einer Vergrole-
rung der Schichtdicken die Thrombuslast immer geringer erscheint. Dies bildet auch
Tabelle 2 ab.

Bei der Bestimmung der Thrombuslange Uber die Ausmessung der Thrombusmittel-

achse zeigt sich z. B. bei der mit 1,25 mm Schichtdicke rekonstruierten Darstellung
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lediglich eine mittlere Abweichung von 0,1. Die gleiche Abweichung zeigt sich bei der
Rekonstruktion einer 2,5 mm dicken CT-Schicht. Sobald die Schichtdicke auf 3,75
mm anwachst, wird der Thrombus in seiner wahren Lange unterschatzt.

Andere Ergebnisse erhalt man, wenn man zur Berechnung der Daten den Wert aus
der Voxelberechnung, also den Volumenwert der Thrombuslast, verwendet. Eine
mittlere Abweichung von 10,3 ist bereits bei einer 1,25 mm dick rekonstruierten CT-
Schicht zu verzeichnen, 4 der 58 Messpunkte liegen aufderhalb des 95%igen Konfi-

denzintervalls.

Tabelle 2: Absolute Werte der Thrombusmessung innerhalb der unterschiedlich dick

rekonstruierten CT-Schichten

CT-Schichtdicke 1,25 mm 2,5 mm 3,75 mm 5 mm

Thrombus- | Mittlere Abweichung -01 0,1 4,2 6,2
lange (mm)

Grenzen der Ubereinstimmung: 0,6 /-0,7 0,8/-0,5 10,6 /-2,2 12,3/0,1

obere/untere Grenze

Konfidenzintervall: 0,7 /-0,8 0,9/-0,6 - -

obere/untere Grenze
Thrombus- | Mittlere Abweichung 10,3 31,6 47,0 55,7
Volugnen
(mm’) Grenzen der Ubereinstimmung: | 164142 | 37,7/254 | 53,1/40,8 | 61,9/49,6

obere/untere Grenze

Konfidenzintervall: obere/untere

Grenze 17,3/3,3 ) ) )
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Diese Ergebnisse sind auch in Abb. 11 und Abb. 12 in Form von Bland-Altmann-

Diagrammen dargestellt. Diese Art der grafischen Darstellung lasst auf einen Blick

erkennen, ob sich die Messpunkte noch im 95%-igen Konfidenzintervall befinden

oder nicht. In diesen Diagrammen wird offensichtlich, dass Messungen der Throm-

buslange gleichmafiger um den Mittelwert gruppiert liegen als im Vergleich zu den

Thrombusvolumenmessungen in den CT-Schichten ab 2,5 mm oder kleiner. Wah-

rend die Thrombuslangen erst ab einer Schichtdicke von 3,5 mm und grofRer unter-

schatzt werden, zeigen die Messungen des Thrombusvolumens einen steten Ruck-

gang in der Genauigkeit Uber alle zwischen 0,625 mm und 5 mm dicken CT-
Schichten.
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Abb. 11: Analyse der Thrombuslangenmessung. Die Bland-Altmann-Diagramme

wurden mit den Werten aus Tabelle 2 gespeist. Rekonstruktionen der Schichtdicken
in 1,25 mm (A), 2,5 mm (B), 3,75 mm (C) und 5 mm (D). A und B zeigen eine relativ
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geringe Schwankung in den Messungen der mit 1,25 mm rekonstruierten sowie in
der Gruppe der mit 2,5 mm dick rekonstruierten CT-Schichten. In den dicker rekon-

struierten Schichten zeigt sich eine eher zufallige Einschatzung der Thrombuslange,

wie anhand der diagonal-linearen Verteilung zu sehen ist (D). In C und vor allem in D

ist eine immer groRere Differenz der gemessenen Werte von den Referenzwerten zu

verzeichnen.
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Abb. 12: Analyse der Thrombusvolumenmessung. Die Verteilung zeigt aufgrund der

eher diagonal-linearen Verteilung (am deutlichsten in D) eine zufallige Bewertung

des Thrombusvolumens ab einer Schichtdicke von 1,25 mm. Die Messwerte differie-

ren stark von den Referenzwerten.
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5 Diskussion

Der Schlaganfall ist eine der haufigsten Ursachen fir Tod sowie physische und psy-
chische Einschrankung weltweit.

Die Durchfihrung einer Computertomographie ist in der Diagnostik des akuten
Schlaganfalls unersetzbar. Neben dem Ausschluss einer intrakraniellen Blutung wird
besonders auf Frihzeichen des ischamischen Geschehens im CT geachtet. Zu den
auffindbaren Frihzeichen zahlt unter anderem das Arterienhyperdensitatszeichen,

das erstmalig vor fast 30 Jahren beschrieben wurde (Yock 1981)(Gacs et al. 1983).

Die zu Uberprifende Hypothese dieser Promotionsarbeit war, dass die Sensitivitat
der Detektierbarkeit des Arterienhyperdensitatszeichens durch Verwendung sehr
dinnschichtiger CT-Schichtbild-Rekonstruktionen gesteigert werden kann. Fokussiert
wurde dabei auf die Arteria cerebri media mit ihren Asten M1 und M2. Die Hypothese
konnte durch die im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrte Interobserverstudie mit
aussagekraftigen Daten bestatigt werden.

Des Weiteren befasst sich diese Arbeit mit dem Vergleich von Messmethoden der
Thrombuslast im Bereich der medialen Zerebralarterie.

Uber eine semi-automatisierte Prozedur wurde die genaue Berechnung der Throm-
buslast ermdglicht. Die Thrombusmenge kann zum einen Uber das Thrombusvolu-
men generiert werden, zum anderen durch die Lange der Thrombusmittelachse er-
stellt werden. Durch den Vergleich mit Daten aus der CT-Angiograhie konnte die Be-
rechnung der Thrombuslast Uber die Erfassung der Thrombusmittelachse als das

genauere Verfahren ermittelt und validiert werden.

Durch die an 58 Patienten-CT-Datensatzen durchgefiihrte Interobserverstudie konnte
gezeigt werden, dass das Arterienhyperdensitatszeichen in bis zu 95 % (siehe Abb.
10) der Falle detektierbar ist. Hervorzuheben ist, dass dies mit einer gro3en Betrach-
tersicherheit moglich ist. Somit ist eine akute Hirnischamie thrombembolischer Ge-
nese im Bereich der Arteria cerebri media und ihrer Aste in den meisten Fallen direkt
mit demNativ-CT diagnostizierbar.

Dies Ubersteigt die Angaben flr die Erkennbarkeit des Arterienhyperdensitatszei-

chens aus der neueren Literatur deutlich (Gadda et al. 2005, Kim et al. 2008).
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Im Vergleich dazu erreichten Kim und Yoo 2008 je nach Lokalisation des Verschlus-
ses nur eine Sensitivitat zwischen 45,5% und 78,6%, obwohl sie ebenfalls mit einer
dinnen Schichtdicke von 1,5 mm arbeiteten. Ebenso wurde das Vorhandensein ei-
nes thrombembolischen GefalRverschlusses im Bereich der distalen Arteria carotis in-
terna und der Arteria cerebri media sowie ihrer Aste mittels einer CT-

angiographischen Untersuchung validiert.

Diese Arbeit liefert somit einen Beitrag zur sichereren Diagnostik und somit auch zur
Zeitersparnis in der Diagnostik des Schlaganfalls. In Kombination mit einer Schulung
der diagnostisch tatigen Arzte zur Erkennung des Arterienhyperdensitatszeichens in
der Maximumintensitatsprojektion mit 1,25 mm Schnittbildrekonstruktion kdénnte der
befundende Neurologe, Neuroradiologe oder Radiologe seine Diagnose schneller
stellen und somit innerhalb eines kurzeren Zeitraumes eine Intervention einleiten.
Durch die sichere Diagnose eines thrombembolischen Geschehens kdnnte bei ent-
sprechenden Patienten zum Beispiel eine Kathetertherapie durchgefihrt werden und
somit das Behandlungsergebnis des Patienten verbessert werden.

Ebenfalls wichtig ist die gewonnene Erkenntnis, dass es aufgrund der dinneren
Schichtdicken nicht zu einem Verlust von Information kommt, was die Detektion ei-
nes Arterienhyperdensitatszeichens als Frihzeichen eines Schlaganfalls betrifft. Seit
das DAS bekannt ist, wurde keine Notwendigkeit gesehen, diinnere CT-Schichten zu
rekonstruieren, da die Differenzierung von grauer zu weiler Hirnsubstanz dadurch
erschwert wurde. Gerade diese ist jedoch in der Frihdiagnostik eines Apoplex flur die
Ursachenforschung notwendig. Die graue Hirnsubstanz unterscheidet sich im CT nur
um 4 bis 6 HE von der weil3en Hirnsubstanz, was flir das menschliche Auge gerade
noch erkennbar ist. Deshalb wurden bisher 5 mm dicke Schichten zur Beurteilung
von CTs verwendet. Wird die Schichtdicke reduziert, kommt es zu einer Verstarkung
des Rauschens. Aufgrund des Verhaltnisses von Rauschzunahme und Kontrastzu-
nahme bei einer Verringerung der Schichtdicke (das Rauschen nimmt weniger stark
zu als der Kontrast) kommt es insgesamt zu einem glinstigeren Verhaltnis der beiden
Komponenten. In den CT-Bildern mit einer gréoieren Schichtdicke kdme es bei einer
weiteren Anhebung der Schichtdicke zu einem ,Untergehen® des DAS in den Schich-

ten, hervorgerufen durch den Partialvolumeneffekt.
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Somit lassen sich die Aussagen von Zorzon (1993), Launes (1987), Leys (1992) und
Tomsick (1996), dass das Arterienhyperdensitatszeichen automatisch mit einer
schlechten Prognose des Patienten verbunden ist, nicht mehr halten. Unter dem Ge-
sichtpunkt der hohen Sensitivitat sollte dies eher als Chance gesehen werden, eine

spezifische Therapie unmittelbar einleiten zu kénnen.

Uber eine dinnschichtigere Rekonstruktion als in den bisherigen Standard-CT-
Protokollen Ublich gelang der Direktnachweis des Thrombus in der Maximumintensi-
tatsprojektion des Computertomogramms. Darlber hinaus war es mdglich, die Aus-

dehnung des thrombotischen Areals zu vermessen.

Bisher gab es kein standardisiertes Verfahren zur Thrombusmessung. Dieses konnte
erst durch die Erstellung von Referenzwerten ermoglicht werden.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch einfache Bildnachbear-
beitung die prazise Ausmessung der Thrombuslange einer peripheren zerebralen Ar-
terie moglich ist. Jedoch sind dieselben Methoden zur Erfassung des gesamten
Thrombusvolumens zu ungenau und damit nicht geeignet. Dieses Phanomen ist auf
das hohe Bildrauschen bei der Verwendung der dinnsten Schichtdicke sowie die Er-
héhung des Partialvolumeneffektes mit zunehmender Schichtdicke zurtickzufihren.
Bildrauschen und Partialvolumeneffekt haben durchschnittlich einen geringeren Ein-
fluss auf die Mittelachsenreprasentation der Thrombuslangenmessungen. Das Vor-
handensein von Bildrauschen resultiert in einer ungenaueren Thrombusachse, wel-
che dann in einer Uberschatzung der Thrombuslénge resultiert. Der Partialvolumen-
effekt fihrt nur bei CT-Schichten ab 2,5 mm und grél3er zu einer scheinbaren Ver-
kUrzung der Thrombusmittelachse.

Somit ist es moglich, die Thrombuslast mit einfachen Mitteln zu berechnen, wenn ein
Standardprotokoll in der zerebralen Multizeilen-CT-Diagnostik ohne Kontrastmittel-
applikation verwendet wird. Es sind nur wenige Sekunden vonndten, um diese zu-
satzlichen dinnschichtigen Rekonstruktion durchzufihren. Ein zusatzliches Scannen

des Patienten ist nicht notwendig, die Strahlendosis wird nicht zusatzlich erhoht.

Die kurzlich publizierte Arbeit von Kim und Yoo zur Thrombusvolumenmessung be-
schrieb erstmalig die Verwendung dinnschichtiger CT-Bilder bei akuten Schlaganfal-

len. Die Autoren veroffentlichten eine Methode zur Ausmessung intraluminaler



41

Thromben, die auf der Anzahl der Voxel beruhte (Kim et al. 2008). Diese wurden
uber ein dlnnschichtiges CT evaluiert, Uber das sie mittels eines ROI-Ovals im Da-
tenbereich zwischen 50 und 100 HE ein dreidimensionales Modell des Thrombus
kalkulieren lielRen. Bei ,Lucken® in der Thrombusdarstellung wurden die Pixel bis zur
Thrombusgrenze erweitert, ahnlich der in dieser Arbeit beschriebenen Darstellung.
Jedoch wurde die berechnete Thrombuslast nicht mittels einer CT-Angiographie oder
MRT-Untersuchung Uberpruft, es wurde lediglich das Vorhandensein des Gefallver-
schlusses nachgewiesen. AuRerdem bedurfte diese Technik vermehrter Scanvor-
gange und bedeutete somit eine vermehrte Strahlenexposition der Probanden.

Durch die Erstellung von Referenzwerten fir die Thrombuslange und das
Thrombusvolumen durch die seeded region growing-Prozedur konnte die Methode
der semi-automatisierten quantitativen Berechnung der Thrombuslast erstmalig mit
den bisherigen Goldstandards verglichen werden.

Ebenfalls waren die Schwellenwerte der Graustufen, die in der seeded region gro-
wing-Prozedur verwendet wurden, mit den Werten aus friheren Studien vergleichbar
(Koo et al. 2000).

Im Vergleich zu der Arbeit von Kim und Yoo konnte gezeigt werden, dass die Throm-
buslast mit hdherer Genauigkeit durch die Thrombuslange als durch das berechnete

Thrombusvolumen bestimmt werden konnte.

Die Moglichkeit der Vermessung des Thrombusgehalts entlang der Gefallachse hat
kirzlich zur Entwicklung eines Punktesystems gefuhrt, das die Prognose des betrof-
fenen Patienten einzuschatzen versucht (Barreto et al. 2008, Puetz et al. 2008). Die-
se Systeme assoziieren verschiedene Punktwerte mit der Verlegung unterschiedli-
cher Gefallsegmente. Diese Werte korrelierten gut mit dem Behandlungserfolg und
der Prognose. Durch die hier untersuchten Techniken haben solche Systeme das
Potential, die Thrombuslast reproduzierbar zu machen und besser beschreiben zu
konnen.

Diese Ergebnisse motivieren zur Etablierung eines neuen prognostischen Parame-

ters, der auch therapeutische Entscheidungen beeinflussen kénnte.

Winschenswert ware es, diese einfache Methode bei CTs mit der Fragestellung

nach einer Ischamie standardmaRig einzusetzen. Zuvor sollte anhand weiterer Un-
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tersuchungen geprift werden, ob die Sensitivitat im Bereich der restlichen Hirnarteri-
en ebenso hoch ist wie im Bereich der Arteria cerebri media und ihrer Aste.

Falls sich die Methode weiterhin als entsprechend sensitiv erweist und weithin ak-
zeptiert wurde, ist denkbar, dass die dunnschichtige Rekonstruktion in die Leitlinien

zur Diagnostik des akuten Schlaganfalls als neuer Goldstandard einflief3t.

Dadurch, dass die Thrombusmenge genau abgegrenzt werden kann, konnen die
dinnschichtigen Bilder ebenfalls zur Unterscheidung zwischen komplett thrombosier-
ten oder nur partiell okkludierten Hirngefallen genutzt werden. AuRerdem konnte die
2,5 mm dicke Rekonstruktion standardmaRig in der CT-Diagnostik verwendet wer-
den, da nun gezeigt werden konnte, dass auch bei dieser Schichtdicke noch eine

prazise Thrombusvermessung maoglich ist.

Die Messung der Thrombuslast kann zur Langenbestimmung des verlegten Gefalies
genutzt werden und somit die Aussage zur Prognose beeinflussen. Ebenfalls kann
der Erfolg der intravendsen Lysetherapie bestimmt werden. Somit kann in zukUnfti-
gen Studien bewertet werden, ab welcher Thrombusausdehnung intravendse Lyse
nicht mehr ausreichend erfolgversprechend ist und ab wann eine intraarterielle Lyse
eruiert werden sollte. Je friher die genaue Ausdehnung des Thrombus bemessen
werden kann, umso spezifischer kann die Therapie gewahlt werden. Eine rasche Ein-

leitung einer Lysetherapie korreliert eng mit der klinischen Prognose des Patienten.

Das Ergebnis einer Lyse richtet sich nach der Lokalisation und der GroRe des DAS
(Somford 2002) und somit auch des Thrombus. Je kleiner und peripherer lokalisiert
das DAS ist, umso besser sind die Lyseergebnisse (Leary et al. 2003, Barber et al.
2001). Aktuellere Studien (Mattle et al. 2008) berichten von besseren Ergebnissen
einer intraarteriellen Lysetherapie gegenuber intravendsen Lysetherapien. Dieses
Wissen sollte in die Entscheidungen einer kiinftigen Lysetherapie mit einbezogen

werden.

Mit der Einfihrung der intravendsen Fibrinolyse-Behandlung ist das Interesse an na-
tiv-CT-Untersuchung gestiegen, da frihe Infarktzeichen und arterielle Okklusion

frihstmdglich direkt nachgewiesen werden kénnen. Somit ist die Computertomogra-
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phie gegenuber anderen Untersuchungen im Vorteil, da gleichzeitig der obligate Blu-

tungsausschluss durchgefuhrt werden kann.

Die dinnschichtige Schnittbildrekonstruktion kénnte ebenfalls zur Evaluierung des
Therapieerfolgs genutzt werden, um nach erfolgter Therapie kleinste Thrombusresi-

duen zu detektieren.

Da die Fahigkeit und Prazision der Betrachter in der Befundung der friihen Infarkt-
CT-Bilder stark variiert (Adams et al. 2003), ist ein Training in der Frihdiagnostik des
Insultes fir den Befundenden zu empfehlen. Nur wenn vorhandene Infarktzeichen
wie die Hyperdensitat des verschlossenen Gefalles auch als diese erkannt werden,
lasst sich das Behandlungsergebnis der Patienten verbessern. Dies ist mit der dinn-
schichtigeren Schichtbilddiagnostik zwischen 0,625 mm und 2,5 mm sehr viel sensi-

tiver geworden.

Entsprechende Untersuchungen werden im Institut fir Neuroradiologie am Universi-
tatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, bereits durchgefihrt.

Aktuelle klinische Erfahrungen deuten an, dass ab einer 0,7 cm langen GefaRoblite-
ration eine intravendse Lyse nicht mehr so erfolgreich ist wie eine intraarterielle loka-
le Lysetherapie Die Daten zeigen, dass die i.v.-Lyse ab einer Thrombuslange von 7
mm eine deutlich héhere Versagerquote aufweist (Vortrag Dr. Christian Riedel, ESC,
Barcelona 2010: Quantification of thrombus length in acute ischemic stroke with thin-
slice non-enhanced CT imaging).

Falls weitere Studien mit dieser Fragestellung durchgefihrt wirden und diese zu
ahnlichen Ergebnissen kamen, ware eine Therapieumstellung zu diskutieren. Bereits
1996 stellten Tomsick et al. fest, dass bei ausgedehnteren Thromben eine intraarte-
rielle Lysetherapie zu héheren Rekanalisationsraten fiihren als intravendse Lysethe-
rapien. Vermutete Ursachen daflr sind, dass intravends applizierte Thrombolytika
den Thrombus nicht komplett Uber die gesamte Thrombuslange penetrieren konnen.
Dies konnte an der kurzen Wirkdauer der verwendeten Medikamente liegen. Der
Thrombus wird lysiert, dann mussen die entstandenen Endprodukte zunachst vom
Blutstrom abtransportiert werden, bevor die Lyse fortgesetzt werden kann. Wenn in
diesem Fall weiterhin Stase herrscht, so dass der Thrombus zwar in geringer Grof3e,

aber dennoch vorhanden ist, kann es nicht zum Abstrom der lysierten Anteile kom-



44

men. AulRerdem ist bei einer lokalen intraarteriellen Lyse die Konzentration des Ly-

sepraparates deutlich hdher und somit die Wirkung starker.

Diese Erkenntnis birgt die Mdglichkeit, die Versorgung von Schlaganfallpatienten um
eine hohes Mal} zu verbessern und dadurch die Chance, den Patienten eine bessere
klinische Prognose, ein geringeres Mal} an physischer und psychischer Einschran-
kung sowie mehr Lebensqualitat zu bieten sowie die Kosten fur Rehabilitations- und

Pflegemalinahmen zu verringern.

Wenn sich die Thrombuslastberechnung durchsetzt und standardisiert angewendet
wurde, ware die Evaluation der Wirksamkeit neu entwickelter Fibrinolytika maoglich.
Die Lange und das Volumen von Thromben vor und nach Lysetherapie konnten ak-
kurat vermessen werden. Somit kann die Wirksamkeit einer Behandlung direkt nach
der lokalen Lysebehandlung erfasst werden, eventuell ein weiterer Therapiezyklus
erfolgen. Bisher konnte der Erfolg einer Thrombolysetherapie im akuten Schlaganfall
nur Uber die Verbesserung der Klinik des Patienten oder damit assoziierte Beurtei-

lungsskalen erfasst werden.

Eine potentielle Gefahr der Fehldiagnostik des Arterienhyperdensitatszeichens be-
steht darin, dass die Thrombusbestimmungsprozedur andere hyperdense Strukturen
der Hirngefalie als Thrombusmaterial erfasst. Kalzifizierte Arterienwande und ein er-
héhter Hamatokrit kdbnnen aufgrund ihrer Hyperdensitat Thrombusmaterial vortau-
schen (Gadda et al. 2005). Dies zeigt die Limitation dieser Methode auf. In der bei
unserer Untersuchung verwendeten Patientenpopulation lagen kalzifizierte Gefaf3-
wande oder eine veranderte Blutzusammensetzung nicht vor. Deshalb sollte man
diesen Versuch an einer grélkeren Population wiederholen, in der Arterienhyperden-
sitdten anderer Kausalitat zu vermuten sind, zum Beispiel anhand einer grélier ange-
legten prospektiven Studie. Ebenso wurde lediglich das Areal der Arteria cerebri me-
dia untersucht, weder die A. cerebri anterior oder die A. basilaris noch der Anteil der
Arteria carotis interna unterhalb des Duradurchtrittes wurden betrachtet. Somit erfolg-
te auch keine Konfrontation mit Artefakten durch die umliegenden knéchernen Struk-

turen. Jedoch ist im Fall eines Carotisverschlusses davon auszugehen, dass die Kli-
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nische Situation des Patienten so kritisch ist, dass eine erganzende CT-Angiographie

gerechtfertigt ist.

Die Untersuchung der Thrombuslast kann leicht und ohne vermehrten Aufwand an
allen Schlaganfalleinheiten mit Multizeilen-CT und hochauflésenden Detektoren
durchgefuihrt werden. Die erforderlichen diinnschichtigen Bilder kdnnen leicht rekon-
struiert werden, wenn man ein Standardprotokoll zur CT-Anfertigung verwendet. So-
mit kdnnte die Erfassung der Thrombuslast als standardisierter Parameter Einzug in

die Leitlinie der Diagnostik beim akuten Schlaganfall halten.
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6 Zusammenfassung

In der initialen bildgebenden Diagnostik des ischamischen Schlaganfalls ist die Com-
putertomographie das wichtigste diagnostische Verfahren. Eines der Frihzeichen ei-
nes thrombembolischen Infarktes, das in der Computertomographie sichtbar wird, ist
das Arterienhyperdensitatszeichen, welches erstmalig schon vor mehr als 25 Jahren
beschrieben wurde. Die durch dieses Zeichen beschriebene Hyperdensitat im Be-
reich der hirnversorgenden Arterien kennzeichnet mit hoher Spezifizitat den obliterie-
renden Thrombus. Das oben genannte Zeichen ist zwar sehr spezifisch flr den
Thrombusnachweis, hat jedoch bisher nur eine geringe Sensitivitat gehabt und wurde
daher bislang nicht standardisiert zum Nachweis der Thrombuslast im akuten

Schlaganfall genutzt.

Die Daten dieser Arbeit entstammen einer Fallserie von 58 Patienten, die mit einem
akuten Insult im Institut fir Neuroradiologie (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel) computertomographisch untersucht wurden. Bei allen Patienten wurde
das Vorliegen eines ischamischen Hirninfarktes zusatzlich durch zwei weitere Unter-

suchungsmethoden, der CT-Angiographie und der Perfusions-CT, bestatigt.

Durch die Durchflihrung einer Interobserverstudie konnte gezeigt werden, dass eine
héhere Sensitivitat in der Detektion eines Arterienhyperdensitatszeichens zu errei-
chen ist, wenn die Schichtdicken der Computertomographie diinner als bisher Ublich
rekonstruiert werden. Diese Ergebnisse liellen sich weiterhin verbessern, wenn die
CT-Bilder in der Maximumintensitatsprojektion betrachtet wurden. Auch fachfremde
Arzte kénnten so rasch eine hohe Sensitivitat in der Befundung von zerebralen

thrombembolischen Ereignissen erlangen.

Ebenso klinisch relevant ist die quantitativen Messung der intraluminalen Thrombus-
last. Zuvor gab es keine validierte Methode zur Ermittlung von Thrombuslange und
Thrombusvolumen.

Erst durch die semi-automatisierte Thrombuserkennung, die flr diese Studie spezi-
fisch entwickelt wurde, konnte die tatsachliche Thrombusmenge bestimmt werden.
Diese wurden Uber eine Kombination von Daten aus der CT-Angiographie (intralumi-

nale Kontrastmittelaussparung) und der Maximumintensitatsprojektion einer 0,625
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mm dicken Schichtrekonstruktion des nativen kranialen Comutertomogramms ermit-
telt.
Daraufhin wurden Referenzwerte fir Thrombuslange (entsprechend der Thrombus-

mittelachse) und das Thrombusvolumen definiert.

Durch die Entwicklung einer Methode zur Erstellung von Referenzwerten ist der Me-
thodenvergleich zwischen Thrombuslangenmessung und Thrombusvolumenmes-
sung ermoglicht worden.

In der statistischen Analyse konnte gezeigt werden, dass die praziseste Thrombus-
messung durch Berechnung der Thrombuslange im Rekonstruktionsbereich von
0,625 mm und 2,5 mm Schichtbilddicke erfolgt. Ebenfalls konnte festgestellt werden,
dass es durch die dinnschichtigere Rekonstruktion der CT-Bilder nicht zu einem Ver-
lust von Informationen durch Zunahme des Bildrauschens kommt, da bei dieser Pa-
rameterkombination ein gunstiges Verhaltnis zwischen dem Bildrauschen und dem

Kontrast vorliegt, auch wenn die Schichtdicke reduziert wird.

Die Thrombusmenge hat einen erheblichen Einfluss auf die Wahl des richtigen the-
rapeutischen Verfahrens, das zu einer schnellen Rekanalisation des obliterierten Ge-

faRes fuhren soll.

Insgesamt haben die Studien ergeben, dass die Untersuchung der Thrombuslast
leicht und ohne vermehrten Aufwand an allen Stroke Units mit Multizeilen-CT und
hochauflésenden Detektoren durchgefluhrt werden kann. Die erforderlichen dinn-
schichtigen Bilder sind leicht zu rekonstruieren, wenn man ein Standardprotokoll zur
CT-Anfertigung verwendet.

Nach diesen Erkenntnissen wird die routinemafige Aquisition 2,5 mm dicker Bild-
schichten im Gegensatz zu den friher verwendeten 5 mm dicken Bildschichten bei

Anfertigung eines Schlaganfall-CTs empfohlen.
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Anhang

1) Ursachen von Hyperkoagulabilitat des Blutes

- Verwendung oraler Kontrazeptiva

— Therapie mit Neuroleptika (Phenothiazintyp, Butyrophenontyp)
- Schwangerschaft

- postpartale Phase (6 Wochen)

- Protein-C-Mangelsyndrom

- Protein-S-Magelsyndrom

- Antithrombin-llI-Mangel

- Antiphospholipid-Syndrom

- Paraneoplastisches Syndrom

— Lupus erythematodes (Antiphospholipid-Syndrom)
- Polyzythamia vera

- Hyperviskositatssyndrom

- Exsikkose

- Heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il (mehr vendse als arterielle Thromben)

2) Obligate Untersuchungen bei Verdacht auf Vorliegen eines Schlaganfalles

Bei allen Patienten zu erfassende Parameter:
CCT (cMRT in qualifizierten Zentren erwagbar)
EKG
Blutzucker
Serumelektrolyte
Nierenretentionswerte
(Differential-) Blutbild
Prothrombinzeit (PTT)/international normalized Ratio (INR)
Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
Bei ausgewahlten Patienten zusatzlich zu erfassende Parameter:
Leberwerte
Toxikologische Untersuchung (Blut/Urin)
Blutalkoholwerte
Schwangerschaftstest
Arterielle Sauerstoffsattigung (bei Vermutung einer Hypoxie)
Réntgenbild des Thorax (bei Vermutung einer Lungenerkrankung)
Lumbalpunktion (wenn eine subarachnoidale Hamorrhagie vermutet wird und das CT keinen
Hinweis auf eine Blutung zeigt)

Elektroenzephalogramm (EEG) (bei Vermutung von Krampfanfallen)
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