UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Zentrum fiir Radiologie und Endoskopie

Klinik und Poliklinik fiir Neuroradiologische Diagnostik und Intervention

Prof. Dr. med. Jens Fiehler

Die CT-Thermometrie als Biomarker beim akuten Schlaganfall

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

an der Medizinischen Fakultit der Universitit Hamburg.

vorgelegt von:

Elisabeth Cornelia Wendel

Hamburg 2023



Angenommen von der

Medizinischen Fakultiit der Universitit Hamburg am: 06.06.2024

Veroffentlicht mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultiit der Universitit Hamburg.

Priifungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD Dr. Ulrich Grzyska

Priifungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. Thomas Lindner



Die CT- Thermometrie als Biomarker beim

akuten Schlaganfall

1. ABSTRACT 5
1.1. ABSTRACT 5
2. EINLEITUNG 7
2.1. DIE TECHNIK DER COMPUTERTOMOGRAPHIE 7
2.1.1. AUFBAU EINES COMPUTERTOMOGRAPHEN...........ccoiuteeeirrieeeireeeeeireeeeeieeeeenneeeeeiseeesensneesenreeeennnes 7
2.1.2. FUNKTION EINES COMPUTERTOMOGRAPHEN: .........0otiiiitiieeiirieeeeireeeeeneeeeenneeeeeiseeesensneesenreseennees 8
2.1.3. WICHTIGE MEILENSTEINE IN DER TECHNISCHEN ENTWICKLUNG DER COMPUTERTOMOGRAPHIE9
2.1.4. BILDREKONSTRUKTION .......oceeiiitiieeeiieeeeeiteeeeenteeeeeeiseeeeenseeesenressenisesssensssesesssesessssesesesnsesensessennsnes 9
2.1.5. DIE CT-ZAHL BZW. DIE HOUNSFIELDSCALA.......uvvtiiieiieireeeeeeeeeeireeeeeeeeeeireeeeeeeeenrereeeeeeenannneens 11
2.2. CT-THERMOMETRIE 13
2.2.1. THEORETISCHE GRUNDLAGEN DER CT- THERMOMETRIE .........cccoottieiiieieeiieneeneeneneneseeeeerereenenees 13
2.2.2. DATENLAGE ZUR CT-THERMOMETRIE..........ccottturttteeeeeeiireeeeeeeeeeireeeeeeeeeeireeeeeeeeenrsreseeeeennnnnneess 15
2.3. DER SCHLAGANFALL 16
2.3.1. ATIOLOGIE DES ISCHAMISCHEN SCHLAGANFALLES ......cveveueueteeeeeeeeeteeeeeeeeeseeeeeeeseseseeesesessaene 16
2.3.2. DIE GEFABVERSORGUNG UND DURCHBLUTUNG DES GEHIRNES ........cccveeiririieeeirneeeenreeeeeineeeeenns 17
2.3.3. FOLGEN EINER MINDERDURCHBLUTUNG........cccuvvttieeeiieiireeeeeeeeeiireeeeeeeeeeiseeeeeseeensnrnreseeseensnnneess 18
2.3.5. EINTEILUNG DES SCHWEREGRADES EINER ZEREBRALEN ISCHAMIE .......ccvvvvvveiiiiiiieeeeeeeeeeeneeees 18
2.3.6. DIE RADIOLOGISCHE DIAGNOSTIK BEIM AKUTEN SCHLAGANFALL.......ooeeeieeeeeeenenerevereeeeeeennnns 20
2.3.7. DER ASPECT SCORE (ALBERTA STROKE PROGRAM EARLY CT)....cooveiiniiiiiiiniinieiencnceeene 23
3. ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG 26
4. MATERIAL UND METHODEN 27
4.1. PHANTOMMESSUNG 27
4.1.1. PHANTOMAUFBAU .......uvttiieteieeeeeeeeeeteeeeeeteeeeeetaeeeeeiaeeesesseessesaeeseenteessessseesesreeeeenteeesesreeseenseeeeaes 27
4.1.2. CT-SCAN DES WASSERPHANTOMS.......cceeiiuiieiireeeeeiteeeeeieeeeeeiseeseesseessesseeeesiseeesessneesesseessssssesssnes 28
4.1.3. REKONSTRUKTION........u0utiieituieeieeeeeeeireeeeenteeeeesreeeeeiseseeenseessessesseessnssssssessesssesesensssesessessesssssessnes 28
4.1.4. BESTIMMUNG DER CT-ZAHL DER MESSFLUSSIGKEIT..........ccccvttieiuieeeiireeeeeireeeeeeeeeeesreeeeensneeeenes 28
4.1.5. KORRELATION DER IMESSWERTE ........ccceeiiuiiiiiieeeeeiteeeeeieeeeeeiseeeeesseeseesseseesiseeesensneesessessssnsseessnes 29
4.2. HUMANSCANS 30
4.2.1. AUSWAHL DES BILDMATERIALS .....ccvvtiieitieeiiteeeeeiteeeeeeeeeeeeseeseenteeeeensseeeesseeesenseessenseesssnsneesenes 30
4.2.2. CT-PROTOKOLL......cccooiuiieeeiteeeeeeeeeeeiteeeeeeteeeeeeaeeseeiseeeeesseeeseeseeseessesssessseeeesireeesensesesesseeeesssreesaes 30
4.2.3. NACHVERARBEITUNG DER CT-BILDER.........cccoottttttieeiieiireeeeeeeeeeiieeeeeeeeeeireeeeeeeeeernreeeeeeeneannneens 30
4.2.4. ZUSATZINFORMATIONEN........ccootuiiiiireeeeeieeeeeereeeeeiteeeeesseeeeesseeeeensaeesessseeeesseeesenseeesessseesesnseeeeaes 30
4.2.4. TEMPERATURMESSUNG IN DEN WEITERVERARBEITETEN BILDERN.........cooieieiieienereienineneveveenennns 30



S. ERGEBNISSE 32

5.1. ERGEBNISSE DER PHANTOMMESSUNG 32
5.2 ERGEBNISSE DER HUMANSCANS 36
6.1. ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE 37
6.2. INTERPRETATION 37
6.3. VERGLEICH DER ERGEBNISSE MIT DER LITERATUR 38
6.4. LIMITATIONEN 38
6.5. MOGLICHKEITEN DER CT-THERMOMETRIE INNERHALB DER CT-GESTUTZTEN DIAGNOSTIK
39
7. ZUSAMMENFASSUNG 40
7.1 ZUSAMMENFASSUNG DEUTSCH 40
7.2 SUMMARY 40
8. ABBILDUNGSVERZEICHNIS: 41
9. LITERATURVERZEICHNIS 43
10. VEROFFENTLICHUNGEN 45
11. DANKSAGUNG 46
12. LEBENSLAUF 47
13.EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG 47




1. Abstract

1.1. Abstract

Die Computertomographie ist in der klinischen Routine das Mittel der Wahl zur Schlaganfall-
diagnostik, da sie meist rund um die Uhr verfiigbar ist und eine schnelle, sichere Diagnostik
ermoglicht. Die CT-Thermometrie ist ein Verfahren, mit dem nicht invasiv eine Temperaturin-
derung in einer definierten CT-Schicht nachgewiesen werden kann. Die Temperaturmessung
erfolgt indirekt iiber die Beobachtung einer CT-Zahl-Anderung in Abhingigkeit von der Tem-
peratur.

Ziel dieser Arbeit ist es einerseits, den Zusammenhang zwischen CT-Zahl und Temperatur dar-
zustellen, und andererseits zu untersuchen, ob die CT-Thermometrie eine geeignete Methode
sein kann um ischdmische Regionen im Hirnparenchym zu erkennen.

Mithilfe eines Wasserphantoms wurde die Abhéngigkeit der CT-Zahl von Wasser von der Tem-
peratur untersucht. Beide Kammern des Phantoms wurden mit verschieden warmem Wasser
befiillt und wihrend des Abkiihlens in unterschiedlichen Zeitabstinden mit einem Routine
Stroke Protokoll gescannt und mit klinisch genutzten Kernels (HR36 und HR 69) weiterverar-
beitet. Die Temperatur wurde hierbei kontinuierlich gemessen. AnschlieBend wurden mit dem

Programm ImageJ (https://imagej.nih.gov/ij/) auf verschiedenen Schichten mit ROI die ent-

sprechenden Hounsfield Units ermittelt. Die in verschiedenen Schichten des Wasserphantoms
ermittelten CT-Zahlen (HU) wurden mit den zum Scanzeitpunkt gemessenen Temperaturen ins
Verhiltnis gesetzt und die Anderung der CT-Zahl (HU) pro Grad C Temperaturinderung er-
rechnet und als Kalibrierungsfaktor fiir die weiteren Untersuchungen festgelegt. Im Anschluss
wurden mit klinischen Stoke Parametern gefahrene Schidel CTs von Schlaganfallpatienten aus-

gewertet. Mit dem Programm ImageJ (https://imagej.nih.gov/ij/) und ROI wurden die CT-Zah-

len (HU) im Ischdmiegebiet und auf der gesunden kontralateralen Seite gemessen und die Dif-
ferenz gebildet. Es erfolgte die Konversion der CT-Zahl Differenz (HU) in Temperaturwerte
unter Verwendung des durch die Wasserphantommessung gewonnenen Kalibrierungsfaktors
und dem Programm MATLAB.

Die Messungen mit dem Wasserphantom ergaben einen linearen Zusammenhang zwischen CT-
Zahl und Temperatur. Je hoher die Temperatur desto niedriger zeigte sich die CT-Zahl von
Wasser. Dieser Zusammenhang stellte sich unabhéngig vom gewéhlten Weiterverarbeitungs-

kernel dar. Es konnte ein Kalibrierungsfaktor von 0,38 HU/C® ermittelt werden.


https://imagej.nih.gov/ij/
https://imagej.nih.gov/ij/

Bei der Auswertung der Schidel-CTs wurden Dichteunterschiede (delta CT) im Bereich von
—1,444 HU bis —7,465 HU zwischen krank und gesund gemessen, was einem Temperaturabfall
von 0,54 C° bis 2,83 C° im ischdmischen Areal entspricht.

Es konnte in dieser Arbeit ein linearer Zusammenhang zwischen der CT-Zahl (HU) von Wasser
und der Wassertemperatur gezeigt werden. Je hoher dabei die Temperatur, desto niedriger ist
die CT-Zahl (HU). Dieser Zusammenhang besteht unabhéngig vom verwendeten Rekonstruk-
tionskernel.

Ein Kalibrierungsfaktor von 0, HU/C® konnte ermittelt werden und wurde anschlieBend fiir die
Konversion von Dichtewerten (HU) einiger Schiadel-CTs in Temperaturprofile verwendet. Da-

bei zeigte sich ein Temperaturabfall in ischdmischen Regionen des Hirnparenchyms.



2. Einleitung

2.1. Die Technik der Computertomographie

2.1.1. Aufbau eines Computertomographen

Vorderansicht Seitenansicht

1  Gantry 3c Blenden

2  Rontgenrohre 4  Patiententisch

3a Filter zur Strahlaufhartung 5  Detektor

3b Formfilter 6  Hochleistungsrechner mit Bedien- und Auswertekonsole

Quelle: Technische Hochschule Mittelhessen

Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines Computertomographen

1. Die Scaneinheit (Gantry) enthélt den Hochspannungsgenerator, die Rontgenréhre,
das Detektorsystem, ein Blendensystem und die Kiihlung

2. Die Rontgenrohre hat variable FokusgroBen, vergleichbar mit der Fotographie: Fiir
Bilder mit wenig Kontrast bendtigt man grofle FokusgroBen, fiir Hochkontrastauf-
nahmen kleine FokusgrdéBen.
Die Rohren in modernen CT-Geridten arbeiten mit einer Leistung von 20-80 kW bei
einer Spannung von 80-120 kV. (Siemens, 2021, Siemens Healthineers Historisches
Institut, 2021)

3. Die Abschirmung eines Scanners besteht aus Blenden, Kollimatoren und Filtern. So

soll Streustrahlung vermindert, die Scanschicht festgelegt und die energiearmen



Anteile des Rontgenspektrums absorbiert werden, um den Strahlenschutz von Pati-
enten und anwendendem Personal zu erhdhen.

4. Der Patiententisch dient der Lagerung des Patienten und bewegt diesen kontinuier-
lich mit definiertem Tischvorschub durch die Gantry.

5. Der Detektor wandelt die auftreffenden Rontgenstrahlen, die alle von verschiedener
Intensitét sind, in elektrische Signale um. Diese analogen Signale werden durch
nachgeschaltete elektronische Komponenten verstiarkt und in digitale Impulse kon-
vertiert. (Siemens, 2021, Siemens Healthineers Historisches Institut, 2021)

6. Der Hochleistungsrechner mit Bedien- und Auswertekonsole dient der Bildrekon-

struktion und erlaubt die Steuerung des Gerits durch das Personal.

2.1.2. Funktion eines Computertomographen:

Prinzipiell beruht die Computertomographie auf der indirekten Messung der Schwéchung von
Rontgenstrahlung.

Rohre und Detektoren sind einander gegeniiber in der Gantry positioniert und kreisen um den
Patienten. Die emittierten Rontgenstrahlen durchdringen den Patienten und werden hierbei un-
terschiedlich geschwicht. Die Detektoren messen die entstehenden Schwéchungsprofile an
zahlreichen Positionen.(Hofer, 2014) Aus den detektierten Absorptionsprofilen wird hinterher
die Volumenstruktur rekonstruiert.

Die gemessenen Absorptionsprofile sind anders als klassische zwei-dimensionale Rontgenauf-
nahmen ein-dimensional. Erst durch computergesteuerte Bildrekonstruktion kann fiir jedes Vo-
lumenelement (Voxel) des durchstrahlten Korpers der Absorptionsgrad ermittelt und das Bild
errechnet werden. Das so entstandene Bild ist ein Transversalschnitt durch das untersuchte Ob-
jekt. Mit mehreren aufeinanderfolgenden Umléufen der Rontgenrdhre lassen sich angrenzende
Schichten erstellen. (Der Patient wird hierbei jeweils etwas weiter durch die Gantry bewegt)
Um ein bestimmtes Volumen grafisch darzustellen werden bis zu mehreren Hundert Einzel-
schnitte zusammengesetzt. Bei der CT entsteht anders als beim konventionellen Rontgen kein
unmittelbares Bild, weshalb ein Computer fiir die CT-Technik unerldsslich ist, muss das Bild
doch erst aus den akquirierten Daten errechnet werden. Fiir die Erstellung eines CT-Bildes
miissen Projektionen gemessen werden, die mindestens eine Rotation von 180° um das Objekt

abdecken. (Wikipedia, 17.06.21, Maximilian Reiser, 2011)



2.1.3. Wichtige Meilensteine in der technischen Entwicklung der Computertomo-

graphie

Die Computertomografie (CT) stellt die zentrale Bildgebung im klinischen Alltag dar. Sie ist
ein Verfahren zur Schnittbilddiagnostik, dass in den meisten Krankenhdusern schnell zur Ver-
fligung steht. Die Diagnostik von Krankheiten und die Therapie von Patienten konnte mit ihrer
Hilfe deutlich beschleunigt und optimiert werden. (Hofer, 2014)

Rasante Entwicklungen in der CT-Technologie seit der ersten klinischen Nutzung eines CT im
Jahre 1972 durch G. Hounsfield und J. Ambrose haben dies moglich gemacht (Geyer, 2018).
Wichtige Stufen auf der Erfolgsleiter dieser Technologie waren die Einfithrung der Elektronen-
strahl-CT Mitte der 1980er Jahre, der Spiral-CT (SCT) im Jahr 1989 und der Multidetektor-CT
(MDCT)1998. Darauf folgte eine stetige Erh6hung der Anzahl der Detektorreihen von vier iiber
16 und 64 bis heute 320 Zeilen, was die diagnostischen Moglichkeiten der CT weiter verbes-
serte und die Basis fiir die heutige vielfdltige radiologisch-klinische Nutzung der CT schuf
(Geyer, 2018). Auch gibt es heute neben Ein-Rohren-CTs (Single Source CT) auch zwei-Roh-
ren CTs (Dual Source CT), die besonders schnelle Rotationszeiten und eine sehr gute raumliche
und zeitliche Auflésung, sowie eine breite Darstellung entlang der Lingsachse des Patienten
aufbieten. (Rubin, 2014)

Diese stetige Weiterentwicklung der CT-Hardware ging einher mit groeren Anforderungen an
die Software. Erst durch Fortschritte in der Bildrekonstruktion konnten die diagnostischen

Moglichkeiten der Computertomographie voll ausgeschdpft werden. (Geyer et al., 2015)

2.1.4. Bildrekonstruktion

Durch die Datenakquisition und Bildrekonstruktion einer Computertomographie soll in erster
Linie jedem Voxel in einem dreidimensionalen Raum ein Schwéchungswert zugeordnet wer-
den.

Die Akquisition der Rohdaten erfolgt, indem ein Photonenstrahl ein Objekt aus mehreren Win-
keln durchdringt und anschlieBend auf eine Reihe von Detektoren trifft. Die auf allen Detekto-
ren ermittelten Schwichungswerte entsprechen hierbei der Summe der Schwichungen, die der
Photonenstrahl auf dem Weg durch die verschiedenen Gewebe des durchstrahlten Objektes er-
fahren hat. Die Rekonstruktionsalgorithmen nutzen nun den Rohdatensatz, um jedem Voxel
(Volumenelement in einem Gitter), einen Schwichungswert zuzuweisen. Verschiedene Rekon-

struktionstechniken unterscheiden sich darin, wie die Schwichungswerte im fertigen Bild
9



zugeordnet werden. Man unterscheidet in erster Linie zwei Hauptgruppen von Rekonstrukti-

onsalgorithmen, die flir die moderne Computertomographie von grofer Bedeutung sind, die

analytische und die iterative Rekonstruktion.

a)

b)

Die analytische Bildrekonstruktion FBP (Filtered Back Projection)

Fiir die FBP wird angenommen, dass sowohl der Messvorgang, als auch die Projekti-
onsdaten in einer kontinuierlichen Funktion abgebildet werden konnen. Zugrunde ge-
legt wird auch die vereinfachte Annahme, der emittierte Photonenstrahl sei bleistiftfor-
mig (pencil beam) und der verwendete Strahlenfokus unendlich klein. AuBBerdem wird
davon ausgegangen, dass genau in der Mitte einer Detektoreinheit gemessen wird.

Die auf dem Detektor gemessenen Schwichungswerte aus verschiedenen Winkeln (Pro-
jektionen) werden durch den Computer logarithmiert und nach einer Hoch-und Tief-
passfilterung mit verschiedenen Faltungskernen (Kernel) nach Art eines Linienintegrals
zuriickprojiziert. Die Hochpassfilterung dient hierbei der Nachschirfung von Kanten,
die Tiefpassfilterung gleicht Unschérfen aus, die durch die verschiedene Anzahl von
Projektionen die das Zentrum bzw. die Peripherie des Objektes durchqueren, entstehen.
Mit Hilfe der verwendeten Filter kdnnen in der klinischen Anwendung spezielle Bild-
eindriicke entstehen. So werden je nach verwendetem Kernel entweder Weichteilge-
webe oder Hochkontrast-Strukturen optimal dargestellt. Die Wahl des Filters beinhaltet
jedoch immer einen Kompromiss zwischen rdumlicher Auflosung und Bildrauschen. Je
mehr die Tiefpass-Unschirfe ausgeglichen wird, desto schérfer ist der Bildeindruck

aber auch das Bildrauschen. (Geyer et al., 2015, Hiinerbein, 2017)

Iterative Bildrekonstruktion

Bei der iterativen Bildrekonstruktion wird aus dem aus verschiedenen Projektionen ak-
quirierten Rohdatensatz mit Hilfe der gefilterten Riickprojektion ein erstes Rohbild er-
rechnet. Dieses Bild weist aber noch ein ungiinstiges Signal zu Rausch-Verhéltnis auf.
Das Rohbild wird nun mit den gemessenen Rohdaten verglichen und ein neues, korri-
giertes Bild errechnet. Dieser Vorgang wird nun so oft wiederholt (iterative circle), bis
das Bild den durch den Algorithmus festgelegten Bedingungen entspricht.

Die zugrunde liegende Mathematik ist schon lange bekannt, jedoch konnte die iterative
Bildrekonstruktion in den Anfdngen der CT-Technik aufgrund mangelnder Rechenleis-
tung der Computer nicht angewendet werden. Heute wird jedoch mit Hilfe der iterativen
Bildrekonstruktion die Bildqualitit der Computertomographien entscheidend verbessert

und die Strahlenbelastung der Patienten erheblich verringert. Bei gefilterter

10



Riickprojektion alleine fiihrt eine Dosisreduktion zu einem erhdhten Bildrauschen, bei
der iterativen Bildrekonstruktion jedoch kann die Dosis erheblich reduziert werden ohne
Einbullen bei der Bildqualitdt. Ein weiterer Vorteil bei der iterativen Rekonstruktion
liegt in der Unterdriickung von stérenden Artefakten. (Hiinerbein, 2017, Geyer et al.,
2015)

2.1.5. Die CT-Zahl bzw. die Hounsfieldscala

Die Gewebe eines bei einer CT durchstrahlten Objektes unterscheiden sich in ihrer Zusammen-
setzung, das heiflt sie haben eine unterschiedliche Dichte und absorbieren die Rontgenstrahlen
verschieden stark. Die Rontgengenstrahlen werden also je nach Gewebeart und Strahlenenergie
unterschiedlich abgeschwicht, bis sie auf den Detektor treffen. Diese Abschwichung ldsst sich

mit Hilfe des Schwichungsgesetzes ausdriicken:

N(d) = Ny - e ¥4

Dabei bedeuten N(d) die Intensitdt der Strahlung nach der Durchdringung der Materi-
aldicke d, N, die Intensitdt der Strahlung bei Auftreffen auf das Material und p der
Schwichungskoeffizient. (Jékel and Karger, 2017, Kachelrie3, 2018)

Der lineare Schwichungskoeffizient u ist abhéingig von der Dichte und der atomaren Zusam-
mensetzung (Ordnungszahl) des durchstrahlten Gewebes sowie von der Energie der verwende-
ten Strahlung. (Jékel and Karger, 2017)

Eine Computertomographie besteht aus der Darstellung von Graustufen, die sich aus der rdum-
lichen Verteilung des linearen Schwichungskoeffizienten ergeben.

Da der Mensch hauptséchlich aus Wasser besteht, werden die Schwéchungskoeffizienten in
Bezug zum Material Wasser dargestellt. Dies wird moglich durch den CT-Wert, der aus dem

linearen Schwichungskoeffizienten in einer linearen Umwandlung errechnet werden kann.

r — UH,0

cT(r) =& - 1000 HU

Uh,0
In der CT- Scala wird Luft ein Wert von —1000 zugeordnet, Wasser hat hingegen einen CT-

Wert von 0. Zur Diagnostik genutzte CT-Systeme sind auf diesen Bereich kalibriert.

11



Der CT-Wert ldsst sich auch als Dichtewert interpretieren, da sich der lineare Schwéchungsko-
effizient proportional zur Massendichte des durchstrahlten Objektes verhélt. Die menschlichen
Organe haben typische CT-Werte, so kann im CT-Bild z.B. durch das legen einer ROI (Region

of Interest) zwischen verschiedenen Gewebetypen differenziert werden. (Kachelrie3, 2018)

CT-Zahl
HE
1000
geronnenes Blut
ompakter Leber
600 Knochen 70
frlsches Blut
400 60
Pankreas
50
200 - spongiéser
Knochen _— 40 Niere
0 — Wasser graue
s Fett Substanz
S0 [
-200 weisse
0 Substanz
-400
-600 10 Liquor
-800 Lunge 0
-1000 — Luft

© Abt. fir Unterricht und Medien AUM, Institut fir Medizinische Lehre IML, Universitat Bern
Abbildung 2: Typische CT-Werte verschiedener Gewebearten

Bei modernen CT-Geriten gibt es nach Definition 4096 CT-Grauwerte, die die unterschiedli-
chen Dichtewerte in Hounsfieldeinheiten (HU) repriasentieren. Am Monitor werden nur maxi-
mal 256 Graustufen dargestellt, das menschliche Auge kann je nach Betrachter und Helligkeit
im Raum 20-100 Grautdne unterscheiden. Um den Kontrast der Aufnahmen an das Sehvermo-
gen des Betrachters anzupassen, werden die Bilder gefenstert. Die Dichtewerte des menschli-
chen Gewebes beschrinken sich auf einen engen Bereich, deshalb kann die sog. Ausspielung
des gewdhlten Fensters an die im zu betrachtenden Bereich vorherrschenden Dichtewerte an-
gepasst werden. Der mittlere Dichtewert des ausgespielten Fensters sollte moglichst nahe am
Dichtewert des zu untersuchenden Gewebes liegen. Im CT-Bereich wird das ausgewéhlte Fens-
ter durch sein Centrum C und die Weite W beschrieben.

12



Ein Graustufenfenster mit C = 200 HU; und W = 600 HU; meint ein Fenster zwischen —100
HU und 500 HU, indem die CT- Werte linear als Graustufen zwischen schwarz und weif3 dar-
gestellt werden. Werte unter — 100 HU werden schwarz und Werte oberhalb 500 HU werden
weil} abgebildet. Je nach Dichteunterschied im zu betrachtenden Gewebe sollte die Fenster-
breite angepasst werden. Graue und weille Hirnsubstanz unterscheidet sich z.B. in ihrer Dichte
nur sehr wenig, deshalb kann mit einer schmalen Fensterbreite (80-100 HU um die mittlere

Dichte des Hirngewebes von 35 HU) ein besserer Kontrast erzielt werden. (Hofer, 2014)

2.2. CT-Thermometrie

Die CT- Thermometrie ist ein Verfahren, mit dem nicht invasiv Temperaturdaten aus einer in
einem CT-Scan dargestellten Schicht erhoben werden kdnnen. Man misst hierbei indirekt mit
Hilfe der CT-Zahl des zu untersuchenden Gewebes (Fani et al., 2014).Besonders bei den zahl-
reichen thermalen Ablationsverfahren wie z.B. Radiofrequenzablation, Laserinduzierter Ther-
motherapie , Mikrowellenablation oder Kryotherapie ist ein nicht invasives Verfahren zur Tem-
peraturmessung in vivo von grof3er Bedeutung. Es gibt bereits ein breites Spektrum von Ther-
mometrie Verfahren, z.B. Ultraschall- oder Infrarot -gestiitzte Thermometrie. Bis jetzt ist die
MR-Thermometrie allerdings das geldufigste Verfahren. Hierbei sind die Abhdngigkeit der T1
Relaxation oder der Protonenresonanzfrequenz von der Temperatur am besten untersucht.

Ein groBer Nachteil der MR-Thermometrie ist jedoch der hohe Kostenaufwand und die geringe
Verfiigbarkeit MR-fahiger Instrumente. Bei der CT-Thermometrie fallen diese Nachteile nicht
ins Gewicht, hier ist eher die Anwendung ionisierender Strahlung ein Problem. Dennoch hat
die CT-Thermometrie sicher grofles Potential fiir die Temperaturmessung bei thermalen The-
rapieinterventionen (Fani et al., 2014), moglicherweise aber auch fiir die Diagnostik bestimmter

Erkrankungen, die mit Temperaturdnderungen des betroffenen Gewebes einhergehen.

2.2.1.Theoretische Grundlagen der CT- Thermometrie

Die Schwichung der Rontgenstrahlen bei einer Computertomographie entsteht durch Wechsel-
wirkung der Strahlung mit der durchdrungenen Materie. Im fiir eine CT genutzten Energiebe-
reich von ca. 75 kV kommt vor allem der Compton-Effekt zu tragen. Zu einem wesentlich
geringeren Anteil wird die Rontgenstrahlung durch Rayleigh- und Photoeffekt geschwicht. In
diesem Photonenenergiebereich ist der durch oben genannte Streuungseffekte resultierende

Energieverlust proportional zur elektronischen Dichte:
13



Pe = NX hier ist N die Avogadrozahl, Z die Ordnungszahl, und A die Massenzahl eines

Elements. Der Wert von p, variiert mit der physikalischen Dichte p eines gegebenen Materials

M
pP=v-

Die Abhingigkeit des linearen Schwichungskoeffizienten von der Temperatur T kann wie folgt
beschrieben werden:

W(T) = pm - p(T)
Wobei p, der Massenschwichungskoeffizient eines Materials m und p(T) die Dichte eines
Materials bei der Temperatur T. Wie hinreichend bekannt nimmt die Dichte eines Materials mit
zunehmender Erwidrmung ab. Diese Dichteminderung resultiert aus der Warmeausdehnung des

Materials und lésst sich wie folgt darstellen:

p(T) = U

14+a-AT

T, ist hierbei die CT-Kalibrierungstemperatur, A T ist die Temperaturdnderung und « ist der
charakteristische Volumenausdehnungskoeffizient eines Materials.

So kann man sagen, dass die thermische Ausdehnung eines Materials bei zunehmender Tem-
peratur zur Verminderung der Dichte filihrt. Also flihrt eine Temperaturerh6hung zu einer Ver-
ringerung der CT-Zahl (HU).

Aus einer Dichtednderung resultiert eine Verdanderung der CT-Zahl:

_ _  1(To)-a-AT
CT(T) = CT(T,) — 100 —MHZO(TO)

Die so dargestellt werden kann:

CT(T) ~ —[1000 + CT(T,)] - a A T

Obige Gleichung ist korrekt, wenn man eine Linearisierung im Sinne einer Taylor-Reihe fiir
a A T annimmt. Sie zeigt, dass man die Temperaturdnderung in einem Gewebe messen kann,
indem man die CT-Zahl betrachtet. Das Minuszeichen in der Gleichung zeigt an, dass die CT-
Zahl eines Gewebes mit steigender Temperatur abnimmt.

Um das Zutreffen der Gleichung CT(T) = —[1000 + CT(Ty)] - a-A T die einen Zusammen-
hang zwischen CT Zahl und Temperatur feststellt, experimentell zu beweisen, wurde die lokale
Temperatur separat bestimmt und mit den fiir die gemittelte Fliche gemessenen CT-Zahlen
synchronisiert. AnschlieBend wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt.

In der wissenschaftlichen Literatur wird vor allem diese lineare Gleichung verwendet, um den
Zusammenhang zwischen Temperaturverinderung und Anderung der CT-Zahl darzustellen. Es

gibt aber durchaus Arbeiten, in denen nachgewiesen wurde, dass a (der charakteristische
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Volumenausdehnungskoeffizient eines Materials) bei starken Temperaturdnderungen im Ge-
webe nicht mehr konstant ist. In diesen Arbeiten werden quadratische oder kubische Gleichun-
gen fiir die Anderung der CT-Zahl in Abhiingigkeit von der Temperatur aufgestellt, die diesen
Zusammenhang vielleicht besser darstellen. (Fani et al., 2014)

Auf jeden Fall zeigt die Steigung der passenden Kurve, wie empfindlich, die Methode der CT-
Thermometrie ist und dass sie von der Art des untersuchten Materials abhédngt. Eine hohere
Steigung resultiert vor allem aus einem groferen Ausdehnungskoeffizienten, welcher zu einer

groBeren Anderung der CT-Zahl in Abhingigkeit von der Temperatur fiihrt. (Fani et al., 2014)

2.2.2. Datenlage zur CT-Thermometrie

Im Review-Artikel ,,CT based Thermometry An Overview” von Fani et all (12) werden einige
Studien beschrieben, die sich mit der Temperaturabhédngigkeit der CT- Zahl von Wasser und
anderen Materialien beschiftigen. Beispielhaft sei hier die Arbeit von Bruners et all (Bruners
etal., 2010b) erwéhnt, die die Auswirkungen einer Temperaturerh6hung auf verschiedene Fliis-
sigkeiten in einer MSCT untersucht. NaCl 0,9%, Sonnenblumendl, und wasserlosliches
Rontgenkontrastmittel in verschiedenen Verdiinnungen wurden jeweils in einem Phantomkor-
per erhitzt und die CT- Zahl in Abhéngigkeit von der Temperatur gemessen. In einer ersten
Anordnung wurden Wasserproben in einem definierten Temperaturbereich (25-75°C in 5°-
Schritten) mithilfe eines im Klinikbereich genutzten CTs gescannt. Dabei wurden die Scan-
Parameter systematisch veridndert (Rohrenstrom-Zeit-Produkt, R6hrenspannung, Kollimation
und Schichtdicke).

In einer zweiten Anordnung wurden schlieSlich Proben der oben genannten Fliissigkeiten mit
folgenden Parametern gescannt: 250 mAs; 140 kV; Kollimation von 1,2 mm und 9,6 mm
Schichtdicke. Der oben genannte Temperaturbereich wurde beibehalten. AnschlieBend wurden
die CT-Zahlen in rekonstruierten axialen Schichten gemessen. Der Zusammenhang zwischen
CT-Zahl und Temperatur wurde schlieBlich in einer Regressionsanalyse untersucht. Die Auto-
ren kamen zu folgenden Ergebnissen:

Die Standardabweichung der CT-Zahlen fiel bei steigendem Rohrenstrom-Zeit-Produkt, stei-
gender Kollimation und Spannung, sowie zunehmender Schichtdicke. Es wurde ein umgekehrt
proportionaler Zusammenhang zwischen Temperatur und CT-Zahl fiir alle Fliissigkeiten nach-
gewiesen mit folgenden Regressionskoeffizienten: NaCl 0,9% = —0,41; Sonnenblumendl = —
0,679; Wasser = — 0,447; Kontrastmittel 1:32 = — 0,420; Kontrastmittel 1:64 = — 0,414; Kon-

trastmittel 1:128 = — 0,441,
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Multisclice Computertomographie kann also temperaturabhédngige Dichteverdnderungen in

verschiedenen Fliissigkeiten abbilden (sieche Abbildung 3)
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Ubernommen aus Bruners et all in Fani: CT-Thermometry An overview(Fani et al., 2014)
Abbildung 3: Lineare Darstellung der CT-Zahlen von Wasser in Abhéngigkeit von der Tempe-

ratur
2.3. Der Schlaganfall

270.000 Menschen pro Jahr erleiden in Deutschland einen Schlaganfall. Der Schlaganfall ist
somit eine der hiufigsten Erkrankungen in Deutschland. Weltweit nimmt der Schlaganfall als
Ursache fiir Mortalitdt und Morbiditit einen fiihrenden Platz ein (Ringleb P., 2021). Mit zuneh-
mendem Alter steigt die Wahrscheinlichkeit, an einem Schlaganfall zu erkranken, wobei bis
zum Alter von 75 Jahren Ménner haufiger betroffen sind. Ab dem 75. Lebensjahr jedoch er-
kranken mehr Frauen als Méanner (Mattle and Fischer, 2021).

Unter einem Schlaganfall oder Hirnschlag versteht man eine symptomatische Durchblutungs-
storung des Gehirns. Als Folge treten fokale neurologische Defizite auf.

Die Ursache eines Schlaganfalles kann sowohl eine Ischdmie, als auch eine Blutung sein. Die
ischdmische Genese ist jedoch deutlich hiufiger (5 von 6 Féllen) als eine Blutung (1 von 6

Fillen) (Mattle and Fischer, 2021).
2.3.1. Atiologie des ischimischen Schlaganfalles

Verschiedene Ursachen konnen zu einer zerebralen Ischdmie fiihren, so sind embolische Ereig-
nisse, verengte Hirngefdfe auf dem Boden einer Arteriosklerose oder eines arteriellen Hyper-

tonus, Mikroangiopathien, Koagulopathien, Vaskulopathien, Dissektionen, paradoxe Embolien
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infolge eines rechts-links-Shunts oder auch kryptogene Ereignisse zu nennen (Mattle and

Fischer, 2021).

2.3.2. Die GefaBBversorgung und Durchblutung des Gehirnes

Die arterielle Blutversorgung des Gehirns erfolgt durch die paarige Aa.carotis internae sowie
durch die Aa vertebrales mit ihren zahlreichen Asten und Anastomosen. Der Circulus arteriosus
cerebri, an der Gehirnbasis gelegen, schafft eine Verbindung zwischen Carotis und Vertebral-

isstromgebiet einerseits und rechter und linker Gehirnhilfte andererseits (siche Abbildung 4).
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Abbildung 4: Circulus arteriosus cerebri

Den oben gezeigten Hirnarterien sind bestimmte Versorgungsgebiete zugeordnet, so werden
Frontal und Parietallappen, der Temporallappen anterolateral, die Basalganglien, der anterola-
terale Teil des Thalamus und der Hypothalamus durch die Aa.Carotis versorgt. Im vertebroba-
sildren Stromgebiet liegen der Hirnstamm, das Kleinhirn, der mediobasale Anteil des Tempo-
rallappen und der Okzipitallappen. (Mattle and Fischer, 2021)

Obwohl das Gehirn nur 2 % der Kdrpermasse ausmacht, benétigt es zur Aufrechterhaltung sei-
ner Funktion ca.12 % des Herzminutenvolumens. Die Regulation des zerebralen Blutflusses
(CBV) gelingt durch zahlreiche Mechanismen, bestehend aus zerebraler Autoregulation, neu-
rovasculirer Kopplung, und die zerebrovasculdre Reaktivitit auf Kohlendioxid und Sauerstoff
(Meng et al., 2015).

Sinkt der Blutdruck, werden die zufithrenden Arterien weit gestellt. Erst ab einem systolischen
Blutdruck von 70 mmHg oder 70 % des Ausgangswertes nimmt die Durchblutung des Gehirns
merklich ab. Ein erhohter Partialdruck von Kohlendioxid steigert die Durchblutung, ein ernied-

rigter CO2 Partialdruck, oder ein erhohter Hirndruck vermindert sie. (Mattle and Fischer, 2021)
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2.3.3. Folgen einer Minderdurchblutung

Das Blutangebot im Gehirn betrégt normalerweise 58 ml/ 100 g Hirngewebe pro Minute. Sinkt
das Blutangebot unter eine Schwelle von 22 ml / 100 g pro Minute treten Symptome auf. In
diesem Bereich ist der Stoffwechsel des betroffenen Areals zwar eingeschréinkt, die Infarzie-
rungsschwelle jedoch noch nicht erreicht. Man spricht in diesem Stadium von einer relativen
Ischdmie. Wenn der Blutfluss wieder ein normales Niveau erreicht, kann sich das betroffene
Hirngewebe wieder regenerieren. Die Mdoglichkeit der Erholung nimmt jedoch mit der Dauer
der Minderdurchblutung ab. Das Areal das sich in einem Bereich zwischen Funktions-und In-
farzierungsschwelle befindet, wird als Penumbra (Halbschatten) bezeichnet, das Gewebe im
Areal der Penumbra als ,.tissue at risk“. Das Gebiet der Penumbra ist bei einem akuten Schlag-
anfall im bestmdglichen Fall wiederherstellbar, die Identifikation des ,,tissue at risk* also mali3-
geblich fiir die Therapieentscheidung.

Im Gebiet der Penumbra findet keine Regulierung der Durchblutung mehr statt, die Durchblu-
tung ist nun abhéngig vom Blutdruck. (Mattle and Fischer, 2021)

2.3.4. Die totale Ischamie

Findet z.B. bei einem Schlaganfall in einem Abschnitt des Gehirns keine Durchblutung mehr
statt, wir dieser irreversibel geschiadigt. Zunéchst entsteht in den ersten 6 Stunden ein zytotoxi-
sches Hirnddem, da durch den fehlenden Zellstoffwechsel die energieabhdngigen Na/K-Pum-
pen ihre Funktion einstellen. In Folge stromt Fliissigkeit aus dem Interstitium in das Innere der
Zellen, sie schwellen an. In einer spéteren Phase des Infarktes ist auch die Blut-Hirn-Schranke
in ihrer Funktion gestort. Durch das Eintreten von osmotisch aktiven Stoffen (Plasmabestand-
teile) in das Hirngewebe, kommt es zum Einstrom von Fliissigkeit aus den Blutgefdf3en in das
Interstitium, aber auch in den Intrazellularraum, das sog. vasogene Hirnddem entsteht. Durch
die Schwellung kommt es zu einer Komprimierung des Hirnparenchyms, die Durchblutung

nimmt noch weiter ab.

2.3.5. Einteilung des Schweregrades einer zerebralen Ischimie

Anhand der klinischen Symptome bzw. fokalen neurologischen Ausfille des Patienten kann

eine Abschidtzung des Schweregrads mit Hilfe von standardisierten Scores vorgenommen
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werden. Weltweit ist die National Institute of Health Stroke Scala (NIHSS) am meisten ver-
breitet (siche Abbildung 5)

Klinischer Befund 0 1 2 3 4 Punkte
la Bewusstseinsgrad wach somnolent sopords Komatds -
1b Orientierung:  Alter? 2 rich- 1 richtig 0 richtig - -
Monat? tig
lc Aufforderungen: 2 rich- 1 richtig - - -
1.Augen und 2.nicht tig
geldhmte Hand 6ffnen
2 Blickparese keine partielle komplette -
3 Gesichtsfeld normal  partielle Hemianop- komplette bilaterale Hemi- -
sie Hemianopsie  anopsie/Blindheit
4 Gesichtslahmung keine gering komplette komplette  obere -
untere Ge- und untere Ge-
sichtshalfte sichtshalfte
Sa Motorik li. Arm kein Absinken ohne Un-  Absinken auf Keine Uberwin- Keine
5b Motorik re. Arm Absin-  terlage zu beriihren ~ Unterlage dung der Schwer- Bewe-
ken in kraft gung
10s
6a Motorik li. Bein kein Absinken ohne Un-  Absinken auf Keine Uberwin- Keine
6b Extremititenataxie Absin-  terlage zu beriihren ~ Unterlage dung der Schwer- Bewe-
ken in kraft gung
10s
7 Sensibilitit keine 1 Extremitét betrof- 2 Extremitd- - -
fen ten betroffen
8 Sprache normal  Partielle Verminde- Schwerer od. - -
rung kompletter
Verlust
9 Dysarthrie normal  mabBige Apha-  Schwere globale Aphasie, -
sie,Kommunikation  Aphasie, Patient stumm
moglich Kommunika-
tion unmog-
lich
10 Neglect,Unaufmerk- keine verwaschen,ver- unverstand-
samkeit standlich lich, Patient
stumm
11 Gesamtpunktzahl= keine in einer Modalitét in >1 Moda- - -

NIHSS-Score

litdt

Quelle: Kurzlehrbuch Neurologie. 5., Giberarbeitete Auflage ed: Georg Thieme Verlag KG; 2021.

Abbildung 5: National Institute of Health Score (NIHSS)
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Patienten mit einem NIHSS grofler 15 haben ohne adédquate Behandlung eine schlechte Prog-
nose. Haben die Patienten in jeder Kategorie nicht mehr als einen Punkt und liegt die Gesamt-
punktzahl bei hdchstens 4, spricht man von einem ,,minor stroke®. Die betreffenden Patienten

haben eine gute Prognose.

2.3.6. Die radiologische Diagnostik beim akuten Schlaganfall

Ca. 80 % der ischdmischen Schlaganfille resultieren aus einer kritischen Minderdurchblutung
eines Gehirnabschnittes. 25-30 % dieser Fille zeigen einen ausgedehnten Verschluss einer
Hirnarterie mit entsprechend ausgeprigten klinischen Symptomen. Ohne ziigige Behandlung
ist die Prognose fiir ein gutes Outcome der Patienten schlecht. Jede Minute ohne Behandlung
bedeutet den Verlust von ungefahr 1,8 Millionen Nervenzellen, die Aussage ,,time is brain‘ ist
also sehr zutreffend. (El-Koussy et al., 2014)

Fiir die ziigige Diagnose und daraus resultierende Therapie ist eine schnelle und standardisierte
radiologische Bildgebung entscheidend. Mogliche Verfahren sind hier die Computertomogra-
phie oder die Kernspintomographie. In den meisten Kliniken steht ein CT rund um die Uhr zur
Verfiigung, schnell kann durch eine CT eine akute zerebrale Blutung ausgeschlossen werden.
Durch die technischen Fortschritte in der CT-Technologie und die kurze Untersuchungszeit hat
die CT gewisse Vorteile, auch wenn man natiirlich die miteinhergehende Strahlenbelastung,
besonders bei zusitzlichen Untersuchungen wie CT-Angiographie oder CT-Perfusion bertick-
sichtigen muss. Die MRT, wenn verfiigbar bietet zusitzliche Informationen und kann besonders
sehr frithe Infarkte besser detektieren als die CT.

Vor der Bildgebung benétigt der Radiologe noch weitere Informationen iiber, z.B. den Beginn
der Symptome, den Schweregrad der Klinik (NIHSS) oder relevante Vorerkrankungen des Pa-
tienten.

Die Hauptziele der radiologischen Diagnostik bestehen darin, eine intrakranielle Blutung aus-
zuschlieBen, das Ausmal3 des ischdmischen Defektes festzulegen, zwischen Infarktkern und
Penumbra (tissue at risk) zu unterscheiden, sowie eine Aussage iiber den GeféaBstatus zu treffen.
Passend zum Thema dieser Arbeit soll hier in erster Linie auf die Mdglichkeiten der CT-ge-
stiitzten Diagnostik eingegangen werden.

Intrakranielle Blutungen kénnen mit einer Computertomographie mit hoher Sensitivitét erkannt
werden. Sie stellen sich klassischerweise hyperdens (60-90 HU) zum Hirnparenchym dar.

Der Infarktkern offenbart sich durch das cytotoxische Hirnddem, das durch die mangelnde
Durchblutung und den resultierenden Funktionsverlust des Gewebes entsteht. In den
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O0dematdsen Regionen befindet sich mehr Wasser im Gewebe, die Dichte nimmt ab. Im CT-
Bild stellt sich der Infarktkern hypodens dar. Fiir jedes zusidtzliche Prozent Wasser im Gewebe
nimmt die Dichte um 2,6 HU ab (El-Koussy et al., 2014). Friihe Infarktzeichen durch das Odem
sind auch die Authebung der Mark-Rinden Grenze und die schlechtere Abgrenzbarkeit der Ba-
salganglien von der Capsula interna und der ipsilateralen Inselrinde. Die genannten Zeichen
haben in den ersten 3 Stunden nach Infarktbeginn eine Sensitivitit von 40-60 % und eine Spe-
zifitit von 85%.

Friihestens 45 Minuten nach Infarktbeginn lassen sich in der CT die beschriebenen Dichtemin-
derungen nachweisen. Hier ist die MRT mit Diffusionsgewichteten Sequenzen iiberlegen, sie

ist in der Lage, Ischdmien bereits 12 Minuten nach Infarktbeginn mit einer hoheren Sensitivitdt

zu erkennen.

Quelle: EI-Koussy M, Schroth G, Brekenfeld C, Arnold M. Imaging of acute ischemic stroke. Eur Neurol. 2014;72(5-
6):309-16.
Abbildung 6: CT beim akuten Schlaganfall 3,5 Stunden nach Infarktbeginn: Patient mit akut
aufgetretener, linksseitiger Hemiparese und Neglect, NIHSS von 13 Subtile Dichteminderung
(weiler Pfeil) im vorderen Teil des Mediastromgebietes
a) Die CT-Angiographie zeigt einen Verschluss im M2 Segment der linken A.cerebri me-
dia
b) Die time to peak map zeigt das Ausmal} der Minderperfusion im betroffenen Medi-
astromgebiet dhnlich wie in der

c) cerebral blood flow map
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d) Das Gebiet mit reduziertem cerebralen Blutvolumen gibt einen guten Uberblick iiber
den irreversibel geschidigten Infarktkern

e) Verlaufskontrolle 4 Tage spéter nach erfolgreicher intrakranieller Thrombektomie

Um die Penumbra (tissue at risk) deren Funktion durch die Wiederherstellung der Durchblutung
gerettet werden kann, vom Infarktkern und vom ,,tissue not at risk* abzugrenzen, ist eine CT
oder MR-Perfusionsbildgebung wichtig. Beide Techniken sind dynamische Untersuchungen,
die eine i.v. Applikation von Kontrastmittel mit relativ hoher Flussrate (CT) erfordern. In der
interessierenden Region wird durch mehrere Messungen die An- und Abflutung des Kontrast-
mittels im Hirnparenchym und in den Gefédfen untersucht, und ein zeitlich aufgeldster 3D Da-
tensatz erzeugt. Mit Hilfe dieses Datensatzes konnen folgende Parameter errechnet werden:
Der zerebrale Blutfluss (CBF) in ml/g/min gibt an, wieviel Volumen Blut pro Masse Gewebe
pro Minute flief3t.

Das Blutvolumen (CBV) in ml/g zeigt, wieviel Volumen Blut pro Masse Gewebe zu finden ist.
Die Time to Peak (TTP) ist die Zeit bis zur maximalen Hyperdensitit.

Die mean transit time (MTT) gibt an wie lange ein Kontrastmittelbolus benétigt, um von einer
Arterie in eine Vene iiberzutreten.

Die Gewebe-Permeabilitéit (P) in ml/min/g gibt an wieviel Blutvolumen pro Zeit pro Masse in
das interessierende Gewebe gelangt.

Diese Parameter werden als Color Maps dargestellt und ausgewertet.

In der Perfusions-CT definiert ein Mismatch zwischen CBV und MTT die Penumbra. Nahezu
alle Félle mit einem Schlaganfall im vorderen Stromgebiet weisen in den ersten 3 Stunden ein
Mismatch auf. Dieser Wert sinkt auf 75 % in den ersten 6 Stunden und 50 % nach 12-14 Stun-
den. (El-Koussy et al., 2014)

Ein weiterer Punkt in der Bildgebung des akuten Schlaganfalls, ist die Gefdl3darstellung, ent-
weder durch die nicht invasive MR- oder CT-Angiographie. Die S2 Leitlinie zur Akut-Therapie
des ischdmischen Schlaganfalls der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie empfiehlt allen Pa-
tienten, die fiir eine endovaskuldre Schlaganfalltherapie infrage kommen zeitgleich zur initialen
Parenchymbildgebung eine nicht invasive Gefdldarstellung mittels kontrastmittel-gestiitzter
CT oder MRT. Diese sollte den Bereich vom Aortenbogen bis zum Vertex abbilden.

Durch die Angiographie konnen Aussagen zur Lokalisation und zur Lange von vorliegenden
Gefédlverschliissen getroffen werden, wichtige Informationen fiir die Prognose des Patienten,

da groBe GefaBverschliisse mit einem schlechtem Outcome und hoher Mortalitéit einhergehen
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(El-Koussy et al., 2014).Etwaige Kollateralkreisldufe und deren Ausprigungen sind ebenfalls
von Interesse bei der Gefdlldarstellung, sind sie doch Pradiktoren fiir das Outcome des Patien-
ten und das letztendliche Ausmal3 des Schlaganfalls. Es ist bekannt, dass der Untergang von
Nervenzellen in direktem Zusammenhang zur Effektivitidt von Kollateralkreisldufen steht, da
sie eine stabile Penumbra auch Stunden nach dem GefaBverschluss aufrechterhalten kénnen.

Ein weiterer wichtiger Punkt bei der GefdB3darstellung ist die Detektion sog. Tandem Okklusi-
onen oder Stenosen, hier ist ein Gefdll sowohl extrakraniell, als auch intrakraniell betroffen.
Fiir die Planung einer Intervention ist auch die Darstellung von anatomischen Gegebenheiten

eine wichtige Information. (El-Koussy et al., 2014)

2.3.7. Der ASPECT Score (Alberta Stroke Program Early CT)

Der ASPECT Score ist ein semi-quantitativer, topographischer Score mit 10 erreichbaren Punk-
ten. Er wurde entwickelt, um friihe ischdmische Verdnderungen im nativen CT von Patienten
mit Schlaganféllen im Media-Segment zu bewerten. Von der Hochstpunktzahl 10 wird ein
Punkt fiir jede gefundene CT-Verdnderung in einer ASPECT Region abgezogen. Hohere Er-
gebnisse im Score sind vergesellschaftet mit einem besseren Outcome und einem geringeren
Risiko fiir eine symptomatische intrakranielle Blutung. Wie gut der ASPECT Score tatséchlich
geeignet ist, Patienten fiir eine intravendse Therapie oder arterielle Thrombektomie auszuwéh-

len, ist Gegenstand der aktuellen Diskussion. (Prakkamakul S, 2017)
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Quelle: Prakkamakul S YA. ASPECTS CT in Acute Ischemia. Topics in Magnetic Resonance Imaging 2017
Abbildung 7: Die ASPECT Regionen

Der ASPECT Score teilt das Territorium der A. cerebri media in 10 Regionen auf:

Nucleus caudatus (C), Inselrinde (R), der hintere Schenkel der Capsula interna (IC), Nucleus
lentiformis (L), anteriorer inferiorer Frontalcortex (M1), anteriorer Temporalcortex lateral der
Inselrinde (M2), posteriorer Temporalcortex (M3), anteriorer superiorer A.cerebri media
Cortex (M4), posteriorer Frontalcortex (M5), Parietalcortex (M6);

Die Regionen M4, M5 und M6 liegen direkt {iber den Regionen M1, M2 und M3.

Fiir den urspriinglichen Score wurden lediglich 2 reprédsentative Schichten auf Hohe der Ba-
salganglien bzw. dariiber ausgewertet, heute wird empfohlen, alle Schichten des nativen CCT
einzubeziehen. Von 10 erreichbaren Punkten wird fiir das Vorkommen von Ischdmiezeichen in
genannten Regionen ein Punkt abgezogen. Oft sind Strukturen nur teilweise betroffen, da sie
wie der Nucleus Caudatus eine doppelte Blutversorgung haben. Sind beide Hemisphéren be-
troffen, wird der Score fiir jede Seite getrennt angewendet. Die bildmorphologischen Zeichen
fiir eine Ischdmie in einer ASPECT Region miissen auf mindestens 2 Schichten des Nativ-CTs
zu sehen sein, um nachzuweisen, dass sie echt sind und nicht auf Artefakten beruhen.
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Der ASPECT Score wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst, so sind die Anzeichen einer
Ischdmie in den ersten 90 Minuten so subtil, dass die Interobserver -Zuverlédssigkeit gering ist.
Auch fiihren verschiedene Parameter des zugrundeliegenden nativ-CTs, wie z.B. die Akquisi-
tionstechnik, die Bildrekonstruktion, die Schichtdicke, Fenstereinstellungen oder Artefakte zu
einer unterschiedlichen Darstellung von frithen Infarktzeichen.

Trotz oben genannter Schwierigkeiten kann der ASPECT Score sicherlich hilfreich sein, um
das Outcome der Patienten einzuschitzen und so eine gute Therapieentscheidung treffen zu
konnen.

Der ASPECT Score wird als Einschlusskriterium verwendet, um Patienten fiir klinische Studien

auszuwdhlen, z.B. fiir randomisierte endovaskulidre Behandlungsstudien.
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3. Zielsetzung und Fragestellung

In der Literatur wurde von verschiedenen Forschern der Zusammenhang zwischen der Tempe-
ratur und der CT-Zahl von Wasser untersucht (Bruners et al., 2010b). Ein Ziel dieser Arbeit
ist, den Zusammenhang zwischen CT-Zahl und Temperatur erneut zu zeigen. Dieser Zusam-
menhang soll im Anschluss genutzt werden um mit Hilfe der CT-Thermometrie eine Tempera-
turdnderung im ischdmischen Areal beim Schlaganfall nachzuweisen.

Es ergeben sich also folgende Fragen, die mit dieser Arbeit beantwortet werden sollen:

1. Kann ein Zusammenhang zwischen Wassertemperatur und CT-Zahl bewiesen werden?

2. Kann die CT-Thermometrie durch den Nachweis einer Temperaturdnderung im ischami-

schen Hirnareal als Biomarker beim akuten Schlaganfall dienen?



4. Material und Methoden

4.1. Phantommessung

4.1.1. Phantomaufbau

Fiir das Experiment wurde ein Kunststoffphantom mit zwei Messkammern verwendet. Jede
Messkammer enthielt Warmwasser mit unterschiedlicher Temperatur. Temperaturfiihler des
HOBO MX203 Temperaturmessgerites (HOBO MX2303 https://www.datenlogger-
store.de/hobo-mx2303-bluetooth-logger-2-temperatur-ext.html) wurden in die beiden Mess-
kammern eingebracht und so eine kontinuierliche Temperaturmessung im Versuchszeitraum
durchgefiihrt. Das Wasserphantom wurde auf dem Untersuchungstisch platziert (siche Abbil-
dung 7).

eigene Abbildung

Abbildung 7: Wasserphantom mit Temperatursonden

Dargestellt ist ein Querschnitt durch das verwendete 2-Kammer-Wasserphantom, aufgenom-
men mit einem Routine Stroke-CT-Protokoll und nachbearbeitet mit einem in der Klinik ver-
wendeten Kernel (HR36). Die zu sehenden Metallartefakte entstehen durch die in den Mess-

kammern platzierten Sonden des Temperaturmessgerits.
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4.1.2. CT-Scan des Wasserphantoms

Das Wasserphantom wurde in einem Zeitraum von 17 Minuten an 6 unterschiedlichen Zeit-
punkten in unregelméBigen Abstinden gescannt. Verwendet wurde hier ein Siemens Somatom
Force CT Scanner mit einer Kollimation von 96 x 0.6, Pitch 0.55, Rotationszeit 1s, Field of
View 270 mm, 100 kV Roéhrenspannung und 406 mAs mit 1.0 und 4.0 mm rekonstruierter
Schichtdicke. Dieses Protokoll entspricht dem in der Routinediagnostik verwendeten, klini-
schen Stroke-Protokoll. Die Temperaturwerte in beiden Messkammern zum jeweiligen Scan

wurden aufgezeichnet.

4.1.3. Rekonstruktion

Die Scanrohdaten wurden mit klinischen Kernels (HR 36 und HR 69) weiterbearbeitet und in

1mm bzw. 4 mm Schichtdicke rekonstruiert.

4.1.4. Bestimmung der CT-Zahl der Messfliissigkeit

Mit Hilfe des Programmes Imagel (https://imagej.nih.gov/ij/) wurden auf verschiedenen

Schichten mit ROI die entsprechenden Hounsfield Units ermittelt.

Dabei wurden die ROIs nicht in Schichten gelegt, in denen die Messfiihler abgebildet waren.
So konnten die Messwerte nicht durch Metallartefakte verféilscht werden. Die Genauigkeit der
Messung wurde dadurch nicht eingeschriankt, da es sich bei der verwendeten Messfliissigkeit

um homogenes Material handelte (siche Abbildung 7 und 8).
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Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung der ROIs zur Ermittlung der Hounsfield Units

Der CT-Querschnitt zeigt das 2-Kammer Wasserphantom mit eingezeichneten ROIs (eigene

Bearbeitung). Es wurde eine Schicht ohne Temperatursonde ausgewéhlt.

4.1.5. Korrelation der Messwerte

Die in verschiedenen Schichten des Wasserphantoms ermittelten CT-Zahlen wurden mit den
zum Scanzeitpunkt gemessenen Temperaturen ins Verhéltnis gesetzt. Dazu wurden die Houns-
field Units iiber die entsprechenden Temperaturwerte in einem Koordinatensystem aufgetragen.
Mit Hilfe von Excel wurde anschlieBend eine Trendlinie eingezeichnet und die Funktionsglei-
chung der Geraden dargestellt. Diese Geradengleichung wurde als Kalibrierungsgleichung fiir
die weiteren Untersuchungen verwendet. Durch Einsetzen in die Geradengleichung wurde die
Anderung der CT-Zahl pro Grad C Temperaturinderung errechnet und als Kalibrierungsfaktor

fiir die weiteren Untersuchungen festgelegt.
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4.2. Humanscans

4.2.1. Auswahl des Bildmaterials

Fiir diese Arbeit wurden CCTs von Patienten verwendet, die mit Verdacht auf einen Schlagan-
fall in die Notaufnahme eingeliefert worden waren. Das Bildmaterial wurde ohne jeden Einfluss

auf die Diagnostik oder die Weiterbehandlung der Patienten ausgewertet.

4.2.2. CT-Protokoll

Die CCTs wurden mit dem standardméBig verwendeten Stroke-Protokoll gefahren. Verwendet
wurde hier ein Siemens Somatom Force CT Scanner mit einer Kollimation von 96 x 0.6, Pitch
0.55, Rotationszeit s, Field of View 270 mm, 100 kV Réhrenspannung und 406 mAs mit 1.0
und 4.0 mm rekonstruierter Schichtdicke Auch die Weiterverarbeitung und Rekonstruktion er-

folgte mit den Routineparametern.

4.2.3. Nachverarbeitung der CT-Bilder

Jedes Pixel der CT-Aufnahmen wurde zusétzlich mit der aus den Ergebnissen der Wasserpha-
ntommessungen gewonnenen Kalibrierungsformel nachbearbeitet. D.h. den Dichtewerten

wurde unter Verwendung von MATLAB jeweils ein Temperaturwert zugeordnet.

4.2.4. Zusatzinformationen

Zu jedem verwendeten CT-Scan lagen Informationen iiber die durch den Schlaganfall be-

troffene Seite des Gehirns und das Ausmal der Ischimie (ASPECT) vor.

4.2.4. Temperaturmessung in den weiterverarbeiteten Bildern

Mittels ROI (region of interest) wurden die CT-Zahlen in von Ischimie betroffenen Hirnarealen
ermittelt. Auch wurden jeweils ROIs in der kontralateralen, gesunden Hirnhélfte platziert und
die Differenz der CT-Zahlen zwischen ischdmischem und gesundem Hirngewebe errechnet.

AnschlieBend wurde die Differenz der CT-Zahlen mit Hilfe des durch die
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Wasserphantommessungen definierten Kalibrierungsfaktors in eine Temperaturdifferenz kon-
vertiert. Die Temperaturunterschiede wurden anschlieend graphisch dargestellt (siche Abbil-
dung 10).

Abbildung 10: Temperaturunterschiede in ischdmischen und gesunden Hirnregionen

Weiterverarbeitetes Thermometriebild. Mit Hilfe des Kalibrierungsfaktors 0,38 HU/C® wurden
die Dichtewerte dieser CT-Schicht konvertiert.
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S. Ergebnisse

5.1. Ergebnisse der Phantommessung

Das Zwei-Kammer-Phantom wurde mit Wasser unterschiedlicher Temperatur befiillt und in
verschiedenen zeitlichen Abstidnden gescannt. Die Wassertemperatur wurde dabei kontinuier-
lich gemessen.

Der gemessene Temperaturbereich lag hier zwischen 20,16 °C und 36,93 °C in der rechten
Kammer und zwischen 20,03 °C und 36,68 °C in der linken Kammer (siche Abbildung 11).
Die gemessenen Hounsfieldunits des verwendeten Wassers bewegten sich zwischen -1,385 HU

und -7,633 HU rechts bzw. -0,032 HU und -9,582 HU links (siche Abbildung 11).

Kernel Schicht- Schicht Kammer re Kammerli (HU) Temperatur
dicke (HU) Ce
Mess- o Mess- o re li
wert wert

HR36 1mm 70 —-4,812 1,783 —=3,900 1,991 2539 28,61
HR36 1mm 70 —-3,587 2,092 -3,083 2,134 25,09 2745
HR36 1mm 70 —-3,976 2,255 —4,077 2,058 24,36 25,78
HR36 1mm 70 —-2,572 2,422 -1,109 2,227 20,16 20,03
HR36 1mm 70 —-6,921 2,024 -9,582 2,356 36,39 36,68
HR36 1mm 70 —-3,721 2,290 -7,696 1,668 33,33 33,20
HR69  1mm 70 —3,808 22,510 -3,304 19,741 25,39 28,61
HR69  1mm 70 -3,010 20,355 -2,705 20,195 25,09 2745
HR69  1mm 70 —-3,280 20,762 -—3,200 20,875 24,36 25,78
HR69  1mm 70 -1,285 21,603 -1,388 21,427 20,16 20,03
HR69  1mm 70 -6,670 20,152 -7,823 20,241 36,93 36,68
HR69  1mm 70 -2,827 21,851 -—6,245 20,309 33,33 33,20
HR36  4mm 22 -1,087 5,535 -0,861 1,395 2539 2861
HR36  4mm 22 -0,047 7,842 —-0,541 1,269 25,09 2745
HR36 4mm 22 1,533 11,690 -0,940 1,488 24,36 25,78
HR36  4mm 16 -1,181 2,020 -0,032 2,211 20,16 20,03
HR36  4mm 15 -7,633 2,196 —6,235 1,892 36,93 36,68
HR36  4mm 15 —-3,997 1,988 —4,062 1,543 33,33 33,20

Abbildung 11: Messung mit dem Wasserphantom:
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Aufgelistet sind die jeweils in beiden Messkammern ermittelten Dichtewerte (HU) mit Stan-
dardabweichung (o) des verwendeten Warmwassers in Abhédngigkeit von der Temperatur (°C).
Berticksichtigt werden hierbei auch die Schichtdicke der Rekonstruktion (1mm bzw. 4mm), die
fiir die ROI ausgewéhlte Schicht und der Kernel (HR36 bzw.HR69) fiir die Nachbereitung der
CT-Bilder.

Alle CT-Zahlwerte und Temperaturwerte bei Kernel HR36 wurden ausgewéhlt (siehe Abbil-
dung 12) und als Wertetabelle fiir eine graphische Darstellung der CT-Zahlen tiber die Tempe-
ratur verwendet (siche Abbildung 13).

Temperatur HU HR 36

25,39 —4,812
25,09 —3,587
24,36 —3,976
20,16 -2,572
36,93 —6,921
33,33 -3,721
25,39 —1,087
25,09 —0,047
24,36 1,55
20,16 -1,181
36,93 —7,633
33,33 —3,997
28,61 —3,900
27,45 —3,083
25,78 —4,077
20,03 -1,109
36,68 -9,528
33,20 —7,696
28,61 -0,861
27,45 -0,541
25,78 —0,940
20,03 —0,032
36,68 —6,235
33,20 —4,062

Abbildung 12: Tabelle mit Werten fiir Temperatur und CT-Zahl (HU) bei Kernel HR36
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CT-Zahl (HU) in Abhd@ngigkeit von der Temperatur bei Kernel HR36

CT- Zahl in HU

y=-0,3777x + 7,2698
R*=0,5768

femperatur C*

Abbildung 13: Abhdngigkeit von HU und Temperatur: Auftragung der gemessenen HU iiber
die entsprechende Temperatur bei Verwendung des Kernels HR36 (siche Abbildung 12). Eine

Trendgerade wurde eingezeichnet, das Bestimmtheitsmal} angegeben.

So kann ein linearer Zusammenhang zwischen der Temperatur und der CT-Zahl von Wasser
gezeigt werden (siche Abbildung 13).
Je hoher die Temperatur, desto niedriger ist Die CT-Zahl (HU) von Wasser (Abbildung 13).
Weiterhin wurde die Gleichung der Trendgeraden und Kalibrierungsgeraden fiir die weiteren
Untersuchungen aufgestellt (Abbildung 13):

y =—0,3777x + 72698

Mit Hilfe dieser Gleichung wurde durch Einsetzen von Temperaturwerten im Abstand von 1°C

der Kalibrierungsfaktor von 0,38 HU pro °C ermittelt.

Ebenso wurden die mit Kernel HR69 ermittelten CT-Zahlen (HU) in einem Diagramm darge-
stellt.
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CT-Zahl in Abhdangigkeit von der Temperatur bei Kernel HR69

4,0
3,0
2,0
1,0

0,0
240 26,0 280 300 320 340 360 380

CT-Zahl in HU
/

y=-0,4057x +8,3637 B
-7.0 R?=0,559

Temperatur in C

Abbildung 14: Abhdngigkeit von HU und Temperatur: Auftragung der gemessenen HU iiber
die entsprechende Temperatur bei Verwendung des Kernels HR69 (sieche Abbildung 11). Eine
Trendgerade wurde eingezeichnet, das Bestimmtheitsmal} angegeben.

Unter Beriicksichtigung aller gemessener Werte mit beiden Kernels ergibt sich folgendes Dia-

gramm:

CT-Zahl in HU in Abhdngigkeit von der Temperatur alle
Messwerte

4,0
0
2,0
1,0
0,0
.Loz:'s 230, 240 « 260 ) 280° 300 320 340 360 380
-2.0
30 3 2 T— o .

-4,0 . .

-5, © \.\

-6,0 - e
-7,0 y=-0,387x+7,6344 .
-8,0 R?= 0,568
-9,0
-10,0

-11.0

CT-Zahl in HU

Temperatur C

Abbildung 15: Abhédngigkeit von HU und Temperatur: Auftragung der gemessenen HU iiber
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die entsprechende Temperatur bei Verwendung der Kernel HR36 und HR69 (siehe Abbildung
11). Eine Trendgerade wurde eingezeichnet, das Bestimmtheitsmal} angegeben.
Auch hier lésst sich der lineare Zusammenhang zwischen Wassertemperatur und CT-Zahl (HU)

nachweisen.

5.2 Ergebnisse der Humanscans

Die weiterverarbeiteten Schédel-CT-Bilder wurden mit Hilfe des Programms Image] weiter
untersucht. Mit ROI erfolgte die Messung der Hounsfield-Units im betroffenen und kontralate-
ral im gesunden Hirnabschnitt (siche Abbildung 16).

Dabei wurden Dichteunterschiede (Delta CT) im Bereich von - 1,444HU bis -7,465 HU zwi-
schen krank und gesund gemessen, was einem Temperaturabfall von -0,54 C° bis -2,83 C° ent-
spricht. Die Konversion von Delta CT in °C erfolgte hierbei mit dem Kalibrierungsfaktor 0,38
HU/°C (Abbildung 16).

Die Auswertung der CT von Patient Nr.10 féllt aus der Reihe: hier wird ein Delta CT von -
16,845 HU gemessen, was einer Temperaturdifferenz von —6,4011 °C entspricht (siche Ab-
bildung 16)

Patient HU ROI o HU kontrala- o Delta CT Konvertiert
teral zu Tempera-
tur
1 27,723 3,786 32,436 5,75 —4,713 —1,7904
2 26,717 5,64 33,513 1,781 —6,796 —2,58284
3 29,126 5214 32,918 7,268 —-3,792 —1,44096
4 28,481 3,333 35,946 3,142 —7,465 —2,8367
5 31,404 1,879 32,848 1,522 —1,444 —0,54872
6 33,384 7,07 34,854 6,22 —1,47 —0,5586
7 29,43 5,037 34,968 3,409 —5,538 —2,1044
8 29,199 2,906 31,617 6,715 —2,418 —0,91884
9 27,113 2,931 31,805 3,795 —4,692 —1,78296
10 19,878 5,242 36,723 4,143 —16,845 —6,4011

Abbildung 16: Auswertung der CCTs: Gezeigt werden hier die mit ROI gemessenen Dichte-
werte (HU) im ischdmischen Hirnareal und auf der nicht betroffenen Gegenseite sowie die
Standardabweichung (o). Angegeben sind auch die resultierende Differenz zwischen Stroke
und gesund (Delta CT), sowie die Konversion dieser Dichtedifferenz in einen entsprechenden

Temperaturwert (verwendet wurde der Faktor 0,38 HU/°C).
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6. Diskussion

6.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Mithilfe der Phantommessung konnte ein linearer Zusammenhang zwischen Wassertemperatur
und CT-Zahl ermitteltet werden. Je hoher die Temperatur, desto geringer die Dichte und CT-
Zahl (HU). Uber die graphische Darstellung gelang die Berechnung des Kalibrierungsfaktors
0,38 HU/°C. In den Humanscans konnte durch ROI und die anschlieende Konversion der ge-
messenen HUs in Temperaturwerte eine Temperaturdifferenz zwischen ischdmischem und ge-
sundem Hirnparenchym nachgewiesen werden. Das ischdmische Hirnparenchym zeigte sich

dabei kilter als das gesunde Gewebe.

6.2. Interpretation

Der Zusammenhang zwischen Temperatur und CT-Zahl von Wasser zeigte sich unabhingig
davon ob die Scans des Wasserphantoms mit dem Kernel HR36 oder HR 69 weiterverarbeitet
worden waren (siehe Abbildung 13, 14, und 15). Die linearen Modelle haben hierbei eine gute
Qualitit, die einzelnen Parameter konnen jedoch unterschiedlich sein, je nach verwendetem
Kernel. Die verwendete Schichtdicke (1mm oder 4mm) hatte keinen nennenswerten Einfluss
auf das Modell.

In den Human CT-Scans lieB sich ein Temperaturabfall im Infarktgebiet von 0,54 °C bis —2,38
°C in Relation zur gesunden Seite darstellen Jedoch fehlte ein Goldstandard ermittelt aus inva-
siv gemessenen Temperaturwerten zum Vergleich. CT-Scan Nr. 10 fiel aus der Reihe (sieche
Abbildung 16), hier war der Temperaturabfall mit —6,4 °C auffallig groB3. Moglicherweise ldsst
sich dies durch eine starke Odembildung im gemessenen Areal erkliren. Auch konnten alte
Infarktareale die exakte Einzeichnung der ROI in frisches Ischdmiegebiet erschwert haben.
Ein Zusammenhang zwischen Gréfle des Temperaturabfalls und Schwere der Ischdmie im un-
tersuchten Gebiet erscheint logisch, miisste jedoch in weiterfiihrenden Arbeiten verifiziert wer-
den. Eventuell kdnnte dann auch eine Differenzierung des Stroke-Areals in Infarktkern und

Penumbra unter Verwendung der CT-Thermometrie gelingen.
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6.3. Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur

Verschiedene Autoren haben bereits einen linearen Zusammenhang zwischen der Temperatur
von Wasser und der CT-Zahl nachgewiesen. Bruners et all (Bruners et al., 2010a) z.B. verwen-
deten ein Wasserphantom mit Temperaturen von 25 °C bis 75 °C und ermittelten eine CT-Zahl-
Anderung von 0,447 40,004 HU/°C, ein Ergebnis dem der in dieser Arbeit ermittelte Faktor
von 0,38HU/°C relativ nahe kommt. Auch mit den von Homolka et all (Homolka et al., 2002)
gemessenen Werten fiir Wasser, 0,29 HU/°C gibt es eine Ubereinstimmung.

Einige Arbeiten beschiftigen sich mit CT-Thermometrie als Methode zur Temperaturkontrolle
bei Interventionen (z.B. Radiofrequenzanalyse) in ex vivo Gewebe, z.B. Schweineleber. So
zeigten Pandeya et all (Pandeya et al., 2011) eine CT-Zahl Anderung im Lebergewebe
(Schwein) von —0,6 + 0,02 HU/°C.

W. KreB untersuchte in ihrer Arbeit (Kref3, 2021) unter anderem die Korrelation zwischen Tem-
peratur und CT-Zahl in Abhéngigkeit von der Dosis im Dual Energy CT (DECT) und testete
die Eignung der CT-Thermometrie als Messmethode fiir die Mikrowellenablation am ex vivo
Biophantom (Schweineleber).Interessant ist hier der Vergleich der CT-Thermometrie mit inva-
siv gemessenen Temperaturen, der eine starke Korrelation zwischen Temperatur und CT-Zahl
bei beiden Messverfahren zeigt. In der hier vorliegenden Arbeit war eine gleichzeitige invasive

Temperaturmessung leider nicht moglich.

6.4. Limitationen

Bei der Durchfiihrung der Wasserphantommessung wurde ein relativ kleiner Temperaturbe-
reich (20 °C bis 36 °C) abgedeckt, in der zugrunde liegenden Literatur war der gemessene
Temperaturbereich deutlich groBer. Z.B. bei Bruners at all (Bruners et al., 2010b) wurde die
CT-Zahl Anderung bei Temperaturen zwischen 20 °C und 75 °C gemessen.

Auch durch den technischen Aufbau des Versuchs ergeben sich Limitationen, so miisste z.B.
fiir eine quantitative Untersuchung entsprechende Anforderungen an den Versuchsaufbau be-
riicksichtigt werden.

Das Bestimmtheitsmal der Messwerte mit dem Wasserphantom liegt bei 2 = 0,57 d.h. es
konnen 57 % der Streuung der Messwerte durch das Modell erklért werden.

Es wurden fiir diese Arbeit nur 10 Humanscans untersucht, fiir belastbarere Werte miisste der

Versuch eventuell mit einer groBeren Anzahl an Schadel-CTs wiederholt werden.
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Sicherlich ist auch der fehlende Goldstandard mit invasiv im Hirnparenchym gemessenen Tem-

peraturwerten als Limitation zu sehen.

6.5. Moglichkeiten der CT-Thermometrie innerhalb der CT-gestiitzten Di-

agnostik

In der klinischen Routinediagnostik des akuten Stroke kann die Nativ-CT mit groer Sensitivi-
tat intrakranielle Blutungen ausschlieBen, und somit die rechtzeitige Einleitung einer Lysethe-
rapie ermoglichen. Vor allem das geiibte Auge kann auch in der Nativ-CT Infarktfriihzeichen
detektieren. Zur Ermittlung des GeféBstatus stellt die CT-Angiographie nach Ausschluss von
Kontraindikationen eine sehr gute Methode dar, zumal sie meist als eine MR-Angio rund um
die Uhr durchfiihrbar ist. Bei unklarem Ischdmiebeginn und oder fehlenden Infarktzeichen in
der CT trotz eindeutiger Klinik ist die Perfusions-CT das Mittel der Wahl, um eventuell rettba-
res Hirnparenchym (die Penumbra) aufzufinden und dementsprechende Therapieschritte ein-
zuleiten. Eine neuere vielversprechende Technik ist auch die quantitative Bestimmung des Net
Water Uptake (NWU) in der akuten Stroke-CT (Broocks et al., 2018). Diese Methode ist in der
Lage, Schlaganfallpatienten herauszufiltern, die aufgrund der Entwicklung eines Odems von
einer frithen Dekompression durch eine Hemicranektomie profitieren. Mdglicherweise findet
auch die CT-Thermometrie ihren Platz in der Diagnostik des akuten Schlaganfalls. Denkbar
wire ihr Einsatz zur Detektion eines frithen Infarkts oder aber auch zur Differenzierung inner-
halb eines Infarktareals. Vielleicht konnte die CT-Thermometrie alternativ zur Perfusions-CT
ihre Anwendung finden, und somit eine zusitzliche Kontrastmittelgabe und Strahlenbelastung
verhindern. Auch in der Abschétzung des Schweregrades eines Schlaganfalls liegt in der CT-
Thermometrie sicher noch Potential, was aber wie die anderen genannten Einsatzmoglichkeiten

der Inhalt weiterfiihrender Forschung sein miisste.
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7. Zusammenfassung
7.1 Zusammenfassung deutsch

Wie schon in anderen Arbeiten(Bruners et al., 2010b, Homolka et al., 2002, Kref3, 2021) be-
schrieben, konnte auch in dieser Arbeit ein linearer Zusammenhang zwischen der CT-Zahl
(HU) von Wasser und der Wassertemperatur gezeigt werden. Je hoher dabei die Temperatur,
desto niedriger ist die CT-Zahl (HU). Dieser Zusammenhang besteht unabhéngig vom verwen-
deten Rekonstruktionskernel.

Ein Kalibrierungsfaktor von 0,38 HU/°C konnte ermittelt werden und wurde anschlieend fiir
die Konversion von Dichtewerten (HU) einiger Schidel-CTs in Temperaturprofile verwendet.
Dabei zeigte sich ein Temperaturabfall in ischdmischen Regionen des Hirnparenchyms.

Die CT-Thermometrie eignet sich somit zum Biomarker beim akuten Schlaganfall, es miissten
jedoch weitere Untersuchungen mit einer groferen Probandengruppe durchgefiihrt werden.
Auch konnte ein direkter Vergleich von CT-Perfusion, NWU (Net Water Uptake) und CT-

Thermometrie in einem Patientenkollektiv interessante Erkenntnisse bringen.
7.2 Summary

As already described in other works (Bruners et al., 2010b, Homolka et al., 2002, Kref3,
2021), a linear relationship between the CT number (HU) of water and the water temperature
was also shown in this work. The higher the temperature, the lower the CT number (HU).
This connection exists regardless of the reconstruction kernel used.

A calibration factor of 0.38 HU/°C could be determined and was subsequently used for the
conversion of density (HU) values from some skull CTs into temperature profiles. There was
a drop in temperature in ischemic regions of the brain parenchyma.

CT thermometry is therefore suitable as a biomarker for acute stroke, but further investiga-
tions with a larger group of subjects would have to be carried out. A direct comparison of CT
perfusion, NWU (Net Water Uptake) and CT thermometry in a patient group could also pro-

vide interesting insights.
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8. Abbildungsverzeichnis:

Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines Computertomographen.

Quelle: Technische Hochschule Mittelhessen

Abbildung 2: Typische CT-Werte verschiedener Gewebearten

Quelle: Abt. fiir Unterricht und Medien AUM, Institut fiir Medizinische Lehre IML, Universitit
Bern.

Abbildung 3: Lineare Darstellung der CT-Zahlen von Wasser in Abhéngigkeit von der Tem-
peratur.

Quelle: Ubernommen aus Bruners et all in Fani: CT-Thermometry An overview(Fani et al.,
2014).

Abbildung 4: Circulus arteriosus cerebri

Quelle:lecturio.de

Abbildung 5: National Institute of Health Score (NIHSS)

Quelle: Kurzlehrbuch Neurologie. 5., liberarbeitete Auflage ed: Georg Thieme Verlag KG;
2021.

Abbildung 6: CT beim akuten Schlaganfall 3,5 Stunden nach Infarktbeginn: Patient mit akut
aufgetretener, linksseitiger Hemiparese und Neglect, NIHSS von 13 Subtile Dichteminderung
(weiler Pfeil) im vorderen Teil des Mediastromgebietes.

Quelle: El-Koussy, M., Schroth, G., Brekenfeld, C., Arnold, M.. Imaging of acute ischemic
stroke. Eur Neurol. 2014;72(5-6):309-16.

Abbildung 7: Die ASPECT Regionen

Quelle: Prakkamakul, S. YA.. ASPECTS CT in Acute Ischemia. Topics in Magnetic Resonance
Imaging 2017.

Abbildung 8: Wasserphantom mit Temperatursonden.

Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 9: Beispielhafte Darstellung der ROIs zur Ermittlung der Hounsfield Units.
Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 10: Temperaturunterschiede in ischdmischen und gesunden Hirnregionen

Bild A zeigt ein CT-Bild mit umschriebenem Parenchymschaden links. Bild B ist das weiter-
verarbeitete Thermometriebild. Das gesunde Hirnparenchym hat wie zu erwarten eine Tempe-
ratur von ca. 37 °C, im Infarktgebiet ist die Temperatur deutlich niedriger, ca. 20 °C. Mit Hilfe
des Kalibrierungsfaktors 0,38 HU/°C wurden die Dichtewerte dieser CT-Schicht konvertiert.

Abbildung 11: Messung mit dem Wasserphantom
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Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 12: Tabelle mit Werten fiir Temperatur und CT-Zahl (HU) bei Kernel HR36.
Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 13: Abhéngigkeit von HU und Temperatur: Auftragung der gemessenen HU {iber
die entsprechende Temperatur unter Verwendung des Kernels HR36.

Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 14: Abhéngigkeit von HU und Temperatur: Auftragung der gemessenen HU {iber
die entsprechende Temperatur bei Verwendung des Kernels HR69 (sieche Abbildung 11). Eine
Trendgerade wurde eingezeichnet, das Bestimmtheitsmal} angegeben.

Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 15: Abhéngigkeit von HU und Temperatur: Auftragung der gemessenen HU {iber
die entsprechende Temperatur bei Verwendung der Kernel HR36 und HR69 (siehe Abbildung
11). Eine Trendgerade wurde eingezeichnet, das Bestimmtheitsmal3 angegeben.

Quelle: eigene Abbildung

Abbildung 16: Auswertung der CCTs mit ROI gemessenen Dichtewerte (HU) im ischdmischen
Hirnareal und auf der nicht betroffenen Gegenseite sowie die Standardabweichung (o). Ange-
geben sind auch die resultierende Differenz zwischen Stroke und Gesund (Delta CT), sowie die
Konversion dieser Dichtedifferenz in einen entsprechenden Temperaturwert (verwendet wurde
der Faktor 0,38 HU/°C).

Quelle: eigene Abbildung
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