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1. Einleitung

Die Perfusions-Computertomographie (PCT) ist ein neues Verfahren zur Beurteilung
der zerebralen Perfusion. Ziel der Arbeit ist es, das diagnostische Potential des PCT in
der Detektion von Vasospasmen nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung (SAB)
im Vergleich mit der transkraniellen Dopplersonographie (TCD) zu evaluieren. Daruiber
hinaus soll geklart werden, ob es Parameter des PCT gibt, die einen pradiktiven Wert

fiir die Entwicklung eines spateren Hirninfarkts durch die VVasospasmen besitzen.

1.1. Subarachnoidalblutung
Subarachnoidalblutungen werden zu tber 80 % durch ein rupturiertes intrakranielles
Aneurysma verursacht. Am héaufigsten sind diese Aneurysmen in der vorderen
Zirkulation (A. communicans anterior, A. cerebri anterior, A. cerebri media) lokalisiert,
wahrend in der hinteren Zirkulation 5-15 % der Aneurysmen vorkommen. Multiple
Aneurysmen treten bei 14-33 % der Patienten auf. Nicht-aneurysmatische
Subarachnoidalblutungen mit einer anderen Ursache sind selten. Ursédchlich hierfir
kdnnen eine vaskuldre Malformation, ein oberflachlicher Tumor oder eine entzindliche
Geféallkrankheit sein. In circa 15 % wird keine Ursache gefunden. Diese Blutungen sind
in den meisten Féllen perimesenzephal lokalisiert und kommen im hoheren Lebensalter
bevorzugt bei Hypertonikern vor (Barth 2000, Rinne et al. 1994).

Die Inzidenz der SAB Dbetrdgt ca. 6-8/100.000 Einwohner pro Jahr. Das
Hauptmanifestationsalter liegt zwischen dem 45. und 60. Lebensjahr. Frauen sind
haufiger betroffen. Risikofaktoren fir eine Aneurysmablutung stellen vor allem

arterielle Hypertonie und Nikotinabusus dar (Poeck, Hacke 2001).

1.2. Klinik der Subarachnoidalblutung

Typische klinische Zeichen der SAB sind pl6tzlich auftretende, massive Kopfschmerzen
(,,Vernichtungskopfschmerz*), die hdufig mit Erbrechen, Schwindel und in einigen
Fallen mit Bewusstlosigkeit sowie fokalen neurologischen Ausfallsymptomen
einhergehen konnen (Poeck, Hacke 2001; Van Gijin, Rinkel 2001). Der klinische

Schweregrad einer SAB wird nach der Hunt & Hess-Skala angegeben.
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Gradeinteilung der SAB (nach Hunt & Hess)

Grad | Asymptomatisch oder nur leichte Kopfschmerzen, geringer Meningismus
Grad Il | Schwere Kopfschmerzen, Meningismus,

auf3er evtl. Hirnnervenparesen keine neurologischen Ausfélle
Grad 11 | Somnolenz, hirnorganisches Psychosyndrom, leichte neurologische Ausfélle

Grad IV |Stupor oder Sopor, Hemiparese/ Hemiplegie, vegetative Dysregulation

(Herzrhythmusstorungen, Stérungen von Blutdruck, Temperaturregulation
und Atemrhythmus)

Grad V

Koma, keine Reaktion auf Schmerzreize

Tab.1.1: Gradeinteilung der SAB nach Hunt&Hess (1968)

1.3. Diagnostik der Subarachnoidalblutung

Zur Diagnostik einer SAB wird die Computertomographie (CT) eingesetzt, wobei

Lokalisation und Menge der Blutung im CT anhand der Fisher-Skala eingeteilt werden:

Dichte d

er SAB im CT (Fisher-Skala)

Grad 1 Kein Blut sichtbar

Grad 2 Diffuse oder vertikale Schichten < 1 mm Dicke

Grad 3 Lokalisierter Clot und/ oder vertikale Schicht > 1 mm

Grad 4 Intrazerebraler oder intraventrikuldrer Clot mit diffuser oder keiner SAB

Tab.1.2: Dichteeinteilung der SAB mittels der Fisher-Skala (1980)

Bei nicht eindeutiger SAB im CT wird eine Liquorpunktion durchgefihrt. Ist die SAB

gesichert, erfolgt eine intraarterielle Angiographie der hirnversorgenden Gefale zur

Lokalisation der Blutungsquelle.

in d

em nachfolgenden FluRdiagramm wird das diagnostische \Vorgehen bei

Verdacht auf eine aneurysmatische SAB schematisch dargestellt (Barth 2000):

Akute Kopfschmerzen, Akute Bewusstseinstriibung,
Nausea, Erbrechen, Ateminsuffizienz

Meningismus \ / — Intubation
CT _

l 4\

4/+

+

Liquorpunktion

Angiographie

Uberwachung,

Konservative Therapie Aneurysma-Ausschaltung:
e Clipping
e Coiling
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1.4. Therapeutische Moéglichkeiten

Die therapeutischen Mdglichkeiten richten sich wesentlich nach der Form (sackférmig,
fusiform, sakkuldr), der GroRRe (klein, grof3, riesig) und der Lage des Aneurysmas.
Therapeutisch stehen chirurgische und interventionelle Behandlungsmethoden zur
Verfligung. Das Aneurysmaclipping ist eine mikrochirurgische Therapieoption, wobei
das Aneurysma mittels eines Clips am Hals aus dem Blutkreislauf ausgeschaltet wird.
Das Aneurysmacoiling hat sich in den letzten Jahren als eine alternative
Behandlungsmethode entwickelt. Hierbei werden Platinspiralen mit einem
Mikrokatheter in das Aneurysma platziert welches hierdurch ausgefillt wird. In der
ISAT (international subarachnoid aneurysm trail) Studie wurden die beiden
Therapiemdglichkeiten Coiling und Clipping bei 2143 Patienten mit einem rupturiertem
Aneurysma verglichen. Patienten mit gecoilten Aneurysmen zeigten nach einem Jahr
einen verbesserten klinischen Outcome sowie eine geringere Mortalitat als Patienten mit
geclippten Aneurysmen. Im Vergleich mit der chirurgischen Therapie bestand fir die
interventionelle Behandlung eine absolute Risikoreduktion von 6-8 % (Molyneux et al.
2002).

1.5. Folgen von Subarachnoidalblutungen
Aneurysmatische Subarachnoidalblutungen gehen mit einer 30-Tages-Mortalitadt von
46 % einher, wobei 15-20 % der Patienten bereits vor Erreichen des Krankenhauses
versterben (Broderick et al. 1994). Dies ist zum einen durch die primare Blutung oder
eine frihe Rezidivblutung bedingt. Zum anderen kénnen weitere Komplikationen wie
symptomatische Vasospasmen, Hydrozephalus, Sepsis oder Elektrolytstérungen
auftreten (Broderick et al. 1994; Poeck, Hacke 2001).
Im Folgenden werden diese Komplikationen naher dargestelit.

10-15 % der Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung sterben an der
initialen Blutung bevor sie ins Krankenhaus gelangen.

In 20-40 % der Falle tritt zusétzlich zu der Subarachnoidalblutung eine
intrazerebrale Blutung auf, in 15-35 % eine intraventrikulare Blutung und in 2-5 % eine
subdurale Blutung (Broderick et al. 1993).
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Eine Rezidivblutung tritt bei 8-12 % der Patienten auf. Das Risiko ist mit 15-20 % in
den ersten 2 Wochen nach einer SAB am groten. Im Langzeitverlauf liegt das Risiko
flir eine Rezidivblutung bei 2 % pro Jahr auf.

Ein malresorptiver Hydrozephalus besteht in 15 % der Falle. Von diesen werden ca.
40 % klinisch relevant. Dieser kann durch eine externe Ventrikeldrainage (EVD) in der
Akutphase oder durch einen Shunt entlastet werden (Jane et al. 1985; Poeck, Hacke
2001).

Die haufigste Elektrolytstorung nach einer SAB ist eine Hyponatridmie, die
wahrscheinlich durch eine inadaquate ADH-Ausschittung und einen renalen Salzverlust
bedingt ist (Poeck, Hacke 2001).

1.5.1. Vasospasmen
Vasospasmen treten am h&ufigsten ab dem 3. oder 4. Tag nach der Blutung auf und
dauern selten langer als 10 Tage (Harders, Gilsbach 1987). Vasospasmen kommen bei
ca. 70 % aller Patienten nach einer SAB vor. Von diesen entwickeln 36 % klinische
Symptome oder einen Infarkt (Biller et. al 1988).

Die Schwere der Vasospasmen korreliert sowohl mit dem Hunt & Hess-Grad als
auch mit der Blutmenge im CT (Fisher et al. 1980).

1.5.1.1. Atiologie und Pathogenese

Atiologie und Pathogenese von Vasospasmen sind noch nicht vollstandig geklart.
Verschiedene Einflussfaktoren, insbesondere das im Subarachnoidalraum befindliche
Blut und seine Abbauprodukte (Oxyhemoglobin, Eisen, freie Radikale), sollen eine
wichtige Rolle fur die Konstriktion der Arterien darstellen (Poeck, Hacke 2001).

Zudem sollen vasoaktive Substanzen wie Serotonin, Angiotensin, Endothelin-1,
Prostaglandine und Katecholamine in den Subarachnoidalraum freigesetzt werden. Eine
abnorme Erregbarkeit der zerebralen Blutgefal3e auf Katecholamine sowie eine erhdhte
Menge an zirkulierenden Katecholaminen, bedingt durch eine hypothalamische
Dysfunktion, konnten gezeigt werden (Heros et al. 1983).

AuRerdem ist nach einer Subarachnoidalblutung die Stickstoffmonoxid (NO)
induzierte Vasodilatation via cGMP (cyclic guanosine monophosphate) eingeschrénkt.

In Endothelzellen wird NO durch eine Aktivierung der NO-Synthase freigesetzt, das
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anschlieBend in Gefamuskelzellen die zytoplasmatische Guanylylcyclase aktiviert, die
GTP in cGMP umwandelt und als second messanger eine GefalRdilatation auslést (Heros
et al. 1983). Zudem wurde bei SAB eine gesteigerte Aktivitat der Proteinkinase C
(PKC) nachgewiesen, wodurch eine PKC-abhangige, Calcium-unabhéngige Gefal-
uskelkontraktion ausgeldst wird (Sobey et al. 1998).

Auch morphologische Veranderungen konnten experimentell nach einer SAB in den
betroffenen GeféBen beobachtet werden. In der tunica adventitia bestand eine
Ansammlung von Entzlindungszellen (Lymphozyten, Plasmazellen, Mastzellen). In der
tunica media kam es zu einer Nekrose von Muskelzellen. In der tunica intima war ein
endotheliales Odem und eine erhohte Durchlassigkeit der tight junctions zu beobachten,
was schlieBlich zu einer Lumenverengung des GefélRes fiihrte (Sasaki et al. 1985; Heros
et al. 1983; van Gijin, Rinkel 2001).

Das Auftreten von Vasospasmen kann die Hirnperfusion beeintréchtigen. Eine
protrahiert auftretende neurologische Verschlechterung (delayed ischemic neurologic

deficit, DIND) bzw. zerebrale Infarkte kénnen hieraus resultieren.

1.5.1.2. Diagnostik

Fur eine wirksame Behandlung der protrahiert auftretenden neurologischen
Verschlechterung bzw. zerebralen Ischamien ist eine frihzeitige Diagnose der
Vasospasmen entscheidend.

Der Goldstandard zur Erkennung von Vasospasmen ist die intraarterielle
Angiographie. Diese stellt das GefaBlumen direkt dar, ist jedoch aufgrund der
mdoglichen Risiken (Kontrastmittelallergie, klinisch manifestes Schlaganfallrisiko
0,1-1 %, klinisch stummes Infarktrisiko bis zu 23 %) nur begrenzt einsetzbar (Bendszus
et al. 1999).

Eine nicht-invasive diagnostische Mdoglichkeit stellt die transkranielle
Dopplersonographie dar. Diese misst den Blutfluss in den basalen Hirngefalien und
beruht auf dem Dopplereffekt. Ein piezoelektrischer Kristall sendet kontinuierliche
Ultraschallwellen von konstanter Frequenz aus. Falls die Schallwellen auf einen
Schallreflektor (z.B. flieRende Erythrozyten) treffen, wird ein Teil der Wellen mit
geédnderter Frequenz reflektiert. Die Interferenz der Frequenzen des einfallenden und

des reflektierten Strahls (Dopplershift) erlaubt die Berechnung bzw. visuelle/ akustische
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Darstellung von Geschwindigkeit und Richtung des bewegten Objekts. Somit kénnen
pathologische Stromungsgeschwindigkeiten und -richtungen (Vasospasmen/ Spasmus-
entwicklung, GefaBverschliisse, Kollateralverhaltnisse, postischamische Hyperper-
fusion) erfasst werden (Aaslid et al. 1984; Poeck, Hacke 2001).

Die Untersuchung ist nicht invasiv und kann einfach und mit beliebiger Haufigkeit
am Bett des Patienten durchgefihrt werden. Die Aussagekraft der Untersuchung hangt
jedoch stark von dem jeweiligen Untersucher sowie vom Vorhandensein eines kranialen
Schallfensters ab und beschrénkt sich auf die Beurteilung des Flusses der grofien
basalen HirngefaRe (Aaslid et al. 1984; Grosset et al. 1993; Ratsep, Asser 2001).

Das Perfusions-CT misst Uber An- und Abflutung eines Kontrastmittelbolus den
zerebralen Blutfluss und das zerebrale Blutvolumen. Bislang wurde das Verfahren
uberwiegend zur Schlaganfalldiagnostik angewendet (Konig, Klotz et al. 2000; Kdnig,
Banach-Planhamp et al. 2000; Kénig 2001). Im weiteren Verlauf der Arbeit wird noch

naher auf die technischen Grundlagen des PCT eingegangen.

1.5.1.3. Therapie

Im Folgenden sollen kurz die therapeutischen Optionen bei Vasospasmen beschrieben
werden. Zur Verbesserung des zerebralen Perfusionsdrucks bei Vasospasmen ist die
sogenannte ,, Triple-H-Therapie” (Hyperperfusion, Hypervoldmie, Hamodilution) eine
Therapie der ersten Wahl. Bei Patienten mit unvollstdndig oder nicht versorgten
Aneurysmen ist diese Therapie allerdings nur bedingt anwendbar, um eine erneute
Blutung zu vermeiden (Kassell et al. 1982; Lennihan et al. 2000; Mori et al. 1995;
Origitano et al. 1990; Shimoda et al. 1993).

Triple-H-Therpie Klinische MalRnahmen
Hypertension Blutdruck-systolisch: 160-180 mmHg
(adrenerge Substanzen: Noradrenalin, Dopamin, Dobutamin)
Hypervolamie Bis zu 10 Liter Fllssigkeit pro Tag
Héamodilution Héamatokrit-Zielwert ca. 30

Tab.1.3: Triple-H-Therapie (Origitano et al. 1990)
Alternativ kénnen Calcium-Antagonisten (z.B. Nimodipin) intravends oder oral gegeben

werden. Calcium-Antagonisten blockieren den durch vasoaktive Substanzen bedingten
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Einstrom von Calcium in die Muskelzellen und sollen somit zu einer GefaRerweiterung
fiihren. Der therapeutische Effekt von Magnesium wird in aktuellen Studien gepruft.

Bei schweren Verlaufsformen mit drohender Infarzierung konnen auch invasive
Therapieformen, wie die perkutane Angioplastie (,,Ballondilatation”) (Elliott et al.
1998; Eskridge, Song 1997), intraarterielle Papaverin- oder Nimodipininfusion
angewendet werden.

Bei raumfordernden Infarkten kann eine Kraniotomie zur intrakraniellen
Druckentlastung durchgefuhrt werden. So kann sekundar die Blutversorgung im
Randbereich des Infarkts verbessern werden (Bendszus et al. 2003).

2. Technische Grundlagen
Das PCT erfasst Dichtednderungen im Hirngewebe nach bolusférmiger
Kontrastmittelinjektion. Diese werden durch verschiedene Algorithmen in
Parameterbildern der Hirnperfusion umgerechnet. Folgende Parameter werden dabei er-
mittelt: zerebraler Blutfluss (CBF), zerebrales Blutvolumen (CBV), Zeitspanne bis zum
lokalen Bolusmaximum (,,time to peak* (TTP)).

Im Folgenden sollen Berechnung und Bedeutung dieser drei Parameter CBF, CBV
und TTP néher erlautert werden (Konig 2001; Konig et al. 2000).

2.1. CBF (zerebraler Blutfluss)

Zur Erfassung des zerebralen Blutflusses dient das Maximum Slope Modell. Diesem
liegt die Annahme zugrunde, dass bis zu einem bestimmten Zeitpunkt nach Eintreffen
des Bolus im Gewebe kein Kontrastmittel das Kompartment auf venésem Weg verlas-
sen hat. Die Anstiegszeit der arteriellen Boluskurve ist somit kirzer als die minimale
arteriovengse Transitzeit des Kontrastmittels.

Zur Bestimmung des CBF wird folgende Gleichung angewendet:

CBF ist der Quotient aus der maximalen Steigung der Gewebekurve (dc(t)/d(t)) und

dem maximalen arteriellen Enhancement. Zur Vermeidung von Partialvolumeneffekten
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wird anstelle des maximalen arteriellen Enhancement der maximale Dichteanstieg im

sinus sagittalis superior (v(t)) betrachtet.

2.2. CBV (zerebrales Blutvolumen)

CBV wird als fraktionales CBV (%) angegeben, das als das vaskulare Partialvolumen
innerhalb eines Gewebevoxels definiert ist.

Die Berechung von CBV erfolgt mittels folgender Formel:

[t
CBV =2

o0

j v(t)dt

CBV ergibt sich aus dem Verhaltnis der Flachen der Zeit-Dichte-Kurve im Gewebe
(c(t)) und der Zeit-Dichte-Kurve im sinus sagittalis superior (v(t)), der als
Referenzgefall gewahlt wird.

Anstatt der Verwendung der Integrale ist es auch mdglich, anhand des Quotienten
aus dem maximalen Enhancement im Gewebe und im sinus sagittalis superior eine erste
Né&herung von CBV zu erlangen:

_ maxc(t)
" maxv(t)

CBV

2.3. TTP (Time to Peak)

Time to Peak beschreibt die Zeitdifferenz zwischen dem friihesten Zeitpunkt des
arteriellen Dichteanstiegs und dem Moment des lokalen Bolusgipfels. TTP ist somit ein
direktes MaR fur die relative Flussverzogerung in Arealen reduzierter Perfusion.

2.4. Allgemeine technische Daten

Eine PCT-Untersuchung ist prinzipiell an jedem Spiralcomputertomographen
durchzufuhren. Ohne Tischvorschub und bei permanenter Réhrendrehung werden bei
starkem Kontrastmittelbolus (Flow 8 ml/s) 40 sequentielle Subsekundenscans auf zwei
Schichten (Dicke: 10 mm) in H6he der Stammganglien generiert. In unserem Protokoll
betragt die Kontrastmittelmenge 50 ml (Imeron 400, Bracco, Konstanz), gefolgt von

40 ml Kochsalz. Die Untersuchungszeit liegt unter 2 Minuten.
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Die Auswertung erfolgt mittels einer kommerziellen Software (Siemens, Erlangen),
welche automatisiert die Parameter zerebraler Blutfluss (CBF), zerebrales Blutvolumen
(CBV) und Zeit bis zum lokalen Bolusmaximum (,,time to peak® TTP) berechnet.
Zusétzlich kénnen die Schichten des Basisdatensatzes zur Auswertung herangezogen
werden.

Arterielle Phase Vendse Phase

Abb.2. 1: Zeit-Dichte-Kurve in der arteriellen (links) und in der vendsen (rechts) Phase

3.1. Methodik

3.1. Studienprotokoll

Initial wurden bei jedem Patienten ein CCT sowie eine Angiographie zum Nachweis der
Blutung bzw. der Lokalisation des Aneurysmas durchgefihrt.

Klinisch neurologische Untersuchungen sowie transkranielle Dopplersonographie wur-
den taglich durchgefuhrt und auf einem gesonderten Auswertezettel dokumentiert.
Vasospasmen wurden definiert als Flussbeschleunigungen von Gber 120 cm/s in der
MCA,; uber 120 cm/s in der ACA; tber 80 cm/s in der PCA und uber 60 cm/s in der
Arteria basilaris (Suarez et al. 2002; Sloan et al. 1989; Wozniak et al. 1996).

Die nachfolgende Graphik veranschaulicht den Zeitablauf der Untersuchungen:
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Blutung CCT
(Tag 0) Angiographie PCT
Tag 312
Klinik + TCD
taglich PCT
Tag 712
PCT
Tag 10£2
. . PCT
Studienende Nativ-CCT ¢ Tag 14+2
(Tag 14+2) Tag 1442

Abb. 3.1: Zeitablauf der Untersuchungen geman des Studienprotokolls

PCT-Untersuchungen wurden jeweils am 3+2/7+2/10+2/14+2 Tag nach der Blutung
erhoben. Fir die Beurteilung der Perfusionsverhaltnisse wurden 3 Parameterbilder

erstellt:

Abb. 3.2.: links oben - zerebraler Blutfluss (CBF), rechts oben - zerebrales Blutvolumen (CBV),
links unten - “Time to peak™ (TTP)



PCT und TCD in der Evaluation von Vasospasmen nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung 11

Die Auswertung der Bilder wurde von zwei Neuroradiologen unabhangig und geblindet
flr den Patienten und den Zeitpunkt der Untersuchung durchgefiihrt. Es wurden drei
Parameterbilder (CBF, CBV, TTP) fur die Hauptstromgebiete (R/L-ACA, R/L-MCA,
R/L-PCA) analysiert und Aufféalligkeiten eines Stromgebiets jeweils im Seitenvergleich

zum kontralateralen Stromgebiet definiert.

Anteriorstromaebiet

Mediastromgebiet

Posteriorstromgebiet

Abb. 3.3: Darstellung der Stromgebiete fiir die farbkodierte visuelle Auswertung

3.2. Patientengut
Die prospektive Studie umfasst insgesamt 50 Patienten (23-82 Jahre) mit
aneurysmatischer SAB (Hunt & Hess I-1V). Ein entsprechender Antrag zur Beurteilung
eines biomedizinischen Forschungsvorhabens am Menschen wurde von der Ethik-
kommission genehmigt. Kontraindikationen stellten Schwangerschaft, Hyperthyreose,
eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin > 1,1 mg/dl) und Kontrastmittelallergie dar.
11 Patienten mussten aus den folgenden Grunden aus der Auswertung
ausgeschlossen werden: 5 Patienten starben vor der 3. PCT-Untersuchung, bei 4
Patienten konnten aus klinischen Griinden nur 2 PCT-Untersuchungen durchgefihrt
werden, bei einem Patienten waren die Bilder durch Bewegungsartefakte gestért und
somit nicht auswertbar und ein Patient hatte eine Kontrastmittelallergie.
Somit wurden 39 Patienten (34-82 Jahre, 12 maénnlich) eingeschlossen. 3 dieser
Patienten (2 Frauen/ 1 Mann) verstarben wahrend des Klinikaufenthaltes.
In Tabelle 3.1 ist die Aneurysmalokalisation ihrer Haufigkeit nach aufgeschlisselt. 6

Patienten wiesen multiple Aneurysmen auf.
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Aneurysmalokalisation > %

ACo0A 15 26,79
ACoP 5 8,93
R-ACA 0 0

L-ACA 1 1,79
R-MCA 9 16,07
L-MCA 6 10,71
R-ICA 8 14,29
L-ICA 2 3,57
AICA 1 1,79
PICA 4 7,14
A. basilaris 1 1,79
R-A. pericallosa 1 1,79
L-A. pericallosa 2 3,57
A. ophthalmica 1 1,79

56 100

Tab. 3.1: Aneurysmalokalisation des Patientenkollektives; AcoA anterior communicating artery; AcoP
posterior communicating artery; MCA middle cerebral artery; ICA internal carotid artery; AICA an-

terior inferior cerebelli artery; PICA posterior inferior cerebelli artery; R right; L left

In die Studie wurden Patienten mit SAB Hunt & Hess-Grad | bis IV eingeschlossen. Die
folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die Therapieformen (Clipping, Coiling,
konservative Therapie) bezogen auf den jeweiligen Hunt & Hess-Grad.

Hunt & Hess | Clipping | Coiling | Konservativ > %
I 4 6 10 | 25,64
1 7 5 12 128,21
i 4 9 13 33,33
v 2 1 1 4 110,26
) 17 21 1 39 | 100
% 43,59 53,85 2,56 100

Tab.3.2: Hunt & Hess-Grad und Therapie des Patientenkollektives
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In Tabelle 3.3 sind die klinischen Daten und Untersuchungszeitpunkte der in die Studie

eingeschlossenen Patienten aufgelistet.

Patient | Alter/ Aneurysma- H & H | Therapie P-CT
Geschlecht |lokalisation
1 56/M ACo0A v Clipping 3d,5d,7d,10d,14d
2 76/W ACo0A I Coiling 3d,4d,5d
3 34/\W R-ICA Il Clipping 2d,6d,11d
4 42/M AC0A Il Coiling 3d,6d,10d
5 50/W MCA bds, Pericallosa | 111 Clipping 2d,5d,13d,18d
6 50/W R-ICA, AICA, PICA, |I Coiling 3d,7d,11d,14d
L-MCA
L-A.ophtal.
7 47/M AcoA Il Clipping 3d,7d,14d
8 41/M A. basilaris i Coiling 2d,9d,12d
9 60/W R-ICA I Clipping 2d,5d,11d,17d
10 72/I\W ACOA I Coiling 3d,8d,9d,13d
11 47/\W ACOA Il Coiling 4d,7d, 8d
12 46/W R-ICA | Coiling 3d,8d,14d
13 52/W R-pericallosa AcoP 1 Coiling 2d,3d,5d,9d
14 49/W ACOA | Coiling 3d,5d,9d,13d
15 50/M MCA bds. Il Coiling 2d,6d,9d,12d
16 44/W PICA | Coiling 3d,6d,10d,12d
17 40/W MCA bds., AcoA, Il Clipping 3d,7d,10d,15d,19d
L-ACA
18 38/W R-MCA Il Coiling 3d,5d,8d,12d,15d
19 35/W L-ICA Il Coiling 3d,5d,10d,15d
20 58/W PICA bds, R-MCA I Coiling 3d,6d, 10d,14d
21 62/W R-MCA I Clipping 2d,7d,10d,14d
22 82/W AcoP, R-ICA v Konserv. 4d,8d,12d,14d
23 56/W R-MCA I Clipping 4d,8d,17d
24 52/IM L-ICA v Clipping 2d,4d,7d,10d,14d
25 43/M ACO0A I Clipping 7d,9d,12d,15d,18d
26 35/M ACo0A I Clipping 4d, 6d, 10d, 13d
27 42/M ACOA Il Coiling 2d,5d,11d,15d
28 41/M ACo0A 1"l Coiling 4d,7d,10d
29 48/\W ACOA | Clipping 3d,7d,10d,14d
30 38/W ACoP I Clipping 2d, 8d, 10d (2x)
31 50/W L-MCA I Clipping 4d,8d,11d,15d
32 61/M ACo0A i Clipping 2d,7d,14d
33 47/\W AcoP, ICA Il Coiling 2d,5d,9d,11d,18d
34 57/M MCA | Clipping 5d, 8d, 12d
35 51/W MCADbds Il Coil./Clip. |3d,7d,9d,13d
36 38/W ACOA | Coiling 3d,6d, 8d
37 69/W AcoP | Coiling 3d,9d,14d
38 58/W ACOA v Coiling 2d,3d,8d,11d,14
39 49/W L-MCA I Clipping 2d,8d,14d

Tab.3.3: Klinische Daten der Patienten mit Subarachnoidalblutung
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3.3. Statistische Auswertung

Ziel der Auswertung war es, den préadiktiven Wert der PCT und TCD-Untersuchung in
Bezug auf Vasospasmen bzw. durch Vasospasmen verursachte Infarkte zu ermitteln.
Der Goldstandard hierfir ist die intraarterielle Angiographie, die jedoch auf Grund der
Invasivitat und der moglichen Komplikationen nicht regelmaRig durchgefiihrt wurde.
Anstelle dessen wurde als klinisch relevante Zielgrofle das Eintreten eines Infarktes
bzw. klinischer Symptomatik gewabhlt.

Die Auswertung bezieht sich auf die Gruppe der Patienten, die im Verlauf einen Infarkt
bzw. klinische Symptome entwickelten. Die Subgruppen der asymptomatischen
Patienten (n = 9) und der Patienten mit ausschlie3lich Therapie bedingten Infarkten
(n = 7) wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 23 Patienten (Infarkt Gruppe + klinisch symptomatische Gruppe) in
die Analyse einbezogen und bei jedem Patient jeweils 6 Stromgebiete (ACA re/li, MCA
re/li, PCA re/li) analysiert. In diesen 6 Stromgebieten wurden jeweils in der TCD und
PCT (TTP, CBF, CBV) die Befunde pathologisch (= 1) bzw. unauffallig (= 0) bis zum
Eintritt des Ereignisses (Infarkt/ klinische Symptome) gewertet.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Stromgebiete der 23 betrachteten Patienten dem

klinischen Verlauf entsprechend aufgelistet.

Stromgebiete Anzahl
Asymptomatisch 84
Therapie bdg. Infarkte 10
Klinische Symptomatik 11
Infarkt 33
X 138

Tab.3.4: Darstellung der Stromgebiete (klin. Verlauf)

10 Stromgebiete wurden aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen, da Infarkte
in diesen Stromgebieten bereits vor der ersten PCT-Untersuchung bestanden (Therapie
bedingte Infarkte) und somit kein pradiktiver Wert des PCT getestet werden konnte. Es
lagen demnach 128 Stromgebiete vor.

Die statistische Auswertung beruht auf verschiedenen Testverfahren: den Kreuztabellen
mit der Berechnung der Sensitivitéat (Se), der Spezifitat (Sp) und des préadiktiven Werts
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des positiven Tests (pV+), der logistischen Regression mit der Einschlussmethode bzw.

Vorwartsselektionsmethode und dem Chiquadrattest.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS erstellt und bezog

sich auf die Gruppen der Infarkt-Patienten und der klinisch symptomatischen Patienten.

4. Ergebnisse

4.1. Kreuztabellen; Sensitivitat, Spezifitat, pradiktiver Wert des positiven Tests

Im Folgenden sind die Kreuztabellen der einzelnen Parameter dargestellt, die zur

Berechnung der Sensitivitat (Se), der Spezifitdt (Sp) und des pradiktiven Wertes des

positiven Testes (pV+) dienen.

TCD

Infarkt
0 1 Gesamt
0 52 23 75
1 32 21 53
Gesamt 84 44 128

Tab.4.1: Kreuztabelle TCD/ Infarkt

Die Kreuztabelle fur die Dopplersonographie zeigt, dass von insgesamt 128 Fallen 21

als richtig positiv und 52 Falle als richtig negativ erkannt wurden. Bei 23 Féllen wurde

ein gesundes Ergebnis angezeigt, es lagen jedoch ein Infarkt bzw. klinische Symptome

vor (falsch negativ). 32 Falle waren falsch positiv.

Infarkt
0 1 Gesamt
TTP 0 60 17 77
1 24 27 51
Gesamt 84 44 128
Tab.4.2: Kreuztabelle TTP/ Infarkt
Infarkt
0 1 Gesamt
CBF 0 73 32 105
1 11 12 23
Gesamt 84 44 128
Tab.4.3: Kreuztabelle CBF/ Infarkt
Infarkt
0 1 Gesamt
CBV 0 82 35 117
1 2 9 11
Gesamt 84 44 128

Tab.4.4: Kreuztabelle CBV/ Infarkt
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Infarkt
0 1 Gesamt
PCT 0 60 17 77
1 24 27 51
Gesamt 84 44 128
Tab.4.5: Kreuztabelle PCT / Infarkt
Infarkt
0 1 Gesamt
PCT+TCD 0 40 12 52
1 44 32 76
Gesamt 84 44 128

Tab.4.6: Kreuztabelle PCT+TCD/ Infarkt

Die Kreuztabellen des PCT zeigen, dass der Parameter TTP in 60 Fallen ein richtig
negatives Ergebnis anzeigte, der Parameter CBF in 73 Fallen (richtig negativ) und der
Parameter CBV in 82 Fallen (richtig negativ).

Bei Berucksichtigung aller drei Parameter des PCT, wurden 60 Falle richtig negativ, 27
Falle richtig positiv, 24 Félle jedoch falsch positiv und 17 Falle falsch negativ.
Betrachtet man zusétzlich zum PCT noch die TCD, waren 32 Félle richtig positiv, es
fand sich jedoch bei 44 Féllen ein falsch positives Ergebnis.

Die Sensitivitat beschreibt den Anteil der positiven Testresultate an der Gesamtzahl
der Kranken. Die Spezifitat zeigt den Anteil der Testnegativen unter den Gesunden. Der
pradiktive Wert des positiven Tests ist der Anteil der Kranken an den Testpositiven
(Zofel 1992). Se =richtig (+) / (richtig (+) + falsch (-))

Sp = richtig (-) / (richtig (-) + falsch (+))
pV+ =richtig (+) / (richtig (+) + falsch (+))

Somit ergaben sich fiir beide Untersuchungsmethoden folgende Werte:

Variablen Se Sp pV+
TCD 0,47727273 0,61904762 0,39622642
PCTTTP 0,61363636 0,71428571 0,52941176
PCT CBF 0,27272727 0,86904762 0,52173913
PCT CBV 0,20454545 0,97619048 0,81818182
PCT gesamt 0,61363636 0,71428571 0,52941176
P-CT+Doppler 0,72727273 0,47619048 0,42105263

Tab. 4.7: Se, Sp, pvV+
Die Dopplersonographie zeigt eine Sensitivitat von 0,48, eine Spezifitat von 0,62 und

einen pradiktiven Wert des positiven Tests von 0,39.
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Das PCT, bei dem Veranderungen in allen drei PCT-Parametern (TTP, CBF, CBV)
betrachtet wurden, weist eine Sensitivitat von 0,61, eine Spezifitat von 0,71 und einen
pradiktiven Wert des positiven Tests von 0,53 auf. Werden TCD und das PCT
zusammen betrachtet, gewinnt man in der Sensitivitat, verliert jedoch an Spezifitat und
dem pV+.

Bei der Betrachtung der PCT-Parameter alleine erhalt man folgende Werte:

TTP hat eine Sensitivitat von 0,61, eine Spezifitat von 0,71 und einen pradiktiven Wert
des positiven Tests von 0,53. CBF hat eine geringe Sensitivitat und einen geringen pV+,
zeigt jedoch eine hohe Spezifitat von 0,87.

CBV hat ebenfalls eine geringe Sensitivitat von 0,20, wéhrend die Spezifitat mit 0,98

und der pradiktive Wert des positiven Tests mit 0,82 sehr hoch liegen.

4.2. Logistische Regression (Einschlussmethode)

Als weiteres statistisches Verfahren wurde die logistische Regression auf die ZielgroRe
(Infarkt/ klinische Symptomatik) angewendet. Mittels logistischer Regression wird die
Abhangigkeit einer dichotomen Variablen von anderen unabhdngigen Variablen
untersucht. Die abh&ngige Variable entspricht dem Infarktereignis bzw. den klinischen
Symptomen (1 = Infarkt/ klinische Symptome; 0 = kein Infarkt/ keine klinischen
Symptome), wéhrend die unabhéngigen Variablen TCD, TTP, CBF und CBV
darstellen. Die logistische Regression prift, ob die Variablen TCD, TTP, CBF, CBV
einen Einfluss auf die 0/1-Variable (Infarkt/klinische Symptomatik) haben. Es wurden

alle Variablen im Einschlussverfahren zusammen betrachtet.

Chi-Quadrat df Sig.

Schritt 1 | Schritt 21,536 4 0,000
Block 21,536 4 0,000

Modell 21,536 4 0,000

Tab. 4.8: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

-2 Log- Cox & Snell | Nagelkerkes R-
Schritt | Likelihood | R-Quadrat Quadrat
1 143,198 0,155 0,214

Tab. 4.9: Modellzusammenfassung

Mittels Tab. 4.8/ 4.9 wird die Modellrelevanz beurteilt — dieses Verfahren wird somit

angenommen.
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Regressions- | Standard- Sig. d.h.

Koeffizient B fehler Wald df p-Wert Exp(B)
TCD 0,363 0,434 0,701 1 0,403 1,438
PCTTTP 1,284 0,488 6,926 1 0,008 3,613
PCT CBF -1,216 0,769 2,497 1 0,114 0,296
PCT CBV 2,763 1,050 6,920 1 0,009 15,843
Konstante -1,387 0,319 18,955 1 0,000 0,250

Tab. 4.10: Endtabelle logistische Regression (Einschlussmethode)
An oben stehender Tabelle 4.10 wird gezeigt, dass TTP und CBV in dem Verfahren der

logistischen Regression signifikante GréRRen darstellen (p < 0,05) und die ZielgroRe
Infarkt /klinische Symptomatik vorhersagen kdnnen.

Die PCT-Parameter TCD und CBF haben hingegen keinen signifikanten Bezug (p >
0,05) zur ZielgréRe, es kann somit kein Zusammenhang mit Infarkt/ klinischer
Symptomatik nachgewiesen werden.

Fur den Regressionskoeffizienten B > 0 gilt, dass groRere Werte der entsprechenden
Variablen das Infarktrisiko bzw. das Risiko klinischer Symptomatik erhéhen. Bei B = 0
besteht kein Einfluss der Variablen auf die abhangige Variable. Bei B < 0
korrespondieren groRere Werte mit niedrigerem Infarktrisiko bzw. klinischer
Symptomatik. So haben die Variablen TTP und CBV Regressionskoeffizienten von
B > 0, das Risiko fur eine Entwicklung eines Infarktes bzw. klinischer Symptomatik ist
demnach erhoht. Die Werte der Regressionskoeffizienten B sind jedoch untereinander
nicht vergleichbar, da die Variablen verschiedene Wertebereiche annehmen konnen.

4.  Logistische Regression (Vorwartsselektion)

Ein weiteres Verfahren der logistischen Regressionsanalyse ist die VVorwartsselektion.
Diese prift schrittweise die unabhangigen Variablen (TCD und PCT (TTP, CBF, CBV))
und bestimmt jeweils die Variablen mit der hochsten Korrelation zur abhangigen

Variablen (Infarkt/ klinische Symptomatik).

Chi-Quadrat df Sig.

Schritt 1 | Schritt 12,914 1 0,000
Block 12,914 1 0,000

Modell 12,914 1 0,000

Schritt 2 | Schritt 5,042 1 0,025
Block 17,956 2 0,000

Modell 17,956 2 0,000

Tab. 4.11:0mnibus-Tests der Modellkoeffizienten
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Regressions- | Standardfehl
koeffizient B er Wald df Sig. Exp(B)
Schritt1 | PCTTTP 1,379 0,393 12,331 1 0,000 3,971
Konstante -1,261 0,275 21,068 1 0,000 0,283
Schritt2 | PCTTTP 1,060 0,420 6,372 1 0,012 2,888
PCT CBV 1,705 0,844 4,081 1 0,043 5,500
Konstante -1,261 0,275 21,068 1 0,000 0,283

Tab. 4.12:Variablen in der Gleichung (Vorwartsselektion)

Wert df Sig.

Schritt 1 Variablen TCD 0,071 1 0,789
PCT CBF 0,010 1 0,921

PCT CBV 4,694 1 0,030

Gesamtstatistik 8,107 3 0,044

Schritt 2 Variablen TCD 0,851 1 0,356
PCT CBF 2,771 1 0,096

Gesamtstatistik 3,452 2 0,178

Tab. 4.13:Variablen nicht in der Gleichung (Vorwartsselektion)

Aus den oben dargestellten Tabellen lasst sich erkennen, dass im ersten Schritt TTP als
unabhéngige Variable mit der hochsten Korrelation zur abhangigen Variablen gewéhlt
wird. Im zweiten Schritt wird CBV ausgewahlt.

Hingegen zeigen die TCD und CBF keine hohe Korrelation zur abh&ngigen Variablen

und werden deshalb nicht in der Gleichung berticksichtigt.

4.4. Chiquadrat-Test

Ein weiteres Testverfahren, der Chiquadrat-Test wurde durchgefihrt, um zu ermitteln,
ob eine Untersuchung (TCD oder PCT) die ZielgroRe (Infarkt/ klinische Symptomatik)
signifikant friher anzeigt.

Der Vergleich ist jedoch nur indirekt zu sehen und damit eingeschrankt beurteilbar, da
die Untersuchungen nicht zeitgleich stattfanden. AuBerdem wurden die Untersuchungen
unterschiedlich haufig durchgefihrt, woraus sich ein Vorteil fur die TCD-Untersuchung
ergab, die taglich durchgefihrt wurde.

Es wurden insgesamt 23 Patienten (Infarkt + Kklinisch symptomatische Gruppe)
betrachtet, wobei sich in insgesamt 44 Arealen ein Infarkt bzw. klinische Symptome

entwickelten.
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Die Tabelle 4.14 zeigt die Anzahl der PCT- vor der TCD-Verdnderung (16) bzw. der
TCD- vor der PCT-Veranderung (13). In 28 Féllen zeigt sich keine PCT-Veranderung
vor der TCD-Untersuchung. Dies bedeutet, dass entweder keine Untersuchung ein
Ergebnis anzeigt, beide Untersuchungen gleichzeitig (gleicher Tag) ein Ergebnis
anzeigen oder die TCD-Untersuchung das Ergebnis friher anzeigt. Analog dazu zeigt

sich in 31 Féllen keine TCD-Verénderung vor der PCT-Veranderung.

Ja | Nein
PCT-Veranderung vor 16 28
TCD- Veranderung @) (b)
TCD-Veranderung vor 13 31
PCT-Veranderung (c) (d)

Tab. 4.14: PCT- und TCD-Verlauf
Freiheitsgrad: df=n-1=1

Signifikanzstufe [5% 1% 0.1%
df=1 3.841 6.635 10.828
2 (a-d-b-c)*-n

n=a+b+c+d

" (@a+h)-(c+d)-(a+c)-(b+d)

Nach dieser Formel ergibt sich fur Chiquadrat ein Wert von 0,46288720. Dieser Wert
ist bei einem Freiheitsgrad von df = 1 nicht signifikant.

Somit detektiert keine der beiden Untersuchungen (TCD, PCT) die ZielgroRe friher.
Die TCD zeigt demnach Flussaufféalligkeiten nicht vor Perfusionsalterationen im PCT
an, obwohl TCD viel haufiger als das PCT durchgefiihrt wurde.

5. Kasuistiken

5.1. Erste Kasuistik

Eine 56 jahrige Patientin zeigte bei Einlieferung ins Krankenhaus klinisch einen
Meningismus, eine deutliche Bewusstseinsstérung und eine Hemiparese nach links nach
einem generalisiertem Krampfanfall (H & H I11).

Im CCT wurden eine SAB mit Betonung der rechten Sylvischen Fissur sowie ein

kleines temporales lobares Himatom nachgewiesen.
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nativ-CCT (Tag 0)

Die Angiographie zeigte ein Aneurysma der Arteria cerebri media rechts, das mittels
Clip operativ versorgt wurde.
Ab dem 3. Tag zeigten sich Flussbeschleunigungen in der ACA und MCA beidseits.

Flussbeschleunigung der rechten MCA bis 240 cm/s

Klinisch zeigte sich im weiteren Verlauf kein fokalneurologisches Defizit.

Die Nativ-CT-Untersuchungen am 3. und 8. Tag zeigten keine Anzeichen fur einen
Infarkt.

Das PCT am 8. Tag zeigte im Mediastromgebiet rechts eine Erhthung von TTP, eine
Erniedrigung von CBF sowie in einem umschriebenen Areal eine Erniedrigung von
CBV.
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2.P-CT (8. Tag): TTP, CBF, CBV
Das Abschluss-CT (14 Tage nach Blutung) demarkierte ein infarziertes Areal im

hinteren Mediastromgebiet rechts.

CCT (Tag 14 nach Blutung)

Zusammenfassend lasst sich anhand dieser Kasuistik folgender Verlauf erkennen. Am 8.
Tag konnte im PCT eine TTP-Verlangerung im gesamten Mediabereich rechts
festgestellt werden. Zusatzlich zeigte sich am 8. Tag ein CBF-Abfall im Mediagebiet
rechts sowie in einem umschriebenen Areal im hinteren Mediastrombereich rechts ein
CBV-Abfall. Entsprechend dem Gebiet des CBV-Abfalls lie sich anschliefend im
CCT (Tag 14) der Infarkt abgrenzen.
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5.2. Zweite Kasuistik

Eine 81-jahrige Patientin wurde somnolent in ihrer Wohnung durch den Notarzt
aufgefunden. Meningismus, Sopor und ein positiver Babinski links waren feststellbar
(H & H 1V). Im CCT stelle sich eine diffuse SAB mit Ventrikelaufstau dar.

CCT: nativ-CCT (Tag 0)

Die zerebrale Angiographie zeigte ein Aneurysma der Arteria communicans posterior.
Aufgrund des hohen Alters mit entsprechend hohem Operationsrisiko und dem initial
schlechten Allgemeinzustand der Patientin (H&H 1V) wurde ein konservatives
Vorgehen gewahlt.

Bei den TCD-Untersuchungen, die jedoch aufgrund eines schlechten Schallfensters
erschwert waren, zeigten sich grenzwertige Flussbeschleunigungen (8. Tag: 95 cm/s
MCA rechts).

Der Zustand verbesserte sich zunéchst klinisch, ab dem 6. Tag kam es jedoch zu einer
erneuten Eintribung. PCT-Untersuchungen wurden an den Tagen 4/8/12/14
durchgefiihrt.

Das PCT am 4. Tag war unauffallig.

Das PCT am 8. Tag zeigte eine Erhéhung von TTP, einen Abfall von CBF und CBV im
Anteriorstromgebiet beidseits sowie im Posteriorstromgebiet rechts.
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2.P-CT (8. Tag) TTP, CBF, CBV

Das AbschluR-CT (Tag 14) demarkierte infarzierte Arealen (Anteriorgebiet beidseits;

Posteriorgebiet rechts).

CCT (Tag 14 nach Blutung)

Dieser Fall zeigt, dass im PCT bereits am 8. Tag Veranderungen in allen drei
Parametern im Anteriorgebiet beidseits sowie im Posteriorgebiet rechts zu erkennen
waren. TTP-Verlangerung und CBF-Abfall zeigten sich ausgedehnt in den betroffenen
Bereichen, ein Abfall von CBV war auf die Bereiche beschrénkt, in denen sich
anschlieBend im CCT (Tag 14) die Infarktkernbereiche darstellten.
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5.3. Dritte Kasuistik

38 jahrige Patientin mit heftigem Kopfschmerzereignis und deutlichem Meningismus
(H&H .

Im CCT zeigte sich eine SAB, die Angiographie stellte ein Aneurysma im Bereich der
Arteria communicans posterior rechts dar. Daraufhin erfolgte das Clipping des
Aneurysmas.

Die TCD-Untersuchungen zeigten ab dem 2. Tag ansteigende Flussgeschwindigkeiten
mit bis zu 220 cm/s in der MCA rechts.

Die PCT-Untersuchung am 8. Tag zeigte im rechten Mediastromgebiet eine

Anflutungsverzdgerung von TTP, die Parameter CBF und CBV waren dagegen normal.

2.PCT (8. Tag): CBF, CBV, TTP
Das PCT (Tag 10 vor Angioplastie) zeigte im Mediastromgebiet rechts eine
Verlangsamung von TTP. In diesem Areal bestand auch eine Erniedrigung von CBF
und CBV.
Die anschlieBend durchgefuhrte Angiographie (Tag 10) zeigte ausgepragte Spasmen der
A. cerebri media rechts, die mittels Dilatation und Papaverininfusion therapiert wurden.
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Kranielle DSA und Spasmusdilatation (Tag 10, oben: 14:20/ unten: 14:30)

Das PCT nach Angioplastie (Tag 10) zeigte eine deutliche Erhéhung von CBF und
CBV im rechten Mediastromgebiet im Vergleich zur Gegenseite. Im TTP-Bild zeigte
sich eine schnellere Anflutung im rechten Mediastromgebiet. Lediglich im hinteren
Stromgebiet zeigte sich im unteren Parietallappen ein kleineres Areal mit einer

verzogerten Anflutung.
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4.PCT (Tag 10, nach Angioplastie): CBF, CBV, TTP
Im CCT am 12. Tag nach der Blutung zeigten sich keine Kkortikalen
Ischdmiedemarkationen, sondern lediglich kleine linienformige Hypodensitdten im
Centrum semiovale rechts, die Endstrominfarkten entsprechen diirften.

CCT (Tag 12 nach Blutung)

Diese Kasuistik stellt folgenden Verlauf dar. Das PCT am 8. Tag zeigte eine TTP-
Verzogerung im rechten Mediastromgebiet, CBF und CBV waren dagegen unauffallig
(Tag 8). Das PCT am 10. Tag vor Angioplastie zeigte zusatzlich einen CBF- und CBV-
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Abfall im rechten Mediastromgebiet, wodurch sich das Risiko einer durch Vasospasmen
bedingten Ischamie erhdhte. Nach Angioplastie bei VVasospasmen der A. cerebri media
rechts besserten sich die PCT-Veranderungen deutlich. Im CCT waren aufer kleinen

Hypodensitaten im Centrum semiovale rechts keine Ischamien nachweisbar.

6.  Diskussion

Trotz groRer Fortschritte in der neurochirurgischen und interventionellen Therapie von
rupturierten Aneurysmen sind Vasospasmen noch immer eine hdufige und ernste
Komplikation nach einer aneurysmatischen SAB. 70% der Patienten entwickeln
Vasospasmen und von diesen entwickeln 36% klinische Symptome oder einen Infarkt
(Biller et. al 1988). Um rechtzeitig eine effektive Therapie einleiten zu kénnen, ist es
wichtig VVasospasmen friih zu diagnostizieren.

Bislang gab es zur Diagnostik als mdgliche Methoden die intraarterielle
Angiographie, die transkranielle Dopplersonographie (TCD) und die *™Tc-HMPAO
Single-photon-emission-computed-tomography (SPECT). In der vorliegenden Studie
wurde untersucht, inwieweit der Einsatz des PCT als zusatzliches Verfahren sinnvoll ist.
Im Folgenden werden zundchst die verschiedenen Modalitdten dargestellt und im
Hinblick auf ihre diagnostische Wertigkeit miteinander verglichen. Es wird an
geeigneten Stellen auf vergleichbare Untersuchungen aus der Literatur zuriickgegriffen.

Der Goldstandard zur Erkennung von Vasospasmen ist die intraarterielle
Angiographie. Eine Lumendarstellung, die direkt die Vasokonstriktion der
intrazerebralen GefaRe erfasst und gleichzeitig therapeutische Madoglichkeiten bei
Vasospasmen bietet. Diese invasive Methode weist jedoch ein Komplikationsrisiko von
1,8 % auf (Cloft et al. 1999) und stellt einen erheblichen logistischen Aufwand dar.

Der Stellenwert der transkraniellen Dopplersonographie (TCD) in der Diagnostik
von Vasospasmen wird in der Literatur kontrovers beurteilt. Die Untersuchung von
Lysakowski et al. (2001) zur Erkennung von Vasospasmen ergab fir die TCD im
Vergleich mit der Angiographie fir die A. cerebri media eine Sensitivitat von 67 % und
eine Spezifitat von 99 % und flr die A. cerebri anterior eine Sensitivitat von 42 % und
eine Spezifitat von 76 %.

Sloan et al. (1989) zeigten fir die TCD zur Erfassung von angiographischen

Vasospasmen ebenfalls eine hohe Spezifitat, jedoch eine niedrige Sensitivitdt von
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58,6 %, wobei keine falsch-positiven Ergebnisse und in 41,4% falsch-negative
Ergebnisse auftraten.

Hingegen wiesen Vora et al. (1999) nach, dass die TCD nur bei sehr niedrigen oder
sehr hohen Flussgeschwindigkeiten (d. h. <120 cm/s oder >200 cm/s) zuverlassig die
Ab- bzw. Anwesendheit von Vasospasmen anzeigt. Erhdhte Flussgeschwindigkeiten
(120-200 cm/s) ohne Nachweis von angiographischen Vasospasmen kénnen mitunter
durch die angewandte Therapie (Triple-H-Therapie) oder durch die eingeschrankte
Autoregulation bedingt sein.

Die *"Tc-HMPAO Single-photon-emission-computed-tomography (SPECT) wird
als weiteres diagnostisches Verfahren bei Subarachnoidalblutung eingesetzt. Hierbei
werden ®™Tc-markierte Radiopharmaka wie das HMPAO (Tracer) verwendet. Diese
sind lipophil und werden Uber die Blut-Hirn-Schranke in das Gehirn aufgenommen.
Intrazerebral entstehen aus diesen Radiopharmaka hydrophile Komplexe, die die Blut-
Hirn-Schranke nicht mehr passieren kénnen, im Hirngewebe zurtickgehalten werden
(,, Trapping*) und sich dort entsprechend der regionalen Durchblutung anreichern. Die
Extraktionsrate dieser Radiopharmaka ist sehr hoch, so dass mittels einer rotierenden
Gammakamera der regionale zerebrale Blutfluss dargestellt und zusétzlich die
Gewebeperfusion quantitativ gemessen werden kann.

Die Daten zu Sensitivitdt und Spezifitdt der SPECT-Untersuchung werden in der

Literatur kontrovers beurteilt (Powsner et al. 1998, Jabre et al. 2002).
Die geringe Verflgbarkeit der SPECT-Untersuchung, der hohe technische Aufwand und
die lange Untersuchungszeit sind nachteilig zu bewerten (Powsner et al. 1998; Schicha,
Schober 1997). Auch konnen beispielsweise postoperative Veranderungen wie z.B.
Odeme als Hypoperfusion interpretiert werden (Rosen et al. 1994).

Die vorliegende Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt, eine vierte diagnostische
Madglichkeit — das Perfusions-CT — hinsichtlich ihrer diagnostischen Wertigkeit zu
prifen. Mittels spezieller Algorithmen werden drei Parameter zur Beurteilung der
Hirnperfusion ermittelt: CBF (zerebraler Blutfluss), CBV (zerebrales Blutvolumen) und
TTP (Zeitspanne bis zum lokalen Bolusmaximum). Das Perfusions-CT wird bislang in
der Schlaganfalldiagnostik eingesetzt (Konig et al. 2000, Konig 2001).

Die im Folgenden dargestellten eigenen Daten zeigen, dass die PCT-Untersuchung in

Zukunft einen Stellenwert in der Diagnostik von Vasospasmen einnehmen sollte.
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Fur das Perfusions-CT ergab sich eine hohe Sensitivitat und Spezifitat, wahrend die
TCD nur eine méaRige Sensitivitat und Spezifitat anzeigte.

Bei zusétzlicher Durchfuhrung der TCD zur PCT-Untersuchung stieg die Sensitivitat
an, Spezifitat und pradiktiven Wert des positiven Tests sanken jedoch.

Zudem lieR sich im Chiquadrattest erkennen, dass die TCD-Untersuchung
Veranderungen nicht vor der PCT-Untersuchung anzeigte.

In der vorgestellten Arbeit ergaben sich fir die TCD sowohl eine niedrige
Sensitivitat (0,48) als auch eine niedrige Spezifitat (0,62). In 23 Féllen wurden falsch-
negative Ergebnisse angezeigt, in 32 Fallen falsch-positive Ergebnisse.

Falsch-negative Ergebnisse konnen dadurch bedingt sein, dass kleine intrakranielle
GefaBe Vasospasmen entwickeln, die nicht mit der TCD-Methode beurteilt werden
kdnnen. Weiterhin héngen die diagnostischen Maoglichkeiten von anderen Faktoren wie
dem Vorhandensein eines Schallfensters, dem jeweiligen Untersucher, Clipartefakten,
usw. ab (Poeck, Hacke 2001).

Falsch-positive Ergebnisse kodnnen dadurch zustande kommen, dass erhohte
Flussbeschleunigungen therapiebedingt nach Triple-H-Therapie auftreten. In der
Angiographie kann man in diesem Fall eine Hyperdmie anstelle von Vasospasmen
nachweisen.

Trotz der geringen Sensitivitat und Spezifitat der TCD erwies sich die Betrachtung des
TCD-Verlauf als Screeningverfahren sinnvoll. TCD ist einfach durchzufihren, als
bedside-Test geeignet, was gerade bei intubierten Patienten groRe Vorteile bietet, und
kann beliebig oft wiederholt werden.

Das PCT, bei dem Verdnderungen in drei Parametern (TTP, CBF, CBV) betrachtet
wurden, wies eine Sensitivitat von 0,61, eine Spezifitat von 0,71 und einen prédiktiven
Wert des positiven Tests von 0,53 auf.

Der Parameter TTP stellte sich als hdchst sensitiv heraus. TTP zeigt friihzeitig ein
verzogertes Anfluten des Kontrastmittels an und geht Verdnderungen der beiden
Parameter CBF und CBV meist voraus.

Der Parameter CBF weist durch einen CBF-Abfall auf eine kritische Perfusion, d.h. auf
Infarkt-gefahrdete Areale hin.

Bei einem zusatzlichen Abfall von CBV kann das Blutvolumen in dem betroffenem

Areal nicht mehr konstant gehalten werden und die Entwicklung eines Infarktes wird
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wahrscheinlich. Eine massive Stérung der Autoregulation liegt vor. In einigen Fallen
zeigt sich der Abfall von CBV jedoch sehr spat, so dass sich bereits ein Infarkt
manifestiert hat.
Bei der ausschlieBlichen Berticksichtigung von CBF und CBV ergab sich eine hohe
Spezifitat (0,87 bzw. 0,98), bei einer jedoch geringen Sensitivitat (0,27 bzw. 0,20).
Bei zusétzlicher Durchfiihrung von TCD-Untersuchungen steigerte sich die Sensitivitét
(0,73), Spezifitat und pV+ sanken.
Weiterhin wurde mittels des Chiquadrattests deutlich, dass Flussaufféalligkeiten mittels
TCD - trotz der hé&ufigeren téglich durchgefiihrten Untersuchungen - nicht vor
Perfusionsalterationen im PCT angezeigt werden. Somit zeigte sich, dass die hoheren
Sp-, Se- und pV-Werte des PCT im Vergleich zur TCD nicht dadurch zustande
kommen, dass das PCT Verénderungen spater detektiert als die TCD-Untersuchung.
Perfusionsstorungen  mittels PCT zu erkennen bietet viele Vorteile.
Computertomographen sind nahezu an allen Kliniken verfligbar, CT-Untersuchungen
werden meist ohnehin durchgefuhrt und die Untersuchungskosten sind im Vergleich zu
anderen Untersuchungsverfahren gering. Zudem gibt die Untersuchung zusétzlich
Auskunft uber andere Komplikationen wie Hirnddem, Hydrozephalus, Rezidivblutung,
etc..
Ein Nachteil des PCT ist die Strahlenbelastung, die jedoch ca. um den 6-8 fachen Faktor
geringer ist als die eines Routine-Computertomogramms des Schédels. AuRerdem weist
sie keine Linsendosis auf, da die Schichtposition fir das PCT in Hohe der Basalganglien
liegt (Wintermark et al. 2000). Die erforderliche Kontrastmittelapplikation ist ein
weiterer Nachteil, stellt in der Regel jedoch kein Problem dar.
Auch beschréankt sich die Auswertung der Bilder auf die Ebene der Basalganglien, so
dass eventuelle Veranderungen oberhalb oder unterhalb dieser Schnittebenen nicht
erfasst werden.
Die eigenen Daten zeigen den diagnostischen Gewinn der PCT-Untersuchung, die
mittlerweile im Klinikalltag in das Routineprogramm zur Erfassung von Vasospasmen
bei aneurysmatischer SAB aufgenommen wurde. Durch die Betrachtung der drei
Parameter TTP, CBF und CBV kann friihzeitig eine Veranderung der Gehirnperfusion
festgestellt werden. Der Grad der Einschrankung kann durch die Konstellation von TTP,

CBF und CBV eingeschatzt werden. Bei positivem Doppler-Befund bzw. klinischer
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Symptomatik sollte eine PCT-Untersuchung durchgefiihrt werden. Liegt ein auffalliger
PCT-Befund vor und sind die konservativen Therapieoptionen erschopft, ist eine

Angiographie gegebenenfalls mit Ballonangioplastie indiziert.

7. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie vergleicht die beiden diagnostischen Verfahren PCT und TCD
zur Erfassung von Vasospasmen bei aneurysmatischer SAB. Durch den Einsatz des
PCT gewinnt man bei Patienten mit SAB wichtige zusatzliche Informationen, die fir
die weitere Diagnostik und Therapieplanung aufRerordentlich hilfreich sind. Im

Einzelnen finden sich folgende Ergebnisse:

1. Das Perfusions-CT zeigt eine Sensitivitat von 0,61, eine Spezifitat von 0, 71 und
einen pradiktiven Wert des positiven Tests von 0,53. TTP hat eine hohe
Sensitivitat von 0,61; CBV ist hochst spezifisch (Sp 0, 98).

2. Die TCD zeigt nur eine maRige Sensitivitat (0,48) und Spezifitat (0,62).

3. Bei zusatzlicher Durchfihrung der TCD zur PCT-Untersuchung steigt die
Sensitivitat auf 0,73 an, was sich jedoch auf Kosten der Spezifitét (0,48) und des
pradiktiven Werts des positiven Tests (0,42) auswirkt.

4. Die TCD-Untersuchung detektiert trotz taglicher Durchfihrung Vasospasmen
nicht friher als die PCT-Untersuchung. Dies wurde mittels des Chiquadrattests
(Chiquadrat von 0,46) verdeutlicht.

5. PCT ist ein praktikables Verfahren, das Anhalt fur weitere diagnostische und

therapeutische Malinahmen gibt.
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(Lehrstuhl fur Didaktik der Mathematik,
Universitat Wirzburg)
Prof. Dr. phil. Gabriele Weigand
(Professur fur Allgemeine Padagogik, Padagogische
Hochschule Karlsruhe)
Geschwister Christopher Weigand (*1984, Student)

Schule und Studium

Schulbildung 1985 - 1989 Grundschule in Wirzburg - Zell am Main
1989 - 1998 Deutschhaus-Gymnasium Wurzburg
1998 Abitur

Studium 1998 - 1999  University of Illinois (USA): Studium -

Computer Science
1999 - 2004 Medizinstudium an der Universitat Wiirzburg

2001 Physikum
2002 Erstes Staatsexamen
2004 Zweites Staatsexamen
2004 Wechsel an die Universitat Miinchen (LMU)
2005 Drittes Staatsexamen
Promotion Thema: ,,Perfusions-CT und transkranielle Dopplersonographie

in der Evaluation von Vasospasmen nach aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung®.
Institut fir Neuroradiologie der Universitat Wirzburg
Betreuer: Priv.-Doz. Dr. med. M. Bendszus,

Prof. Dr. med. L. Solymosi



