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1. Abkurzungsverzeichnis
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echoplanar imaging
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perfusion-weighted imaging
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2.  Einleitung

Die moderne Bildgebung spielt eine zentrale Rolle in nahezu allen Bereichen der
Medizin. Patienten profitieren von zunehmend sensitiven Untersuchungsverfahren und
sinkenden Untersuchungszeiten. Arzten dient die Bildgebung als zentrale
diagnostische Modalitat erganzend zu Anamnese und korperlicher Untersuchung.
Besonders bei  notfallmedizinischen  Fragestellungen  sind  radiologische

Untersuchungsmethoden im diagnostischen Algorithmus fest etabliert (1).

2.1 Die Notaufnahme

Die Notaufnahme dient als Verbindungsstick zwischen der aufRerklinischen und
innerklinischen Notfallversorgung (1). Die Patientenzahlen steigen weltweit und auch
in Deutschland jahrlich an (1, 2). Immer ofter stellt die Notaufnahme den priméaren
Zugang zur medizinischen Grundversorgung dar (3). Das Patientenaufkommen ist
nicht planbar (3). Die in der Notaufnahme tatigen Arzte mussen fachliche

Entscheidungen anhand weniger verfligbarer Informationen in kirzester Zeit treffen

(1).

»,Als medizinischer Notfall bzw. als Notfallpatienten werden alle Personen
definiert, die  korperliche  oder  psychische  Veranderungen im
Gesundheitszustand aufweisen, fur welche der Patient selbst oder eine
Drittperson unverzlgliche medizinische und pflegerische Betreuung als

notwendig erachtet” (4).

In vielen Notaufnahmen werden die Patienten priméar vom Triagepersonal gesehen. Es
werden eine Ersteinschatzung und eine Auswahl nach Schweregrad vorgenommen,

um akut bedrohliche und behandlungsbediirftige Krankheitsfélle herauszufiltern und
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von weniger schweren Féllen zu unterscheiden (1). Hierfir wurden verschiedene
Bewertungssysteme entwickelt, wie zum Beispiel der Emergency Severity Index (ESI)
in funf Dringlichkeitsstufen (3). Patienten der Kategorie ESI 1 benétigen sofortige
lebensrettende MalRnahmen, ESI 2 kennzeichnet Hochrisikopatienten. Die Kategorien
ESI 3 — 5 werden in Abh&ngigkeit von den zur Stabilisierung erforderlichen Ressourcen

vergeben (3).

2.2 Der neurologische Patient in der Notaufnahme

Neurologische Patienten nehmen bis zu 15 % der Patientenvorstellungen in
Notaufnahmen ein (5). Typischerweise stellen sie sich mit Symptomen wie
Sehstdrungen, Taubheitsgefihlen (Parésthesien), Kopfschmerzen, Schwindel oder
motorischen Stérungen vor (6). Diese Symptome sind alleine unspezifisch, kénnen
jedoch erste Hinweise auf eine schwerwiegende Erkrankung sein. Schlaganfélle
stellen mit 29 % den gro3ten Anteil der neurologischen Vorstellungen dar (7). Aufgrund
des potentiell hohen Schweregrades der zugrundeliegenden Erkrankung missen
Patienten mit Symptomen, die auf einen Schlaganfall hinweisen kénnten, rasch
diagnostiziert und behandelt werden (8). Je kirzer das Zeitintervall zwischen
Vorstellung und Therapiebeginn ist, desto geringer sind die langfristigen Schéaden (6,
9). Differentialdiagnostisch mussen Krankheitszustande, die einen Schlaganfall
imitieren kbnnen (stroke mimics), ausgeschlossen werden. Zwischen 5 % und 31 %
aller primaren Schlaganfalldiagnosen stellen sich folgend als stroke mimic heraus (6).
Hieraus ergibt sich die Gefahr einer inadaquaten und potentiell gefahrlichen
Behandlung, wie z.B. einer Lysetherapie. Zwischen 1 % und 20 % aller Patienten mit

einer féalschlicherweise gestellten Schlaganfalldiagnose werden mit einer Lyse
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behandelt (6). Zur Minimierung der Gefahr einer Fehldiagnose sind hoch-sensitive

diagnostische Untersuchungsverfahren wichtig.

2.3 Bildgebung in der Notaufnahme

Neben konventionellen Réntgenbildern kommt modernen Schnittbildverfahren in der
Notaufnahme eine grof3e Bedeutung zu (10). Der Einsatz der Computertomografie
(CT) und der Magnetresonanztomografie (MRT) nahm in der Vergangenheit stetig zu
(10, 11). Wahrend die CT aktuell einen Grofiteil aller in der Notaufnahme
angeordneten bildgebenden Verfahren einnimmt (10), wird die MRT nur in seltenen
Fallen im Sinne einer Notfallindikation eingesetzt (11). Neuroradiologische
Untersuchungen machen einen grof3en Teil der gesamten notfallmafigen Bildgebung
aus (12). Die craniale Computertomografie (cCT) betrifft 36 — 80 % aller CT-
Untersuchungen, die craniale Magnetresonanztomografie (C(MRT) nimmt dagegen nur
bis zu 6,6 % aller in der Notaufnahme angeordneten MRT-Untersuchungen ein (12—

15).

Die CT stellt ein optimales Untersuchungsverfahren fur die Notaufnahme dar. Sie ist
zeiteffizient, nicht invasiv und macht einen hohen Patientendurchsatz mdglich (14). Sie
ist aulRerdem in Notfallinstitutionen weit verbreitet und einfach in der Handhabung (14,
16). Bei Verdacht auf eine akute neurologische Erkrankung stellt die CT die
bildgebende Modalitéat der Wahl dar (14, 17-20). Ein spezielles Schlaganfall-CT-
Protokoll (Stroke-Protokoll) beinhaltet eine native CT ohne Kontrastmittel, eine
kontrastverstarkte CT-Angiografie (CTA) der hirnzufihrenden und intrakraniellen
Gefal3e und eine CT-Perfusion (CTP). Die wichtigste Funktion der CT in der akuten
Schlaganfalldiagnostik ist der Ausschluss einer intrakraniellen Blutung vor Einleitung

einer systemischen Lysetherapie (19).
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Frihzeichen ischamischer Schlaganfalle konnen frihestens zwei Stunden nach
Symptombeginn in der CT nachgewiesen werden (16, 21, 22). Typische
Infarktfrihzeichen einer akuten Ischadmie beinhalten Verlust der Mark-Rinden-
Differenzierung, verstrichene Sulci, beginnende hypodense Demarkation in einem
Gefaldterritorium und das hyperdense Mediazeichen (16, 20, 22). Die Veranderungen
sind oft subtil und die Sensitivitat der nativen cCT fur einen ischamischen Infarkt in
frihen Krankheitsstadien ist mit 12 — 53 % niedrig (16, 23—27) und abhangig von der
GroRe und Lokalisation des betroffenen Gefal3gebiets sowie der Erfahrung des
Untersuchers (26, 28, 29). In einer Untersuchung von Hopyan et al. stiegen die
diagnostische Sicherheit und die Interrater-Reliabilitat (Ubereinstimmung der Befunde
mehrerer beurteilender Arzte) mit zunehmender Vervollstandigung des mehrstufigen
Stroke-Protokolls an (26). Die native cCT zeigte eine Sensitivitat von 53 % und eine
Spezifitat von 84 %, die native cCT unter Erganzung einer CTA zeigte eine Sensitivitat
von 58 % und eine Spezifitat von 85 % und die native cCT unter Hinzunahme einer
CTA und einer CTP erreichte eine Sensitivitat von 71 % und eine Spezifitat von 88 %

(26).

Die MRT bietet eine hohe strukturelle Auflésung mit einer Sensitivitat von tber 80 %
und einer Spezifitdt von Uber 95 % in der Detektion des akuten ischamischen
Schlaganfalls. Sie ist der CT somit Uberlegen (6, 18, 19, 25, 30, 31). Vor allem in friithen
Stadien kénnen akute Ischamien mithilfe diffusionsgewichteter Sequenzen (DWI)
innerhalb von Minuten nach dem Ereignis erkannt werden (17, 30, 32). Auch beim
Nachweis anderer cerebraler Pathologien, wie kleinen Subarachnoidalblutungen
(SAB), diffusen axonalen Schaden oder der Enzephalitis, ist die MRT der CT Uberlegen
(18, 33). Bei der Detektion intrakranieller Blutungen hangen die Sensitivitaten und
Spezifitdten von MRT und CT vom Untersuchungszeitpunkt ab. Wahrend die MRT-

Bildgebung mithilfe von T2*- und suszeptibilitditsgewichteten Sequenzen (SWI) beim
12



Nachweis chronischer und kleinvolumiger Blutungen (Mikroblutungen) der CT
Uberlegen ist, bringt die MRT gegeniber der CT hinsichtlich der Detektion akuter
intrakranieller Blutungen keinen Vorteil (16, 18, 34-36). Die Sensitivitat der SWI-
Sequenzen hinsichtlich der Detektion von Mikroblutungen ist hoher als die der T2*-
Sequenzen (37). Untersucher mit wenig Erfahrung zeigen bei der Diagnose der akuten
Ischdmie mithilfe von DWI-Sequenzen eine hohe Inter- und Intrareader-Reliabilitat

(25).

Nachteile der cMRT im Vergleich zur cCT in der Akutversorgung in der Notaufnahme
sind eine langere Untersuchungsdauer, hohere Kosten und eine eingeschrankte
Verfugbarkeit (16, 34). Die Durchfuhrung der MRT erfordert im Vergleich zur CT
aullerdem ein hoheres Qualifikationsniveau der medizinisch-technischen
Radiologieassistenz  (16). Absolute und relative Kontraindikationen, wie
intrakorporales ferromagnetisches Fremdmaterial und Klaustrophobie, schréanken die
Einsatzmoglichkeiten weiter ein. Bei vigilanzgeminderten Patienten kdnnen
zeitaufwandige Umristungen erforderlich werden (16). Die Deutsche Gesellschatft fur
Neurologie (DGN) empfiehlt den Einsatz der MRT in der Schlaganfalldiagnostik,
solange im Vergleich zur CT keine relevante Zeitverzogerung eintritt (16, 20, 31). Bei
unklarem Symptombeginn, Ablauf des Lysezeitfensters von 6 Stunden oder
mdoglichem Vorliegen von stroke mimics wird die MRT aufgrund ihrer hohen Sensitivitat
in der DWI-Sequenz vorgezogen (20, 37). Lysetherapien zwischen 4,5 — 6 Stunden
nach Symptombeginn kénnen unter individueller Risikoabwagung nach Durchflihrung
einer CTA, multiparametrischer MRT oder Mismatch-Bildgebung eingeleitet werden
(20, 38). Bei Verdacht auf zerebrale Ischamien in der vertebrobasilaren Strombahn
wird die MRT ebenfalls bevorzugt empfohlen, da kleine und infratentoriell gelegene

Ischamien mit hoher Sensitivitdt nachgewiesen werden kénnen (19, 25, 30). Der
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Einsatz der MRT muss dementsprechend anhand der individuellen Situation des

Patienten streng gepruft werden.

2.4 Aktueller Stand der Forschung

Die parallele Bildgebung ist ein Verfahren =zur Beschleunigung von MRT-
Untersuchungen ohne Verédnderung des Bildkontrastes (39). Sie nutzt Bilddatensétze
von Sende- und Empfangsspulen, die um die darzustellende anatomische Region
angeordnet sind (40). Die Spulen bilden zeitgleich und unabh&ngig voneinander
Bildteilbereiche ab, wobei jede Spule Datensatze aus der ihr am néchsten liegenden
anatomischen Region sammelt (40). Die gewonnenen Bilddaten werden mithilfe
spezieller Algorithmen kombiniert und zur Rekonstruktion eines finalen Bildes genutzt,
das die Gesamtheit der gewonnenen rdumlichen Informationen unter Aussparung der
Storsignale enthalt (40, 41). Etablierte Verfahren sind unter anderem die Generalized
Autocalibrating Partially Parallel Acquisition (GRAPPA) und das Sensitivity Encoding
(SENSE) (41). Die Beschleunigung der Bildgebung wird durch Akzelerationsfaktoren
gesteuert. Je groRer der Akzelerationsfaktor gewahlt wird, desto niedriger ist das
Signal-zu-Rausch-Verhaltnis. Dies begunstigt die Artefaktbildung (41, 42). Je nach
Untersuchungsverfahren erfolgt die Wahl der Akzelerationsfaktoren gegenwaértig meist
empirisch (42). Aktuell eingesetzte MRT-Kurzprotokolle greifen auf die parallele

Bildgebung zur Beschleunigung der Untersuchung zuriick (43, 44).

Die Entwicklung von MRT-Kurzprotokollen dient einer Reihe winschenswerter
Verbesserungen. Sie sollen die Untersuchungszeiten bei vergleichbarer Bildqualitat
senken. Damit haben sie das Potential, den Diagnoseprozess zu beschleunigen und
den Behandlungserfolg positiv zu beeinflussen. Klrzere Untersuchungszeiten kbnnen

Kosten sparen und die Effizienz durch einen hoheren Patientendurchsatz steigern.
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Weiterhin sind MRT-Kurzprotokolle einfach in der Handhabung. Die Notwendigkeit
intersequentieller  Adjustierung entfallt bei standardisierten Kurzprotokollen.
Verzogerungen werden unwahrscheinlicher. Um den Einsatz eines MRT-
Kurzprotokolls in der klinischen Routine zu rechtfertigen, darf es einem etablierten und
im Hinblick auf seinen diagnostischen Wert verifizierten klinischen Standardprotokoll
nicht unterlegen sein. In aktuellen Studien werden in Abhangigkeit der Fragestellung
unterschiedlich zusammengesetzte MRT-Kurzprotokolle unter Hinzunahme klinischer
Standardprotokolle evaluiert (43, 44). Weitere prospektive Studien werden bendtigt,
um den diagnostischen Wert von MRT-Kurzprotokollen in der klinischen Routine zu

bestatigen und einen Vortell fur spezifische Fragestellungen zu belegen.
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2.5 Hypothese und Ziel der Arbeit

Der Einsatz schneller hoch-sensitiver und hoch-spezifischer Untersuchungsverfahren
in der Diagnostik neurologischer Erkrankungen kann maf3gebliche Auswirkungen auf
die Therapiesteuerung und die Prognose der Patienten haben. Das ideale bildgebende
Verfahren sollte ischAmische und hamorrhagische Veranderungen sensitiv und
spezifisch detektieren und von anderen Krankheitszustadnden differenzieren kénnen.
Aktuell ist die CT in der Notfalldiagnostik aufgrund der kurzen Untersuchungsdauer
und der breiten Verfigbarkeit die erste Modalitat zur Abklarung zentraler
neurologischer Akutpathologien, wéahrend die MRT fir eine Vielzahl von
Differentialdiagnosen das sensitivere Untersuchungsverfahren darstellt. Ein MRT-
Kurzprotokoll hat das Ziel, die hohe Sensitivitat der MRT mit der Geschwindigkeit der

CT zu kombinieren.

Folgende Hypothesen wurden zur Uberprifung der klinischen Einsetzbarkeit eines

MRT-Kurzprotokolls aufgestellt:

1. Das MRT-Kurzprotokoll ist dem klinischen MRT-Standardprotokoll, das als
Referenzstandard dient, hinsichtlich Bildqualitat und diagnostischer Wertigkeit

intrakranieller neurologischer Pathologien nicht unterlegen.

2. Der Einsatz der MRT-Untersuchung fuhrt im Vergleich zur alleinigen CT-

Untersuchung zu Anderungen im Therapiekonzept.

Das primare Ziel der nachfolgend beschriebenen Studie war die Prifung der
Durchfihrbarkeit und des diagnostischen Nutzens eines MRT-Kurzprotokolls in der
neurologischen Notfalldiagnostik. Das sekundéare Ziel war die Untersuchung des

Einflusses der MRT-Untersuchung auf die Behandlung.
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3. Material und Methoden

Die Studie wurde unter dem Namen ,Ultrafast Brain MRI in Acute Neurological
Emergencies” mit dem Akronym ,FAMILIES-Studie“ durchgefuhrt. Sie wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (Stand: 2013) und den
Prinzipien der Good Clinical Practice (GCP) Uberprift und genehmigt (DRKS-ID
DRKS00013356). Es handelte sich um eine prospektive Studie, die von Januar bis
Oktober 2018 monozentrisch am Klinikum der Universitdt Minchen am Standort
GroRhadern durchgefiuihrt wurde. Teilnehmende Patienten wurden mundlich und
schriftlich Gber die Durchflihrungsbedingungen und Ziele der Studie aufgeklart. Von
allen eingeschlossenen Patienten wurde vor Studieneinschluss eine unterschriebene
Einwilligungserklarung eingeholt. Der Aufklarungsbogen und die Case Report Form

(CRF) finden sich in Kapitel 9 und 10.

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Wahrend der fir die Studie vorgesehenen Untersuchungszeiten wurden Patienten, die
sich mit unklarer neurologischer Symptomatik in der zentralen Notaufnahme des
Klinikums der Universitat Minchen, Standort Grof3hadern vorstellten, im Hinblick auf
eine Studienteilnahme evaluiert. Patienten mit dem Verdacht auf eine intrakranielle
Erkrankung durchliefen zunéchst eine CT-Untersuchung. Wenn die CT-Untersuchung
keine hinreichende Erklarung fur die neurologische Symptomatik lieferte, wurden die
Patienten Uber die FAMILIES-Studie aufgeklart und nach schriftlicher Einwilligung
einer MRT-Untersuchung zugefihrt. Zur Teilnahme an der Studie wurden die in

Tabelle 1 aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.
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Tabelle 1 - Ein- und Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der FAMILIES-Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
1 Akute neurologische Symptomatik 1 MRT-untaugliches intrakorporales
Fremdmaterial

2 Mindestalter 18 Jahre 2 Minderjahrige Patienten

3 Verdacht auf eine strukturelle intrakranielle 3 Instabiler Allgemeinzustand
Pathologie

4 Keine suffiziente Erklarung der Symptomatik 4 Passendes CT-Korrelat zur Symptomatik
durch die CT

5 Einwilligung zur Studienteilnahme 5 Fehlende Einwilligungsfahigkeit

6 Schwangerschaft
7 Klaustrophobie
8 Indizierte intravasale Lyse/mechanische

Thrombektomie

CT, Computertomografie; MRT, Magnetresonanztomografie

Strukturelle intrakranielle  Pathologien beinhalteten Ischamien, Blutungen,
Raumforderungen, entzindliche Prozesse, Hirnddeme und erhodhten intrakraniellen
Druck (ICP). MRT-untaugliches intrakorporales Fremdmaterial umfasste u.a.

Herzschrittmacher, Blasenschrittmacher, Nervenstimulatoren und Intrauterinpessare.

3.2 Gerate- und Protokolleigenschaften

Zur Diagnostik und Datenerhebung wurde ein 3.0 Tesla MRT (MAGNETOM Skyra,
Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) mit einer 20-Kanal-Kopfspule
eingesetzt. Die Untersuchung umfasste zwei Protokolle, ein Kurzprotokoll und ein
klinisches Standardprotokoll. Jedes Protokoll umfasste 5 Sequenzen. Die Protokolle

bestanden jeweils aus einer sagittalen T1-Gradientenechosequenz (GRE), einer
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axialen T2-Turbospinechosequenz (TSE), einer axialen fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR) Sequenz, einer axialen DWI-Sequenz und einer axialen T2*-
Sequenz. Das MRT-Kurzprotokoll ist kommerziell erhaltlich und wurde fir die Nutzung
auf dem eingesetzten MRT-Gerat optimiert (GOBrain, Siemens Healthineers,
Erlangen, Deutschland). Es basiert auf der Optimierung der Sequenzparameter und
dem Einsatz von T1-Gradientenecho- und T2*-Gradientenecho-Echoplanarsequenzen
(GRE-EPI). Der Einsatz paralleler Bildgebung mit h6heren Akzelerationsfaktoren und
der Verzicht auf manuelle intersequentielle Anpassung beschleunigen das
Kurzprotokoll zuséatzlich. Fiur die parallele Bildgebung wurde die GRAPPA-Technik

eingesetzt (41).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick Uber die eingesetzten Sequenzen und die
Sequenzparameter. Die Gesamtzeit des MRT-Kurzprotokolls betrug 04:19 min. Die
Untersuchungszeit des klinischen Standardprotokolls lag bei 15:11 min. Fir beide
Protokolle wurde derselbe Localizer mit 00:14 min genutzt, sodass die
Gesamtuntersuchungszeit 19:44 min betrug. Das Standard- und Kurzprotokoll wurden
in randomisierter Reihenfolge akquiriert, um Stérgrol3en, wie Bewegungsartefakte, flr

die spatere Auswertung unabhangig vom Aufnahmezeitpunkt zu machen.
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Tabelle 2 - Sequenzparameter des Kurzprotokolls und des Standardprotokolls

Sequenz T1GRE T2 TSE T2 TSE Dark Fluid ep2d Diffusion ep2d T2*w
(FLAIR)
Parameter KP SP KP SP KP SP KP SP KP SP
Ebene sagittal sagittal axial axial axial axial axial axial axial axial
TR, ms 240 240 6200 6200 8000 8000 4200 5900 6120 501
TE, ms 2.46 2.46 78 78 119 122 74 98 30 19.9
Pulswinkel, Grad 80 80 120 150 150 180 90 20 90 20
Tl, ms - - - - 2370 2366.9 - - - -
FOV, mm 220 220 220 220 220 220 240 220 220 220
FOV Phase, % 100 100 87.5 100 87.5 100 100 100 100 100
Basis-Auflésung, mm 256 320 256 384 256 320 160 192 256 320
Phasenauflésung, % 81 81 98 100 98 70 100 100 100 80
Schichtdicke, mm 4.0 4.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0
VoxelgroRe, mm? 0.9x0.9x4.0 0.7x0.7x4.0|0.9x0.9x5.0 0.6x0.6x5.0(0.9%x0.9x5.0 0.7x0.7x5.0| 1.5x1.5x5.0 0.6x0.6x5.0|0.9%x0.9x5.0 0.7x0.7x5.0
Anzahl der Schichten 35 35 25 25 25 25 25 25 25 25
TA, min 00:41 01:34 01:02 03:45 01:52 04:02 00:38 01:06 00:06 04:44
Atemkontrolle Aus Aus Aus Aus Aus Aus Aus Aus Aus Aus
Bandbreite, Hz/Px 360 360 260 260 287 180 1200 1042 1500 200
Phasen-Oversampling, % 40 40 0 10 25 0 0 0 0 10
Parallele Bildgebung GRAPPA  GRAPPA | GRAPPA - GRAPPA - GRAPPA  GRAPPA - -
Akzelerationsfaktor 2 2 3 - 2 - 2 2 - -
Multi-Slice Modus Interleaved Interleaved | Interleaved Interleaved | Interleaved Interleaved | Interleaved Interleaved | Interleaved Interleaved

KP, Kurzprotokoll; SP, Standardprotokoll; GRE, Gradientenecho; TSE, Turbospinecho; FLAIR, fluid-attenuated inversion recovery; Tl, inversion time; TR,
repetition time; TE, echo time; FOV, field of view; TA, acquisition time; Hz, Hertz; Px, Pixel; GRAPPA, generalized autocalibrating partially parallel acquisition
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3.3 Methodik

Die Studienteilnahme der Patienten beschrankte sich auf die MRT-Untersuchung. Es

wurden keine Folgeuntersuchungen durchgefihrt.

3.3.1 Befundiubermittlung

Im Anschluss an die Untersuchung wurde ein facharztlich validierter Befund aus den
beiden MRT-Protokollen erstellt. Die Bilder wurden im picture archiving and
communication system (PACS) und der Befund im Radiologieinformationssystem
(RIS) gespeichert. Der endgultige Befund wurde dem Zuweiser tUber das klinikinterne
Informationssystem LAMP zur Verfigung gestellt. Um einem unndétigen Zeitverlust
vorzubeugen, wurde dem behandelnden Neurologen vor Erstellung des endgdtiltigen
Befundes telefonisch eine vorlaufige Zusammenfassung der

Untersuchungsergebnisse mitgeteilt.

3.3.2 Neuroradiologische Bildbefundung

Alle Bilddatensatze wurden im Klinikinternen PACS gespeichert und zur Evaluation
pseudonymisiert exportiert. Die Analyse der Bilddatensatze erfolgte durch zwei
Facharzte fur Neuroradiologie (Reader) mit jeweils 8 Jahren Berufserfahrung. lhre
Aufgabe war es, die Bilddatensatze hinsichtlich ihrer diagnostischen Wertigkeit und
ihrer Bildqualitéat zu bewerten. Die Facharzte waren gegeniber den Patientendaten
und der klinischen Fragestellung verblindet. Die Evaluation erfolgte in mehreren
Sitzungen. Die Reader untersuchten die Bilder zeitlich unabhangig voneinander an
einem klinischen Arbeitsplatz mithilfe einer Bildbetrachtungssoftware (Horos™ v2.1.1,

The Horos Project, MacOS). Die Bilddatensatze des Standard- und Kurzprotokolls
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wurden in zuféalliger Reihenfolge bewertet. Alle detektierten Pathologien wurden
protokolliert. Diskrepante Ergebnisse wurden in einer zusétzlichen Evaluationssitzung

besprochen, um einen Konsens herzustellen.

Die Untersuchungsqualitat wurde mithilfe von Likert-Skalen beurteilt (Tabelle 3). Die
Bildqualitat aller 5 Sequenzen wurde in jeweils 5 Abstufungen bewertet. Die Bewertung
der Mark-Rinden-Differenzierung erfolgte nur in den T1-, T2- und FLAIR-Sequenzen.
Die DWI- und T2*-Sequenzen sind fur eine Darstellung der Mark-Rinden-
Differenzierung ungeeignet. Die Mark-Rinden-Differenzierung wurde in 3 Abstufungen
bewertet. Die Bewertung geschah analog zu Prakkamakul et al. (44). Diskrepanzen in
der Bewertung der Bildqualitdit und Mark-Rinden-Differenzierung zwischen den

Readern wurden im Konsens mit einem dritten Radiologen geldst.

Tabelle 3 - Likert-Skalen

Bildqualitat Mark-Rinden-Differenzierung

1 Zur Diagnostik nicht geeignet 0 Keine Mark-Rinden-Differenzierung moglich

2 Schlechte Bildqualitat und ausgedehnte 1 Unscharfe, aber mdgliche Mark-Rinden-
Artefakte Differenzierung

3 Zufriedenstellende Bildqualitat 2 Scharfe Mark-Rinden-Differenzierung

4 Gute Bildqualitat und geringfligige Artefakte

5 Hervorragende Bildqualitéat ohne Artefakte
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3.3.3 Kiinische Datenanalyse

Sensitivitat und Spezifitdt des MRT-Kurzprotokolls wurden im Vergleich zum klinischen
Standardprotokoll errechnet. Das klinische Standardprotokoll stellte in der Studie den
Referenzstandard dar. Die Interrater-Reliabilitat wurde mit Cohen’s Kappa (K)
berechnet. Die Werte von Cohen’s K wurden wie folgt interpretiert: -0,10 — 0,00: keine
Ubereinstimmung; 0,00 — 0,20: sehr geringe Ubereinstimmung; 0,21 — 0,40: geringe
Ubereinstimmung; 0,41 — 0,60: mittlere Ubereinstimmung; 0,61 — 0,80: hohe
Ubereinstimmung; >0,80: sehr hohe Ubereinstimmung (45-47). Die beiden MRT-
Protokolle wurden hinsichtlich der Bewertung der Bildqualitdt und der Mark-Rinden-
Differenzierung mithilfe des McNemar-Tests verglichen. Die statistische Auswertung
erfolgte mit einer kommerziell verfigbaren Software (SAS Version 9.4 fir Microsoft

Windows, SAS Institute Inc., Cary, NC).

3.3.4 Definition pathologischer Veranderungen

Zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat des MRT-Kurzprotokolls wurden die
Bilderserien wahrend der Befundung auf sechs verschiedene Kategorien
pathologischer Veranderungen hin untersucht: Akute Ischamie, intrakranielle (Mikro-)
Blutung, alter Infarkt, Odem, Marklagerlasion und Sonstiges. Abbildung 1 zeigt

reprasentativ verschiedene Pathologien aus der neuroradiologischen Befundung:

1. Akute Ischamie: Diffusionsrestriktion als Hyperintensitat in DWI (a.l1),
Hypointensitat in der apparent diffusion coefficient (ADC) map (a.2) mit/ohne
Hyperintensitat in FLAIR (a.3)

2. (Mikro-)Blutung: Hypointensitat in T2* (b.1)
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. Alter Infarkt: Hypointensitat in FLAIR (c.1) und Hyperintensitat in T2 (c.2) ohne
Anzeichen einer akuten Ischamie

. Odem: Hyperintensitit in FLAIR (d.1) und T2 (d.2) mit/ohne
fokaler/generalisierter Schwellung des Hirnparenchyms

. Marklagerlasion: Hyperintensitat in T2 (e.1) und FLAIR (e.2)

. Sonstiges: Jeder weitere Befund, der nicht in die Kategorien 1 — 5 passte.
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Abbildung 1 - Definition pathologischer Veranderungen (43)

a.l, a.2, a.3: Akute Ischamie als Hyperintensitat in der DWI-Sequenz (a.l),
Hypointensitat in der ADC map (a.2) mit/ohne Hyperintensitét in der FLAIR-Sequenz
(a.3)

b.1: (Mikro-)Blutung als Hypointensitat in T2*

c.1, c.2: Alter Infarkt als Hypointensitat in FLAIR (c.1) und Hyperintensitat in T2 (c.2)
ohne Anzeichen einer akuten Ischamie

d.1, d.2: Odem als Hyperintensitat in FLAIR (d.1) und T2 (d.2) mit/ohne
fokaler/generalisierter Schwellung des Hirnparenchyms

e.l, e.2: Marklagerlasion als Hyperintensitat in T2 (e.1) und FLAIR (e.2)
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4. Ergebnisse
4.1 Patienteneigenschaften

Die Studie umfasste 449 neurologische Notfallpatienten der zentralen Notaufnahme
des Klinikums der Universitdt Minchen am Standort Grof3hadern. Diese wurden
wahrend der geplanten Untersuchungszeiten von Januar bis Oktober 2018 auf die
Erfillung der Einschlusskriterien gepriift. Abbildung 2 gibt einen Uberblick tiber den

Patienteneinschluss.

Wahrend der geplanten Untersuchungszeiten, die von der Verflugbarkeit des MRT-
Gerats abhangig waren und mehrmaligen wo6chentlichen MRT-Zeitfenstern
entsprachen, wurden die Patienten in der Notaufnahme von einem Neurologen
untersucht und behandelt. 211 Patienten hatten wahrend ihres Aufenthalts keine
Indikation fur eine bildgebende Untersuchung. 238 Patienten durchliefen eine cCT-
Untersuchung. Von diesen hatten 40 Patienten Symptome, die durch die cCT-
Untersuchung hinreichend erklart wurden. 71 Patienten wurden von dem
behandelnden Neurologen wegen der Dringlichkeit der Therapie, der Notwendigkeit
anderweitiger MalBnahmen oder anderer Grinde ausgeschlossen. 24 Patienten
konnten aufgrund fehlerhafter Kommunikation zwischen Neurologie und Radiologie
nicht in die Studie eingeschlossen werden. Sie wurden vom behandelnden Neurologen
ohne Rucksprache mit dem Radiologen entlassen oder auf eine Krankenstation
aufgenommen. 24 Patienten konnten trotz Studieneignung nicht untersucht werden,
da das MRT-Zeitfenster von anderen Forschungsgruppen blockiert war. Funf
Patienten waren nicht in der Lage das schriftliche Einverstandnis fur die Teilnahme an

der Studie zu geben.

Somit verblieben 74 Patienten, die zur Studienteilnahme befragt wurden. Sechs

Patienten besalRen MRT-untaugliches intrakorporales Fremdmaterial. Vier Patienten
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lehnten die Teilnahme ab. Weitere 4 Patienten brachen die MRT-Untersuchung nach
vorherigem Einverstandnis vorzeitig ab. Eine Patientin durchlief die Untersuchung
vollstandig, wurde jedoch aufgrund ausgepréagter Bewegungsartefakte von der
statistischen Auswertung ausgeschlossen. Letztendlich schloss die statistische
Auswertung 59 Patienten (29 weiblich, 30 mannlich, mittleres Alter 61 Jahre) ein. Das
mediane Zeitintervall zwischen der cCT- und der cMRT-Untersuchung (,CT-to-MRI*-

Zeit) lag bei 153 + 99 Minuten.

Neurologische Patienten in der zentralen Notaufnahme
zwischen 01/2018 und 10/2018: n=449

A 4

Keine bildgebende Untersuchung erforderlich n=211

Patienten mit cCT-Untersuchung n=238

Ausschluss durch Neurologen n=71

Symptomatik durch cCT erklart n=40

Fehlerhafte Kommunikation n=24

A

Kein verfligbares MRT-Zeitfenster n=24

h 4

Fehlende Einwilligungsfahigkeit n=5

Zum Studieneinschluss befragte Patienten n=74

MRT-untaugliches Fremdmaterial n=6

Ablehnung der Teilnahme n=4

Frihzeitiger Abbruch der Untersuchung n=4

Vollstandige Durchfiihrung der Untersuchung n=60

»

Starke Bewegungsartefakte n=1

Statistische Auswertung n=59

Abbildung 2 - Flussdiagramm der Patientenrekrutierung

Die Patienteneigenschaften einschliel3lich Alter, Geschlecht, Symptome, Body Mass

Index (BMI), Glasgow Coma Scale (GCS) und numerische Schmerzskala wurden dem
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Aufnahmedokument der Notaufnahme entnommen. Dieses Dokument wurde bei jeder

Patientenvorstellung angelegt. Der GCS wurde bei 40 von 59 Patienten erhoben.
Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung der Patienteneigenschaften.

Tabelle 4 — Patienteneigenschaften

Eigenschaft Wert
Alter (Jahre), Mittelwert + SD (Spannweite) 61 +19 (22 -91)
Mannlich / Weiblich 30/29
Korpergrof3e (cm), Mittelwert = SD 172+ 8
Korpergewicht (kg), Mittelwert + SD 77+ 13
BMI (Mittelwert + SD) 26,0+4,4
GCS-Gesamtpunktzahl (Median + SD) 15+1,1
Augentffnung (Median + SD) 4+0,2
Verbale Reaktion (Median + SD) 5+£0,7
Motorische Reaktion (Median £ SD) 6+0,3
Numerische Schmerzskala (Median + SD) 0£2,3

SD, standard deviation (Standardabweichung); BMI, body mass index; GCS, Glasgow Coma Scale

Tabelle 5 fasst die Symptome zusammen, die zur Vorstellung in der Notaufnahme
Anlass gaben. Die Patientenzahl stimmt nicht mit der Gesamtzahl der Symptome

Uberein, da sich 32 Patienten mit mehr als einem Symptom vorstellten.

Tabelle 5 - Symptome

Symptom Haufigkeit
Vertigo 23
Paréasthesie 16
Sehstdrung 14
Kopfschmerz 14
Aphasie 13
Motorisches Defizit 9
Gedachtnisstérung 3
Tremor 2
Miktionsstorung 2
Doppelbilder 1
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4.2 Eignung der Magnetresonanztomografie im neurologischen Notfall

60 von 74 potentiell fur die Studie geeignete Patienten (81 %) konnten das
Studienprotokoll erfolgreich durchlaufen. Eine Patientin musste aufgrund ausgepragter
Bewegungsartefakte von der statistischen Auswertung ausgeschlossen werden. Dies
war erforderlich, weil die Bildqualitit und die diagnostische Aussagekraft im
Kurzprotokoll besser waren als im klinischen Standardprotokoll und das klinische

Standardprotokoll somit nicht mehr als Referenzstandard fungieren konnte.

4.3 Untersuchungsqualitat

Die Bildqualitat der beiden MRT-Protokolle war nach Einschatzung der Untersucher
ahnlich (Tabelle 6). Die meisten Sequenzen zeigten eine gute Bildqualitat und
geringflugige Artefakte. Besonders die T1- und DWI-Sequenzen zeigten bei
Anwendung beider MRT-Protokolle Ubereinstimmende Ergebnisse. Das MRT-
Kurzprotokoll zeigte in der T2*-Sequenz eine zufriedenstellende Bildqualitat, wahrend
das klinische Standardprotokoll eine gute Bildqualitat und geringfiigige Artefakte
aufwies. Die Mark-Rinden-Differenzierung war mit beiden MRT-Protokollen in den T1-,
T2- und FLAIR-Sequenzen mdglich. Die Ergebnisse waren gleichwertig. Die T1-
Sequenz lieferte in beiden Protokollen die besten Ergebnisse und zeigte eine scharfe
Mark-Rinden-Differenzierung. Die T2- und FLAIR-Sequenzen zeigten eine unscharfe,

aber mogliche Mark-Rinden-Differenzierung.
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Tabelle 6 - Bewertung von Bildqualitat und Mark-Rinden-Differenzierung

Bildqualitat D'\i/lf?erlr(e-slzri]edriz-g

Wert auf der Likert-Skala Wert auf der Likert-Skala
Sequenzen 1| 2] 3] 4| 5 [ Median | 0 [ 1 | 2 | Median
Tl
Standardprotokoll 0 0 1 58 0 4 0 6 53
Kurzprotokoll 0 0 0 59 0 4 0 7 52
T2
Standardprotokoll 0 0 3 54 2 4 0 34 25
Kurzprotokoll 0 0 2 57 0 4 0 39 20
FLAIR
Standardprotokoll 0 0 2 56 1 4 0 32 27
Kurzprotokoll 0 0 1 58 0 4 0 31 28
DWI
Standardprotokoll 0 0 0 59 0 4 NA | NA | NA NA
Kurzprotokoll 0 0 0 59 0 4 NA | NA | NA NA
T2*
Standardprotokoll 0 0 6 53 0 4 NA | NA | NA NA
Kurzprotokoll 0 2 56 1 0 3 NA | NA | NA NA

FLAIR, fluid-attenuated inversion recovery; DWI, Diffusionswichtung; NA, nicht anwendbar

Die Interrater-Reliabilitdt mit Cohen’s K (Tabelle 7) ergab fiir die Bildqualitat in den T1-
und diffusionsgewichteten Sequenzen mit jeweils 1,0 (95 % Konfidenzintervall: 1,0)
eine sehr hohe Ubereinstimmung. Fur die T2-gewichteten Sequenzen ergab der K-
Wert im Kurzprotokoll mit 0,37 (95 % Konfidenzintervall: -0,18 — 0,93) eine schwache
Ubereinstimmung, wahrend der K-Wert des klinischen Standardprotokolls mit -0,02 (95
% Konfidenzintervall: -0,06 — 0,02) einen negativen Wert annahm und keine
Ubereinstimmung demonstrierte. Die K-Werte der FLAIR-Sequenzen fielen mit -0,01
(95 % Konfidenzintervall: -0,02 — 0,004) und -0,02 (95 % Konfidenzintervall: -0,26 —
0,06) fur beide Protokolle negativ aus und ergaben keine Ubereinstimmung. Die K-
Werte der T2*-Sequenzen ergaben im Kurzprotokoll mit 0,11 (95 % Konfidenzintervall:
-0,10 — 0,30) eine sehr geringe und im klinischen Standardprotokoll mit 0,32 (95 %

Konfidenzintervall: 0,001 — 0,65) eine geringe Ubereinstimmung.
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Die K-Werte zeigten fur die Mark-Rinden-Differenzierung (Tabelle 7) in den T1-

Sequenzen im Kurzprotokoll mit 0,71 (95 % Konfidenzintervall: 0,45 — 0,98) und im

klinischen Standardprotokoll mit 0,83 (95 % Konfidenzintervall: 0,61 — 1,00) eine hohe

bis sehr hohe Ubereinstimmung. Die K-Werte der T2-Sequenzen zeigten im

Kurzprotokoll mit 0,60 (95 % Konfidenzintervall: 0,37 — 0,83) und im klinischen

Standardprotokoll mit 0,49 (95 % Konfidenzintervall: 0,24 — 0,72) eine mittlere

Ubereinstimmung. Die FLAIR-Sequenzen zeigten im Kurzprotokoll mit K-Werten von

0,66 (95 % Konfidenzintervall: 0,46 — 0,85) und im klinischen Standardprotokoll mit

0,69 (95 % Konfidenzintervall: 0,50 — 0,87) eine hohe Ubereinstimmung.

Tabelle 7 - Interrater-Reliabilitdt nach Berechnung mit Cohen’s Kappa

Parameter Interrater-Reliabilitat 95 % Konfidenzintervall
Kurzprotokoll Standardprotokoll Kurzprotokoll Standardprotokoll

Bildqualitat

T1 1,0 1,0 1,0 1,0

T2 0,37 -0,02 -0,18 - 0,93 -0,06 — 0,02

FLAIR -0,01 -0,02 -0,02 - 0,004 -0,26 — 0,06

DWI 1,0 1,0 1,0 1,0

T2* 0,11 0,32 -0,10 - 0,30 0,001 - 0,65

Mark-Rinden-

Differenzierung

T1 0,71 0,83 0,45 - 0,98 0,61-1,00

T2 0,60 0,49 0,37 -10,83 0,24 -10,72

FLAIR 0,66 0,69 0,46 — 0,85 0,50 - 0,87

FLAIR, fluid-attenuated inversion recovery; DWI, Diffusionswichtung
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4.4 Diagnostische Wertigkeit

Verglichen mit der primaren CT-Untersuchung konnten durch das klinische
Standardprotokoll 101 zuséatzliche intrakranielle Veranderungen diagnostiziert werden.
Das MRT-Kurzprotokoll konnte 93 zusatzliche intrakranielle Pathologien nachweisen.
Tabelle 8 zeigt die Verteilung der nachgewiesenen Verénderungen. Das MRT-
Kurzprotokoll zeigte eine hohe diagnostische Genauigkeit mit einer Sensitivitdt von
93,9 % (95 % Konfidenzintervall: 88,1 — 97,2) und einer Spezifitdt von 100 % (95 %
Konfidenzintervall: 89,5 — 100) hinsichtlich der Detektion pathologischer intrakranieller
Befunde. Die Abbildungen 3, 4 und 5 zeigen Beispiele, in denen die Bildqualitat und
die diagnostische  Wertigkeit des MRT-Kurzprotokolls dem  Klinischen

Standardprotokoll ebenbdrtig waren.

Tabelle 8 - Pathologische Befunde im Standard- und Kurzprotokoll der Magnetresonanztomografie

Pathologische Befunde Standardprotokoll Kurzprotokoll
Akute Ischamie 24 21
(Mikro-)Blutung 32 27
Marklagerlasion 38 38

Alter Infarkt

Odem 2 2
Sonstige

Summe 101 93

Acht intrakranielle Pathologien (3 Ischamien, 5 (Mikro-)Blutungen) konnten aufgrund
ihrer Signalstarke nur im klinischen Standardprotokoll eindeutig nachgewiesen
werden. Die mit dem Standard- bzw. Kurzprotokoll generierten Schnitte der

betreffenden Regionen sind in Abbildung 6 dargestellt.

Die 3 Ischamien konnten im Kurzprotokoll mit dem Zusatzwissen ihres Vorliegens aus
dem klinischen Standardprotokoll retrospektiv nachvollzogen werden, doch war ihre

Signalintensitdt sehr gering (Abbildung 6, a., b., c.). Eine im Klinischen
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Standardprotokoll als zwei benachbarte Blutungen erkennbare L&asion wurde im MRT-
Kurzprotokoll aufgrund geringerer Bildauflosung als einzelne Blutung gedeutet
(Abbildung 6, d.). Eine weitere Blutung wurde im MRT-Kurzprotokoll aufgrund geringer
Bildauflosung und vorbestehender Hamosiderinablagerungen nicht als solche
detektiert (Abbildung 6, g.). Drei Blutungen waren in beiden Protokollen sichtbar,
wurden aber aufgrund der im Kurzprotokoll niedrigen Suszeptibilitdt nur im klinischen

Standardprotokoll als solche gedeutet (Abbildung 6, e., f., h.).

33



Abbildung 3 - CT-okkulte subakute Ischamie des linken Gyrus cinguli (43)

Axiale native cCT (a), FLAIR-Sequenz (b, €), DWI-Sequenz (c, f), ADC map (d, g) des
klinischen Standardprotokolls (obere Reihe) und des MRT-Kurzprotokolls (untere
Reihe) einer 83-jahrigen Frau mit bekannter Epilepsie, die sich in reduziertem
Allgemeinzustand vorstellte. Das native cCT ergab keinen Hinweis auf eine Ischamie
oder Blutung. Das MRT wies dagegen auf eine subakute Ischamie des linken Gyrus
cinguli (roter Pfeil) hin. Das MRT-Kurzprotokoll zeigte eine &hnliche Bildqualitdt und
Abgrenzbarkeit der Lasion wie das klinische Standardprotokoll.
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Abbildung 4 - CT-okkulte akute Ischamie in der rechten Corona radiata (43)

Axiale native cCT (a), FLAIR-Sequenz (b, €), DWI-Sequenz (c, f), ADC map (d, g) des
klinischen Standardprotokolls (obere Reihe) und des MRT-Kurzprotokolls (untere
Reihe) eines 72-jahrigen Mannes, der sich mit akuter Parese der linken Gesichtshélfte,
Dysarthrie und motorischen Koordinationsstoérungen der linken Korperhalfte vorstellte.
Das native cCT ergab keinen Hinweis auf eine intrakranielle Ischamie oder Blutung.
Die MRT-Bildserien zeigten dagegen einen akuten Infarkt der rechten Capsula interna
und Corona radiata (roter Pfeil). Die Bildqualitat und die Abgrenzbarkeit der Lasion
sind in beiden MRT-Protokollen vergleichbar.

35



Abbildung 5 - Kavernom des Genu corporis callosi als Zufallsbefund (43)

Axiale native cCT (a), T2-Sequenz (b,d), T2*-Sequenz (c,e) des klinischen
Standardprotokolls (obere Reihe) und des MRT-Kurzprotokolls (untere Reihe) einer
62-jahrigen Frau, die sich mit seit 15-30 Minuten bestehenden Visusstérungen des
rechten Auges vorstellte. Weder die cCT noch die cMRT zeigte ein Korrelat fir ihre
Symptome. In der cCT fand sich eine hyperdense Lasion im Genu corporis callosi (a,
roter Pfeil), die keiner akuten Blutung entsprach. Durch die nachfolgend angefertigte
cMRT konnte die Lasion als Kavernom diagnostiziert werden. Dies stellte einen
Zufallsbefund ohne Bezug zu den von der Patientin angegebenen Beschwerden dar.
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Abbildung 6 - Zusatzliche intrakranielle Lasionen im klinischen
Standardprotokoll im Vergleich zum MRT-Kurzprotokoll (43)

Acht zusatzliche intrakranielle Lasionen (5 Blutungen, 3 Ischdmien) konnten im
klinischen Standardprotokoll detektiert werden.

a.l, b.1, c.1: DWI/Standardprotokoll; a.2, b.2, c.2: DWI/Kurzprotokoll. Kleine fokale
Diffusionsrestriktionen (a: rechter Okzipitallappen; b: linker Hippocampus; c: linker
Gyrus frontalis superior) waren in beiden Protokollen sichtbar. Aufgrund niedriger
Signalintensitat wurden sie jedoch nur im Kklinischen Standardprotokoll als akute
Ischamie gewertet.

d.1, e.l, .1, g.1, h.1: T2*/Standardprotokoll; d.2, e.2, f.2, g.2, h.2: T2*/Kurzprotokoll.
Drei Mikroblutungen (e: rechter Frontallappen; f: rechter Okzipitallappen; h: linker
Parietallappen) zeigten eine niedrige Suszeptibilitdét im Kurzprotokoll und wurden
deshalb nurim klinischen Standardprotokoll als Blutung gedeutet. Aufgrund niedrigerer
Bildauflosung wurden zwei benachbarte Mikroblutungen (d: linke Insula) im MRT-
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Kurzprotokoll als eine einzige Blutung gewertet. Eine Mikroblutung (g: linkes Putamen)
war im Kurzprotokoll aufgrund niedrigerer Bildauflosung und vorbestehender
Hamosiderinablagerungen in den linken Basalganglien nicht sichtbar.

4.5 Einfluss auf die Therapieentscheidung

Die MRT-Untersuchung fihrte bei 6 von 59 auswertbaren Patienten (10 %) zu einer
Anderung der klinischen Versorgung. Die Patienten wurden auf die Stroke-Unit
aufgenommen und bei 3 von Ihnen wurde als sekundéare Schlaganfallprophylaxe eine

Acetylsalicylsaure-Therapie eingeleitet.
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5. Diskussion

In der prospektiven FAMILIES-Studie wurde bei neurologischen Notfallpatienten ein
MRT-Kurzprotokoll untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass das MRT-
Kurzprotokoll in dieser Situation eine gute Alternative zur CT-Untersuchung darstellt.
Es zeichnete sich gegentber dem klinischen Standardprotokoll durch eine
vergleichbare Bildqualitdt und diagnostische Aussagekraft aus. Bei 60 von 74 zum
Studieneinschluss befragten Patienten (81 %) war die Untersuchung durchfihrbar. Der
notfallmaRige Einsatz des MRT-Kurzprotokolls erscheint somit realistisch. 10 % der
Patienten erfuhren aufgrund der MRT-Untersuchung Anderungen in der klinischen
Versorgung. Das MRT-Kurzprotokoll verbesserte also nicht nur die Diagnostik,
sondern es hatte auch therapeutische Konsequenzen, die den weiteren

Krankheitsverlauf moglicherweise gunstig beeinflussten.

5.1 Bildqualitdt und Informationsgehalt

Die Ubereinstimmung des Kurz- und Standardprotokolls war hoch und die Protokolle
waren hinsichtlich ihrer diagnostischen Aussagekraft vergleichbar. Dennoch gab es im
Kurzprotokoll 8 Falle, deren Lasionen nicht sicher oder erst in Zusammenschau mit
dem klinischen Standardprotokoll erkannt wurden. In der Studie hatte der
Informationsverlust durch die nicht detektierten Befunde keine klinische Relevanz, da
alle betroffenen Patienten mehr als eine (Mikro-)Blutung oder Ischamie aufwiesen. Es
handelte sich in allen Fallen um kleine Befunde. Schwer betroffene Patienten wirden
groRBere bildmorphologische Veranderungen zeigen, die ebenfalls im MRT-
Kurzprotokoll detektierbar gewesen waren. Dennoch ist es denkbar, dass diskrete

(Mikro-)Blutungen oder Ischdmien beim routinemaRigen Einsatz des Kurzprotokolls
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nicht erkannt werden konnen. Patienten mit derartigen L&sionen unterliegen der

Gefahr, einem unpassenden Behandlungskonzept zugefiihrt zu werden.

Die sensitivste Sequenzmodalitdt zum Nachweis einer akuten Ischdmie ist die DWI-
Sequenz mit ADC mapping. Fur Blutungen sind SWI-Sequenzen am sensitivsten. Die
DWI-Sequenz des eingesetzten Kurzprotokolls beanspruchte 00:38 min, wahrend die
T2*-Sequenz in 00:06 min aufgenommen wurde. Da es sich bei dem MRT-
Kurzprotokoll um ein kommerzielles Produkt handelte, welches standardméaliig eine
T2*-Sequenz beinhaltete, wurde im Rahmen der FAMILIES-Studie keine SWI-
Sequenz eingesetzt. Bei derart kurzen Aufnahmezeiten kdonnen Stérfaktoren, wie
Bewegungen, groRen Einfluss auf die diagnostische Aussagekraft der Sequenz
nehmen. Es ist denkbar, dass die Ubereinstimmung beider MRT-Protokolle durch
weitere Optimierung der Sequenzparameter verbessert werden kann. Ziel ist es, die
Bildauflésung, die Suszeptibilitat und die Signalintensitat zu verbessern, ohne die

Gesamtakquisitionszeit signifikant zu verlangern.

Die Aufnahmezeit der DWI-Sequenz des klinischen Standardprotokolls lag bei 01:06
min. Mdglicherweise kdnnte das MRT-Kurzprotokoll durch Nutzung der etwas langeren
DWI-Sequenz des Klinischen Standardprotokolls verbessert werden. Die
Gesamtakquisitionszeit des Kurzprotokolls wiirde zwar von 04:33 min auf 05:01 min
ansteigen, sie ware aber noch immer mehr als dreimal so schnell wie das
Standardprotokoll. In der FAMILIES-Studie fiel besonders die geringere Bildqualitét
und Suszeptibilitat der T2*-Sequenz auf. Ein einfacher Sequenzaustausch ist bei einer
T2*-Sequenzlange des klinischen Standardprotokolls von 04:44 min nicht méglich.
Jedoch ist eine Adjustierung der Sequenzparameter denkbar, die die T2*-
Sequenzlénge auf circa 01:00 min verlangern wirde. Eine weitere Mdglichkeit ware

der Ersatz der T2*-Sequenz mit einer SWI-Sequenz. Es ist vorstellbar, dass die
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Detektionsrate fur (Mikro-)Blutungen mithilfe der SWI-Sequenz héher ausfallen wirde.
In Deutschland gibt es zur Abrechnung einer MRT-Untersuchung des Schédels feste
Vorgaben der Bundesarztekammer (48). Es missen mindestens 2 Sequenzen in 2
unterschiedlichen Projektionen angefertigt werden. Mindestens eine dieser
Projektionen muss als T2-Sequenz aufgenommen werden (48). Um das Kurzprotokoll
weiter zu verklrzen, kénnte eine der 5 Sequenzen ausgespart werden. Beispielsweise
wuirde ein Weglassen der T1-Sequenz die Zeit des MRT-Kurzprotokolls um 00:41 min
senken. Die Frage nach einer frischen Ischamie oder Blutung wirde trotz dieser

Anderung mit hoher Sensitivitat und Spezifitat beantwortet werden kénnen.

Eine Storvariable der MRT-Bildgebung sind Bewegungsartefakte. Prakkamakul et al.
untersuchten retrospektiv 59 Patienten von neurologischen und neurochirurgischen
Intensivstationen mit einem MRT-Kurzprotokoll (04:59 min) und einem klinischen
Standardprotokoll (10:32 min) (44). Das Kurzprotokoll entsprach dem der FAMILIES-
Studie. Die Autoren vermuteten, dass das Kurzprotokoll bei Intensivpatienten, bei
denen bei langeren Liegezeiten mit Bewegungsartefakten zu rechnen war, eine
ahnliche Bildqualitdt, Mark-Rinden-Differenzierung und Gesamtaussage zulassen
wirde wie das klinische Standardprotokoll. Ihre Ergebnisse zeigten eine
Ubereinstimmung von 85 % bei der Detektion intrakranieller Pathologien. Bildqualitat
und Mark-Rinden-Differenzierung des Kurzprotokolls waren gegeniber dem klinischen
Standardprotokoll signifikant besser oder zumindest gleichwertig (44). In der
FAMILIES-Studie wurde eine Patientin aufgrund ausgepragter Bewegungsartefakte
von der statistischen Evaluation ausgeschlossen. Die Bildqualitat und die
diagnostische Aussagekraft waren in diesem Fall im MRT-Kurzprotokoll héher als im
klinischen Standardprotokoll. Der Ausschluss geschah, da das Standardprotokoll in
dieser Konstellation nicht mehr als Referenzstandard fungieren konnte. Die bessere

bzw. gleichwertige Bildqualitdt des MRT-Kurzprotokolls im Vergleich zum klinischen
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Standardprotokoll bei unruhigen Patienten, die Prakkamakul et al. demonstrierten,
zeigte sich somit auch in der FAMILIES-Studie. Die Beobachtungen bei dieser
Patientin unterstiutzen das Ergebnis der Studie von Prakkamakul et al. (44). Die
Patienten der FAMILIES-Studie wiesen kein erhéhtes Risiko fur Unruhe wahrend der
MRT-Untersuchung auf. Es war daher zu erwarten, dass das Kurzprotokoll das
klinische Standardprotokoll hinsichtlich der Bildqualitat nicht tbertreffen wirde. Eine
individuelle Protokollauswahl, je nach Risikokonstellation, scheint angemessen, um
den diagnostischen Informationsgewinn zu maximieren. Beispielsweise kbnnte das
MRT-Kurzprotokoll einem konventionellen MRT-Protokoll mit normaler Lange
vorgezogen werden, wenn der Patient ein erhéhtes Risiko fur Unruhe wahrend der
Untersuchung und Kontraindikationen fir eine Sedierung aufweist. Es ist ebenfalls
denkbar, dass Patienten mit Klaustrophobie vom Einsatz eines MRT-Kurzprotokolls
profitieren, da sie fur kirzere Zeit einer beklemmenden Umgebung ausgesetzt sind.
Patienten ohne erhohtes Risiko fur Unruhe oder Klaustrophobie kdnnten mit
konventionellen MRT-Protokollen untersucht werden, um von der Bildqualitat zu

profitieren.

5.2 Eignung der MRT im neurologischen Notfall

In der FAMILIES-Studie konnte die MRT-Untersuchung bei 81 % der die
Einschlussbedingungen potentiell erflllenden Patienten durchgefuhrt werden. Sechs
der 14 Ausschlisse waren durch intrakorporales ferromagnetisches Fremdmaterial
bedingt. Der Grof3teil der Prothesen und Implantate ist in der heutigen Zeit MRT-
tauglich, sodass der Anteil Fremdmaterial-bedingter Ausschliisse in Zukunft sinken
wird. Vier Patienten brachen die MRT-Untersuchung friihzeitig ab und konnten wegen

inkompletter Datensatze bei der statistischen Analyse nicht bertcksichtigt werden.
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Wahrend der Datenerhebung mussten die Studienteilnehmer beide MRT-Protokolle
mit einer Gesamtuntersuchungszeit von 19:44 min durchlaufen. Es ist zu erwarten,
dass Abbriche aufgrund von Unruhe oder Klaustrophobie bei Einsatz eines
Kurzprotokolls seltener sind. Vier Patienten lehnten die Teilnahme an der Studie ab.
Wabhrscheinlich ist dieser Anteil aufRerhalb der artefiziellen Bedingungen einer
klinischen Studie geringer. Ein Einsatz der MRT scheint bei neurologischen
Notfallpatienten grundsatzlich méglich zu sein. Die oben genannten Argumente
sprechen dafiir, dass der Patientenanteil, der unter Routinebedingungen in der

Notaufnahme untersucht werden kann, gréR3er ist als in der FAMILIES-Studie.

Ein MRT-Gerat zur Nutzung in der neurologischen Notfalldiagnostik sollte mit
moglichst kurzer ,door-to-MRI“-Zeit bereitstehen. ,Door-to-MRI* beschreibt hier die
Zeit zwischen dem Eintreffen des Patienten in der Notaufnahme und dem Beginn der
MRT-Untersuchung. Die mittlere ,CT-to-MRI*-Zeit lag in der FAMILIES-Studie bei 153
+ 99 Minuten. Zu dieser Zeit muss die Warteperiode mit Triagierung, Vorstellung beim
Neurologen wund Durchfihrung der CT-Untersuchung addiert werden. Bei
Implementation eines fur den Notfall reservierten MRT-Gerats fir Patienten mit
Verdacht auf Schlaganfall wiirde diese Zeit deutlich kirzer ausfallen (49). Bei der
Durchfihrung der FAMILIES-Studie kam es in einigen Fallen zu vermeidbaren
Zeitverlusten, da die Datenerhebung meist an Wochenenden stattfand, an denen
weitere Forschungsgruppen das verfiigbare MRT-Gerat nutzten. Die Koordination
zwischen den Forschungsgruppen und die Durchfiihrung der Untersuchung mit

minimalem Personal wirden in der Realitat wegfallen und Zeit einsparen.

Buller et al. installierten ein fir den Notfall vorbehaltenes MRT-Geréat in ihrer
Notaufnahme (34). Die durchschnittliche Zeit zwischen notfallméRiger Anmeldung und

MRT-Untersuchung in einem getrennten Bereich des Gebaudes lag vor dieser
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Mafinahme bei 3 Stunden 51 Minuten. Nach der Installation sank sie bei Patienten mit
Schlaganfallverdacht auf 15 Minuten 30 Sekunden. Dies war kirzer als die Zeit
zwischen CT-Anmeldung und CT-Durchfihrung (34). Das verwendete MRT-Protokoll
nahm 10 Minuten in Anspruch (34). Der Einsatz der beschleunigten MRT fihrte zu
groRerer Entscheidungssicherheit der Arzte beziiglich Behandlung und Entlassung.

Der Einfluss der MRT-Untersuchung auf den Therapieerfolg wurde nicht untersucht.

In einer weiteren Studie postulierten Honig et al., dass die Installation eines MRT-
Gerats in der Notaufnahme zu einer Verkirzung der ambulanten und anschlielenden
stationédren Behandlungszeit fuhren wirde (32). Weiterhin vermuteten die Autoren,
dass die stationdren Kosten und die Haufigkeit einer Wiedervorstellung bei Patienten
mit schlaganfallahnlicher Symptomatik sinken wirden. Unter den gewdhlten
Bedingungen erhdhte sich der Anteil an Patienten, die eine MRT-Untersuchung und
die Diagnose eines Schlaganfalls erhielten (32). Die Anzahl an Patienten, die wegen
eines Schlaganfalls auf die Stroke-Unit aufgenommen wurden, stieg ebenfalls an. Die
stationédre Behandlungszeit konnte nicht gesenkt werden, mdglicherweise, weil eine
groRRere Zahl von Schlaganfallpatienten mit entsprechendem Therapiebedarf stationar
behandelt wurden. Fir das MRT-Protokoll wurde keine Untersuchungszeit angegeben
(32). Die Behandlungsdauer von Patienten, die in der Notaufnahme ein MRT erhielten,
war signifikant langer als bei Patienten, die nicht mit der MRT untersucht wurden. Die
Durchfihrung einer MRT-Untersuchung in der Notaufnahme Kkorrelierte mit einer
Reduktion der stationdren Krankenhauskosten. Obwohl sich die Qualitat der
Notfallversorgung verbesserte, wurde die Wiedervorstellungsrate von Patienten mit
schlaganfallahnlicher Symptomatik durch die MRT-Untersuchung nicht gesenkt.
Positiv war in diesem Zusammenhang die fehlende Belastung der untersuchten

Patienten durch ionisierende Strahlung.
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Nael et al. untersuchten bei Patienten mit dem Verdacht auf eine akute Ischamie ein
MRT-Kurzprotokoll mit einer Untersuchungszeit von 6 Minuten, das zusatzlich zu
DWI-, FLAIR- und SWI-Sequenzen eine Sequenz zur Darstellung der Perfusion und
eine Sequenz fir eine Kkontrastverstarkte Angiografie enthielt (31). Die
Einschlusskriterien beinhalteten eine hohe Kklinische Wahrscheinlichkeit fur eine
Ischamie, einen National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) Score = 3 und das
Fehlen von MRT-Kontraindikationen. 95 % der untersuchten Patienten zeigten eine
akute Ischamie. Die Bildserien zeichneten sich durch eine sehr gute Qualitat aus (31).
Ein grundlegender Unterschied zur FAMILIES-Studie war das Einschlussverfahren der
Patienten. Die Untersuchung von Nael et al. hatte das Ziel, die bereits klinisch
vermutete Diagnose durch ein bildmorphologisches Korrelat zu bestétigen. Die Studie
bestétigt, dass MRT-Kurzprotokolle wirksame Verfahren zum Nachweis intrakranieller
Pathologien sind. Die verwendeten Kurzprotokollsequenzen wiesen hdhere
Akzelerationsfaktoren auf als die Sequenzen in der FAMILIES-Studie. Dies wirft die
Frage auf, ob die in der FAMILIES-Studie gewéhlten Sequenzen weiter beschleunigt

werden kdnnen, ohne ihren Informationsgehalt zu verringern.

Die genannten Studien belegen den positiven Einfluss der MRT auf die Effizienz der
Diagnostik in der Notaufnahme. Akute intrakranielle Stérungen kdénnen mit héherer
Sensitivitat nachgewiesen werden und die Zeit bis zur endgultigen Diagnose sinkt. Die
Vorhaltung einer MRT in der Notaufnahme ist jedoch mit hohem logistischem und
organisatorischem Aufwand verbunden. Um die Patienten optimalen diagnostischen
und therapeutischen Konzepten zuzufihren, missen die Arbeitsprozesse optimiert
werden. Der Einfluss eines MRT-Kurzprotokolls auf die Versorgungssituation wurde in
den Studien von Buller et al. (42) und Honig et al. (32) nicht untersucht. Die
Untersuchungen von Nael et al. (31) geben jedoch Hinweise, dass ein MRT-

Kurzprotokoll das Potential hat, akute Ischamien sicher zu diagnostizieren.
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Die Verwendung des in der FAMILIES-Studie eingesetzten MRT-Kurzprotokolls (04:33
min) hatte bei Buller et al. die Zeit zwischen Anmeldung und Durchfiihrung (15:30 min)
sowie Durchfihrung und Fertigstellung der MRT-Untersuchung (10:00 min) von 25:30
min auf 20:03 min gesenkt (34). Die Diagnosestellung hétte also um mehr als 20 %
beschleunigt werden konnen. Je kirzer das Zeitintervall zwischen Vorstellung und
Therapiebeginn ist, desto geringer sind die langfristigen Folgen (6, 9). Zuklnftige
Studien missen klaren, ob die Zeiteinsparung durch ein MRT-Kurzprotokoll die

Therapie und die Prognose der betroffenen Patienten verbessert.

5.3 Risiken durch ionisierende Strahlung

Der vermehrte Einsatz der CT fuhrt zu steigender Exposition gegentiber ionisierender
Strahlung. Schatzungen gehen davon aus, dass 1,5 — 2,0 % aller Tumorerkrankungen
in den USA durch eine CT-bedingte Strahlenbelastung hervorgerufen werden (50).
Eine Studie aus dem Jahr 2009 schéatzt die CT-induzierte Inzidenz von Tumoren auf
0,7 % und die Mortalitatsrate auf 1 % der gesamten Krebssterblichkeit (51). Patienten
mit chronischen Erkrankungen durchlaufen oft eine Vielzahl von CT-
Kontrolluntersuchungen. Sie sind dem Risiko ausgesetzt, im Laufe ihres Lebens eine
hohe kumulative Strahlendosis zu erhalten (52) und CT-induzierte Tumorerkran-
kungen zu entwickeln (51). Multiphasische CT-Untersuchungen des Abdomens und
Beckens bewegen sich in der GréRenordnung von 10 — 31 mSv. Die effektive mediane
Dosis fir eine native cCT-Untersuchung erscheint mit 2 — 2,3 mSv vergleichsweise
gering (16, 53), jedoch haben CT-Stroke-Protokolle durch ihre zusatzlichen CTA- und

CTP-Protokolle mittlere effektive Dosen von 16,4 mSv (31).

Das Risiko der Malignomentwicklung ist abhangig vom Alter bei der Untersuchung und

der Geschlechtszugehdrigkeit. Frauen haben ein erhdhtes Risiko, CT-induzierte
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Tumoren zu entwickeln (53). Je junger die Patienten bei der CT-Untersuchung sind,
desto grol3er ist die geschatzte Mortalitat durch CT-induzierte Tumoren (54). Das
Risiko eines 40-jahrigen Menschen, nach einer cCT-Untersuchung einen Tumor zu
entwickeln, wird fir Frauen mit 1 : 8100 und fir Manner mit 1 : 11080 geschétzt (53).
Bei 20-jahrigen Patienten ist das Risiko etwa doppelt, bei 60-jahrigen etwa halb so
hoch (53). Es ist in hohem Mal3e abhéngig von der durchgefuhrten Untersuchung.
Beispielsweise liegt das Risiko, nach einer CT-Koronarangiografie einen Tumor zu
entwickeln, in der Altersgruppe der 40-J&hrigen bei 1 : 270 fur Frauen und bei 1 : 600

fur Manner (53).

Wahrend das individuelle Risiko noch als gering eingestuft wird (55), ist das
Bevolkerungsrisiko fur CT-induzierte Tumoren wenig erforscht. Aktuelle Schatzungen
unterscheiden sich stark, da verschiedene Institutionen unterschiedliche
Strahlendosen fir ihre Untersuchungen einsetzen (53). Das Durchschnittsalter von
Schlaganfallpatienten liegt bei etwa 70 Jahren (56, 57). Das Risiko, nach einer cCT-
Untersuchung einen Tumor zu entwickeln, wird daher als gering eingestuft (53). Der
Nutzen des Informationsgewinns durch die CT-Untersuchung durfte in der

Schlaganfalldiagnostik das Risiko Uberwiegen.

In der FAMILIES-Studie war der jungste Patient mit der Diagnose Schlaganfall 71
Jahre alt. Die statistische Wahrscheinlichkeit, einen CT-induzierten Tumor zu
entwickeln, ist fir diesen Patienten gering. Dieselbe Schlussfolgerung lasst sich jedoch
nicht fir Notfallpatienten ziehen, die wegen anderer Fragestellungen eine CT-
Untersuchung erhalten. Je nach Untersuchungsmodus und Patientenalter liegt das
Risiko um ein Vielfaches hoher (53). Die MRT bietet als strahlenfreie Alternative fur

eine Vielzahl von Indikationen die Mdoglichkeit, eine Belastung mit ionisierender
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Strahlung durch bildgebende Untersuchungen zu vermeiden. Optimierte MRT-

Kurzprotokolle kdnnten die CT zukunftig in Teilen ersetzen.

5.4 Wahl der Untersuchungsmethode bei Verdacht auf Schlaganfall

Idealerweise wird ein Patient mit der Verdachtsdiagnose Schlaganfall dem
diagnostischen Verfahren mit der hochsten Sensitivitdt und Spezifitdt zugefuhrt, um
die Verdachtsdiagnose zu bestatigen oder sie auszuschlie3en. Die cCT ist der cMRT
hinsichtlich der Detektion akuter intrakranieller Blutungen nicht unterlegen (16, 34, 36),
wahrend die cMRT beim Nachweis von Mikroblutungen und chronischen Blutungen
Uberlegen ist (35, 36). Eine Lysetherapie kann sofort nach dem Ausschluss einer
akuten intrazerebralen Blutung durchgefuhrt werden. Patienten mit Gefal3okklusionen
profitieren von der Geschwindigkeit der CT, da jedes 15-Minuten-Intervall, mit dem die
Lyse friher eingeleitet werden kann, die Rate an intrakraniellen Blutungen und die

Morbiditat durch Komplikationen reduziert (6).

Aufgrund der gro3en Zahl an stroke mimics, die einen Schlaganfall vortauschen
kénnen, ist es nicht verwunderlich, dass sie oft primar als Schlaganfall diagnostiziert
werden. Dies gilt fir 5 — 31 % aller Schlaganfalldiagnosen (6). Der vermutete Vorteil
fur Patienten mit Schlaganfalldiagnose, innerhalb des Lysezeitfensters mdglichst
schnell einer Lysetherapie zugefuhrt zu werden, fuhrt zum vermehrten Einsatz dieser
Therapie. Es werden Komplikationsraten von 1 — 2 % bei Einsatz der Lysetherapie bei

stroke mimics angegeben (6).

Der Nachweis einer zerebralen Ischamie gelingt in der Akutphase mit der cCT in der
Regel nicht (16, 25). Ein perifokales Odem wird je nach Lokalisation und InfarktgroRe
frihestens zwei Stunden nach dem Ereignis sichtbar (16). Folglich besteht die Gefahr,

akute Schlaganfalle in der Frihphase nicht zu erkennen. Zum Nachweis des akuten
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ischamischen Schlaganfalls ist die cMRT die bildgebende Methode der Wahl.
Weiterhin zeigt sie eine hohere Sensitivitat gegentber der cCT bei der Detektion von
diffusen axonalen Schaden, kleinvolumigen SAB und Enzephalitiden (18, 33, 34).
Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall, die mehr als drei Stunden nach
Symptombeginn untersucht werden, kdnnen sicherer diagnostiziert werden und haben
eine bessere Prognose, wenn sie der MRT statt der CT zugefuhrt werden (58). In einer
Studie von Wisco et al. halbierte sich die Anzahl endovaskularer Behandlungen bei
Patienten mit dem Verdacht auf einen Schlaganfall, wenn sie eine MRT anstelle einer
CT erhielten. Die MRT-Patienten zeichneten sich durch ein signifikant besseres
funktionelles Ergebnis und geringere Mortalitat aus (59). In der FAMILIES-Studie kam
es nach der MRT-Untersuchung bei 10 % der Patienten zu einer Anderung im
klinischen Management. Dies beinhaltete die Aufnahme auf die Stroke-Unit und die
Behandlung mit Acetylsalicylsdure zur sekundaren Schlaganfallprophylaxe. Es ist
denkbar, dass der Anteil an Patienten, die Anderungen des Behandlungskonzepts
erfahren, in der Kklinischen Routine noch hoher ausfallen koénnte, da die in der
FAMILIES-Studie bestehende Praselektion durch die cCT entfiele. Bei friihzeitigem
Einsatz der MRT konnte die erforderliche Therapie schneller eingeleitet werden, was
eine Verminderung mdoglicher Komplikationen zur Folge haben kbénnte. Ein weiterer
Vorteil der MRT-Diagnostik ist die Tatsache, dass die Schlaganfalldiagnose in

geringerem Mal3e von der Erfahrung des befundenden Radiologen abhangt (25).

Aufgrund der hohen Betriebskosten und des erhdhten personellen Aufwands steht die
MRT nicht flachendeckend zur Verfugung. Die Anforderungen an das
Assistenzpersonal sind héher und die Untersuchungszeiten sind langer als bei der CT
(16). Der zu untersuchende Patient muss kooperativ und ruhig sein und sich in einem
medizinisch stabilen Zustand befinden, da er fir langere Zeit still liegen muss (52).

Relative und absolute Kontraindikationen, wie Klaustrophobie, intrakorporales

49



ferromagnetisches Fremdmaterial und Herzschrittmacher, erschweren den Einsatz
zusatzlich (52). Moderne Schrittmacher sind haufig MRT-tauglich, jedoch werden vor
und nach der MRT-Untersuchung Implantatkontrollen empfohlen, die im Notfall schwer
umsetzbar sind. Weiterhin ist es ohne Fremdanamnese oder Implantatausweis bei
vigilanzgeminderten Patienten nicht immer madglich, eine adaquate Befragung zu

Kontraindikationen durchzufiihren.

Die Entscheidung bezlglich des am besten geeigneten bildgebenden
Untersuchungsverfahrens sollte bei jedem Patienten individuell getroffen werden.
Patienten aufRerhalb des Lysezeitfensters, mit Verdacht auf ein stroke mimic und
jungem Alter kdnnten von einer primaren MRT-Untersuchung profitieren. Die CT bietet
hohe Geschwindigkeiten mit geringem Zeitverlust, eine hohe Sensitivitdt beim
Ausschluss intrazerebraler Blutungen und breite Verfligbarkeit. Patienten mit dem
Verdacht auf eine akute intrazerebrale Blutung, Eignung zur systemischen

Thrombolyse oder MRT-Kontraindikationen sollten der CT zugefuhrt werden.

5.5 Anpassung des MRT-Kurzprotokolls an die klinische Fragestellung

Die Patienten der FAMILIES-Studie durchliefen in der Notaufnahme primar ein CT-
Stroke-Protokoll inklusive einer nativen cCT, einer CT-Angiografie der hirnzufiihrenden
und intrakraniellen GefalRe sowie einer CT-Perfusion. Im MRT-Kurzprotokoll der Studie
war daher keine zusatzliche Magnetresonanzangiografie (MRA) notwendig. In der
klinischen Routine kénnte eine MRA-Sequenz in das MRT-Kurzprotokoll integriert
werden, um GefalRokklusionen, Stenosen und Aneurysmen nachweisen zu kénnen
(31, 60). Die Untersuchungszeit wiirde dadurch verlangert werden. Die MRA teilt sich
in die kontrastverstarkte MRA (KM-MRA) und die nicht-invasiven MRA-Techniken,

time-of-fight MRA (TOF-MRA) und Phasenkontrast-MRA. Die KM-MRA kann
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innerhalb von 20 Sekunden durchgefiihrt werden (31), birgt jedoch mit der Applikation
von Kontrastmittel zusatzliche Risiken. Aufgrund der kurzen Akquisitionszeit ware sie
zur Nutzung in einem MRT-Kurzprotokoll gut geeignet. Die Akquisitionsdauer der TOF-
MRA liegt zwischen 5 — 7 Minuten (31). Die KM-MRA ist der TOF-MRA je nach
untersuchtem Gefal3gebiet ebenbulrtig oder Gberlegen (34). Eine weitere denkbare
Erganzung des Kurzprotokolls ware eine perfusionsgewichtete Sequenz (PWI-
Sequenz). Zusammen mit einer DWI-Sequenz ware eine Darstellung von
diffusionsgestortem und  perfusionsgestértem  Hirnparenchym und eines
Missverhaltnisses zwischen diffusions- und perfusionsgestortem Gewebe (DWI-PWI
mismatch) moglich. Das diffusionsgestérte Hirnparenchym entspricht dem Infarktkern,
der irreversibel geschédigt ist. Das perfusionsgestorte Gewebe entspricht der
ischamischen Penumbra, die Gewebe enthédlt, das bei Wiederherstellung des
Blutflusses potentiell gerettet werden kann (20, 61). Mdglicherweise kdnnen diffusions-
und perfusionsgewichtete MRT-Protokolle Patienten identifizieren, die von einer Lyse
in besonderem Mal3e profitieren (58). Eine dritte Methode, die das MRT-Kurzprotokoll
erweitern konnte, ist eine kontrastverstarkte T1-gewichtete Sequenz. Durch sie
kénnen vaskulare Veranderungen, Stérungen der Blut-Hirn-Schranke und Tumoren
sensitiver detektiert werden (62). Ahnlich wie bei der KM-MRA konnte die Sensitivitat
des MRT-Kurzprotokolls fiir bestimmte intrakranielle Pathologien erhéht werden. Das

Untersuchungsrisiko steigt durch die Kontrastmittelgabe jedoch an.

5.6 Kosten-Nutzen-Aspekte von CT und MRT

Die alleinige Anwendung eines MRT-Kurzprotokolls ist méglicherweise dauerhaft
gunstiger als die gangige Praxis, bei jedem Schlaganfallpatienten notfallmaRig eine

cCT-Untersuchung und elektiv eine MRT-Folgeuntersuchung durchzuflhren. Als
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singulare Untersuchung ist die CT kostengunstiger als die MRT (25). Die
herabgesetzte Untersuchungszeit des Kurzprotokolls konnte jedoch zu einer Senkung
der Untersuchungskosten der MRT fuihren. Honig et al. beobachteten, dass eine in der
Notaufnahme durchgefuhrte MRT-Untersuchung eine Folgeuntersuchung zu einem
spateren Zeitpunkt ersetzte. Die Gesamtzahl der MRT-Untersuchungen pro Patient
war bei einer Vorverlegung der Diagnostik in die Notaufnahme dementsprechend nicht
erhoht. Die stationaren Behandlungskosten sanken, wenn die MRT-Untersuchung in
der Notaufnahme und nicht unter stationaren Bedingungen durchgefuhrt wurde (32).
Unter der Annahme, dass ein MRT-Kurzprotokoll die Untersuchungskosten weiter
reduzieren kann, wirden die Gesamtkosten noch deutlicher sinken. Die Rentabilitat
eines MRT-Kurzprotokolls im Vergleich zu konventionellen MRT-Protokollen ist zum

jetzigen Zeitpunkt noch nicht abschlie3end zu beurteilen.

5.7 Limitationen der FAMILIES-Studie

Da in der FAMILIES-Studie nicht alle neurologischen Patienten untersucht wurden,
besteht eine Stichprobenverzerrung (selection bias). Die cCT filterte eine gro3e Zahl
an Patienten heraus, bei denen bildmorphologische Korrelate fur die Beschwerden
gefunden wurden. Diese Patienten wurden aus der Studie ebenso ausgeschlossen wie
Patienten, bei denen eine studienbedingte Verzégerung der Versorgung nicht zu
verantworten war. Hierzu zahlten auch Patienten, die sich innerhalb des
Lysezeitfensters befanden. Bereits in der cCT erkennbare Lasionen waren mit grol3er
Wabhrscheinlichkeit auch in der cMRT diagnostiziert worden. Es ist daher davon
auszugehen, dass der Anteil an Patienten mit pathologischer MRT bei Verzicht auf

vorhergehende CT hoher ausfallen wirde als in der FAMILIES-Studie.
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Die MRT-Protokolle wurden von zwei verblindeten, unabhangig agierenden
Facharzten fur Neuroradiologie analysiert. Es ist nicht auszuschlie3en, dass ein
pathologischer Befund im Referenzstandard dazu verleiten konnte, einen
entsprechenden Befund auch im Kurzprotokoll zu beschreiben. Um dieser Verzerrung
vorzubeugen, wurden die Bilder in zufalliger Reihenfolge evaluiert. Da die zentrale
Notaufnahme des Klinikums der Universitat Minchen, Standort Gro3hadern kein
eigenes MRT-Gerat fur Notfalle vorhalt, musste fur die Studie ein alternatives
hauseigenes Gerat herangezogen werden. Dieses Gerat wurde auch von anderen
Forschungsgruppen genutzt. Es ist moéglich, dass die Zeit zwischen CT- und MRT-

Untersuchung hierdurch beeinflusst wurde.

5.8 AbschlieBende Betrachtung und Ausblick

Studien belegen, dass ein MRT-Kurzprotokoll fir bestimmte Patientengruppen eine
geeignete diagnostische Alternative zur CT darstellt. Die hohe Sensitivitat und
Spezifitat in der Detektion intrakranieller Pathologien konnte der Behandlung akut
erkrankter Patienten zugutekommen. Die Prognose kann mdglicherweise verbessert
werden, wenn eine MRT anstelle einer CT durchgefuhrt wird. Aufgrund fehlender
Strahlenbelastung weist die MRT ein gunstigeres Sicherheitsprofil auf. Um den
Einfluss der gewahlten Bildgebung auf die Prognose und das Behandlungsergebnis

verlasslich zu definieren, sind Langzeituntersuchungen erforderlich.

Die MRT hat zahlreiche Kontraindikationen, die nur zu einem kleinen Teil beeinflusst
werden koénnen. Die Implantation von MRT-tauglichen Prothesen und Schrittmachern
werden den Anteil an Patienten vergréRern, die der MRT zugefihrt werden kdnnen.

Klaustrophobische Patienten kdnnten von kirzeren Untersuchungszeiten profitieren.
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Der Einsatz der MRT in der neurologischen Notfalldiagnostik ist vorrangig ein
logistisches Problem. Die geringe Verfugbarkeit, der erh6hte Personalaufwand und die
Kosten stehen einer flachendeckenden Implementierung in  klinischen
Notfallsituationen im Weg. Ischdmische Schlaganfélle innerhalb der ersten zwei
Stunden nach Symptombeginn kdnnen nur unzureichend in der CT erkannt werden.
Die Gefahr, eine Ischamie nicht zu erkennen, ist ebenso realistisch wie der unnétige
Einsatz potentiell gefahrlicher Lysetherapien bei Patienten mit stroke mimics. Auch ein

negativer MRT-Befund kann einen positiven Einfluss auf die Behandlung haben.

MRT-Kurzprotokolle sind fiir zahlreiche Situationen eine denkbare Option. Zu ihrer
Etablierung sind klinische Studien erforderlich. Bei der Optimierung der Diagnostik des
akuten Schlaganfalls ist die Verkiirzung der ,Door-to-MRI“-Zeit vorrangig. Idealerweise

sollten hierbei MRT-Kurzprotokolle zum Einsatz kommen.

Um dem gesamten Spektrum an klinischen Situationen, Patienteneigenschaften und
Kontraindikationen gerecht zu werden, ware es in der aktuellen Situation

wunschenswert, sowohl die CT als auch die MRT fir die Akutdiagnostik vorzuhalten.
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6. Zusammenfassung

In der neurologischen Diagnostik ist die craniale Magnetresonanztomografie (CMRT)
der cranialen Computertomografie (cCT) in vielen Aspekten tberlegen. Sie zeichnet
sich jedoch durch lange Untersuchungszeiten, haufige Kontraindikationen sowie hohe
Anforderungen an das Personal aus. Dartber hinaus ist die Methode teuer und nicht
flachendeckend verfugbar. In der vorliegenden Arbeit wurde die Hypothese gepriift,
dass ein auf wenige Minuten reduziertes MRT-Kurzprotokoll einem etablierten
klinischen Standardprotokoll in der neurologischen Notfalldiagnostik hinsichtlich
Bildqualitat und diagnostischer Wertigkeit ebenbdirtig ist. AuRBerdem wurde die
Hypothese gepruft, dass die zuséatzlich zur CT durchgefihrte MRT-Untersuchung

therapeutische Konsequenzen hat.

In die FAMILIES-Studie (Ultrafast Brain MRI in Acute Neurological Emergencies)
konnten Patienten eingeschlossen werden, deren Symptomatik durch eine zuvor
durchgefiihrte CT nicht hinreichend erklart wurde. Sie erhielten in randomisierter
Reihenfolge ein klinisches Standardprotokoll (Untersuchungszeit 15:11 min) und ein
MRT-Kurzprotokoll (Untersuchungszeit 04:19 min). Die MRT-Bilder wurden von zwei

Facharzten fur Neuroradiologie unabhangig voneinander verblindet befundet.

Im Zeitraum von Januar bis Oktober 2018 wurden in der zentralen Notaufnahme des
Klinikums der Universitdit Munchen, Standort GroBhadern 449 neurologische
Notfallpatienten im Hinblick auf eine Studienteilnahme evaluiert. In 211 Fallen war eine
bildgebende Untersuchung nicht erforderlich, in 40 Fallen wurde die Symptomatik
durch die CT hinreichend erklart und in 124 Fallen war eine Studienteilnahme aus
unterschiedlichen Griinden nicht mdglich. Von 74 zum Studieneinschluss befragten
Patienten nahmen 60 an der Studie teil. Ausschlusskriterien waren MRT-untaugliches

Fremdmaterial (n=6), Ablehnung der Teilnahme (n=4) und frihzeitiger Abbruch der
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MRT-Untersuchung (n=4). Die am haufigsten gedul3erten Beschwerden waren
Schwindel, Parasthesien, Sehstorungen, Kopfschmerzen, Aphasie und motorische
Defizite. Im Hinblick auf die Bildqualitat erwiesen sich die T1- und
diffusionsgewichteten Sequenzen beider MRT-Protokolle als gleichwertig mit einer
sehr groRen Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern. Bei den T2*-Sequenzen
war das klinische Standardprotokoll dem Kurzprotokoll iberlegen. Die Mark-Rinden-
Differenzierung war mit beiden Protokollen in &hnlichem Ausmald méglich, mit einer
mittleren bis hohen Untersucherkonkordanz. Im Vergleich zur CT wurden mit dem
klinischen Standardprotokoll 101 und mit dem Kurzprotokoll 93 zusétzliche Lasionen
entdeckt. Unter Verwendung des klinischen Standardprotokolls als Referenzstandard
zeichnete sich das Kurzprotokoll durch eine Sensitivitdt von 93,9 % (95 %
Konfidenzintervall 88,1 — 97,2) und eine Spezifitdt von 100 % (95 % Konfidenzintervall
89,5 — 100) aus. Drei Ischamien und 5 Blutungen wurden nur mit dem Kklinischen
Standardprotokoll erkannt. Die betroffenen Patienten hatten aber ausnahmslos
weitere Lasionen, die auch das Kurzprotokoll erfasste. Bei 6 Patienten (10 %) hatte
der MRT-Befund therapeutische Konsequenzen (Aufnahme auf die Stroke-Unit,

Verordnung von Acetylsalicylsaure).

Die meisten Patienten mit einer computertomografisch unzureichend geklarten
neurologischen Symptomatik sind fir eine NotfallMRT geeignet. Das MRT-
Kurzprotokoll ist dem klinischen Standardprotokoll bei deutlich verkirzter
Untersuchungszeit nahezu ebenbrtig. Bei jedem zehnten Patienten ergeben sich aus
dem MRT-Befund therapeutische Konsequenzen. Fir eine optimale Versorgung
neurologischer Patienten ware die gleichzeitige Vorhaltung von CT und MRT in der

Notaufnahme wiinschenswert.
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9. Case Report Form

Der Patient wurde von mir Gber die Ziele und Prozeduren der FAMILIES-
Studie aufgeklart. Er konnte Fragen stellen und diese wurden zu seiner
Zufriedenheit beantwortet. Er hatte genigend Zeit, sich fur die
Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden.

Die schriftliche Einwilligung des Patienten liegt vor.

Eine Kopie der Patienteninformation wurde ihm ausgehandigt.

Datum der Einwilligung:

(S S /1 | 1 I N N
Tag Monat Jahr

Unterschrift Prufarzt
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CREF - Patientendaten

Untersuchungsdatum

Alter

Geschlecht

Zeitintervall zwischen CT und
MRT

Begleiterkrankungen
(Zusammenfassung)

Akute neurologische
Symptomatik

Einschlusskriterien/Ausschlusskriterien

ALLES MUSS ANGEKREUZT SEIN

Patienten der Notaufnahme des Klinikums der Universitat Minchen

(Campus Grof3hadern)

Verdacht auf eine strukturelle intrakranielle Pathologie (Blutung, Ischamie,
Raumforderung, entziindliche Veranderungen, Hirnddem, erhdhter

intrakranieller Druck)

O

Keine suffiziente Erklarung der Symptomatik durch die cCT

Volljahrigkeit (Alter 18+)

Unterschriebene Einwilligungserklarung

Keine MRT-Kontraindikation

Keine bekannte Klaustrophobie

Kein instabiler Allgemeinzustand

Keine bekannte Schwangerschaft

Ol O] O] O] O] O] O
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Anamnese SCREENING
Visiten- || MM |__| I - A Y I I
datum Tag Monat Jahr Uhrzeit h min
Alter: || [|Jahre
GrolRe: | || |ecm
Gewicht: I || |kg
RR: I I I /1 I I I BZ. I I I I
HF: I I I I
Neurologische Anamnese/Untersuchung
Aktuelle Beschwerden
Fruher aufgetretene
neurolog. Symp. (Migrane,
Epilepsie...)
Zeitliche Entwicklung der Symp.
(akut, subakut, chronisch)
Kopfschmerz vorhanden? 1 nein O ja
Schmerzintensitat (1-10)
Wenn ja: | (10=starkste vorstellbare
Schmerzen)
O Oberflachlich [ Einseitig
Lokalisation O Tief [ Beidseitig
O Uberall gleich O Nicht lokalisierbar
intensiv
O Scharf-stechend J Ohne Aura
U Dumpf-drickend O Mit Aura
Qualitat O Pulsierend-pochend Agra-Symp. (visuell z:B.
Flimmerskotom, sensibel,
aphasisch, hemiplegisch):
[0 Sehstdrungen O Rechts 0O Links O
beidseits
N . °
Einhergehende 0 Parasthesien Wo*
fokalneurologische Defizite
J Phonophobie [ Photophobie
O Keine

70




Sehstérungen? O nein O ja
Doppelbilder? O nein O ja
Schwindel? O nein O ja
Gangstérungen? O nein O ja
Tremor? O nein O ja
Blasenstorungen? O neinO ja
Sensibilitatsstorungen? | [ nein O ja
Aphasie? O nein O ja
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Glasgow Coma Scale (GCS):

SCREENING

Offnen der Augen Zu vergebende Punkte | Erreichte Punktzahl
Spontan 4 Punkte
Bei Ansprache 3 Punkte
Bei Schmerzreiz 2 Punkte
Kein Offnen der Augen 1 Punkt
Beste verbale Antwort
Konversationsfahig, orientiert 5 Punkte
Konversationsfahig, desorientiert 4 Punkte
Einzelworte ("Wortsalat") 3 Punkte
Sinnlose Laute 2 Punkte
Keine verbale Antwort 1 Punkt
Beste motorische Antwort
Bei Aufforderung 6 Punkte
Gezielte Bewegung bei Schmerzreiz 5 Punkte
Ungezielte Bewegung auf Schmerzreiz 4 Punkte
Beugesynergismen 3 Punkte
Strecksynergismen 2 Punkte
Keine motorische Reaktion 1 Punkt
Gesamtpunktzahl 3 - 15 Punkte

Einteilung der Schweregrade in Abhangigkeit vom GCS-Wert

GCS-Wert

Schweregrad

3-8 (bewusstlos)

Schweres Schadelhirntrauma
(SHT)/schwere Bewusstseinsstorung
oder Koma

9-12 Mittelschweres SHT/mittelschwere
Bewusstseinsstorung
13-15 Keine Defizite zu eruieren/leichtes

SHT/leichte Bewusstseinsstérung
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SCREENING (FALLS ERHOBEN)

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS):

Parameter

Befund

maximaler
Punktwert

erreichter
Punktewert

Bewusstseinslage/Vigilanz

Wach - somnolent -
soporos - komatés

0 bis 3
Punkte

Bewusstseinsgrad/Orientierung

Fragen nach dem
aktuellen Monat
und dem Alter des
Patienten

0 his 2
Punkte

Bewusstseinsgrad/Befehle -

Befolgen von Aufforderungen

Aufforderung, die
Augen und die nicht
paretische Hand zu
offnen und zu
schlieRen

0 his 2
Punkte

Okulomotorik

Normalbefund -
partielle Blickparese
- forcierte
Blickdeviation -
Abweichung oder
komplette
Blickparese beider
Augen

0 his 2
Punkte

Gesichtsfeldtestung aller
Quadranten

Keine
Einschrankung -
partielle
Hemianopsie -
komplette
Hemianopsie -
bilaterale
Hemianopsie

0 bis 3
Punkte

Fazialisparese/Motorik des
Gesichtes

Normal - gering -
partiell - vollstandig

0 bis 3
Punkte

Motorik der Arme (links und
rechts separat untersucht u.
berechnet)

Kein Absinken -
Absinken -
Anheben gegen
Schwerkraft
maglich - kein
Anheben gegen
Schwerkraft - keine
Bewegung

0 bis 4
Punkte

Motorik der Beine (links und
rechts separat untersucht u.
berechnet)

Kein Absinken -
Absinken -
Anheben gegen
Schwerkraft
maoglich - kein
Anheben gegen
Schwerkraft - keine
Bewegung

0 bis 4
Punkte
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Ataxie der Extremitaten

Fehlend - in einer
Extremitat
vorhanden - in zwei
Extremitaten
vorhanden

0 his 2
Punkte

Sensibilitat (Hypasthesie,
Parasthesie, Hyperasthesie)

Kein
Sensibilitatsverlust -
leichter bis
mittelschwerer
Sensibilitatsverlust -
schwerer bis
vollstandiger
Sensibilitatsverlust

0 his 2
Punkte

Sprache (Dysphasie und
Aphasie)

Normal, keine
Aphasie - leichte bis
mittelschwere
Aphasie - schwere
Aphasie - stumm,
globale Aphasie

0 bis 3
Punkte

Dysarthrie und Anarthrie

Normal - leicht bis
mittelschwer -
schwer bzw.
anarthrisch

0 his 2
Punkte

Neurologischer Neglect
(Hemineglect, Hemiakinesie,
Asomatognosie, sensorischer
Neglect, visuell-raumlicher
Neglect)

Keine Abnormalitat
- visuelle, taktile,
auditive oder
personenbezogene
Abnormalitaten -
schwere halbseitige
Unaufmerksamkeit
bzw. kein Erkennen
der eigenen Hand
oder Orientierung
nur zu einer Seite
des Raumes

0 bis 2
Punkte

o NIHSS wurde nicht erhoben
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Fragebogen zur Beurteilung des Schmerzes (NRS):

0o

10

20

30

4 o

50O

6 O

70O

90

10 o

Keine Schmerzen

E—

Starkste

vorstellbare
Schmerzen

Zusatzmedikation

Datum

Welche Wirkung
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* Medical and surgical history

Sind Vorerkrankungen/Operationen

vorhanden? U nein U ja (bitte dokumentieren)
Krankheiten/Diagnosen/Operationen | Start Ende
1.
o ongoing
Y 74 ) /) I 1 1 I
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
2.
O ongoing
Y 74 ) /4 ) 1 1 I
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
3.
O ongoing
Y 74 ) 4 ) 1 1 I
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
4,
o ongoing
Y 74 ) /4 ) 1 1 I A
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
5.
o ongoing
Y 74 4 ) 14 I I
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
6.
o ongoing
Y 74 14 ) 14 4 A
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
7.

||

o ongoing

O N 4 14 I T

Tag Monat Jahr

Tag Monat Jahr
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Begleitmedikation

Route
l=oral, 2=
s.c.,
Medikamentenname Indikation Tagesdosis | Einheit | 3=im., 4= Beginn der Einnahme (erste Dosis) Ende der Einnahme (letzte Dosis)
i.v.,
9 = andere
(spezifizieren)
1.
R R 7/ N T 7 /T T
Tag Monat  Jahr Tag Monat  Jahr
O ongoing
2.
N R 7/ T 7/ e /N T
Tag Monat  Jahr Tag Monat  Jahr
o ongoing
3.
S R 7/ N T N o N 7 A T/ A O
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
o ongoing
4,
N N 7 S N /T N o 7 A T/ A O
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
o ongoing
5.
S N 7 A N /T N v 7 A T/ P N
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
o ongoing
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Begleitmedikation

Route
l=oral, 2=
s.c.,
Medikamentenname Indikation Tagesdosis | Einheit | 3=im., 4= Beginn der Einnahme (erste Dosis) Ende der Einnahme (letzte Dosis)
V.,
9 = andere
(spezifizieren)
6.
R R 7/ N T 7 /T T
Tag Monat  Jahr Tag Monat  Jahr
O ongoing
7.
N R 7/ T 7/ e /N T
Tag Monat  Jahr Tag Monat  Jahr
o ongoing
8.
S R 7/ N T N o N 7 A T/ A O
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
o ongoing
9.
N N 7 S N /T N o 7 A T/ A O
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
o ongoing
10.
S N 7 A N /T N v 7 A T/ P N
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr
o ongoing
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Ambulante cCT - KM

I A I /) N A Uhrzeit I I 4 I
Tag Monat Jahr h min
KM-Gabe:
Name des Kontrastmittels
Menge
Ja:Od Nein O
Nitrolingualgabe
Dosis:
DLP: [MGy x cm]

O keine KM-Gabe erfolgt
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Ambulante cCT

Y I /7 N I

Tag Monat Jahr Uhrzeit h min
Ischamien sichtbar = nein O
Blutungen ja o nein O Anmerkungen:
Akut
Subakut O
Nicht klassifizierbar O
- . N . . Anmerkungen:
Odematdse Veranderungen ja O nein 0O
Ja: O — klassifizieren
Tumorverdachtige RF = Vorher bekannt? ja o nein O
Nein: O
Zeichen eines erhohten ICP ja o nein O
Anmerkungen:
Entziindliche . .
Veranderungen ja o nein o
Anmerkungen:
Vaskulare Auffalligkeiten
ja o nein O
Anmerkungen:
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CcMRT-Untersuchung (Kurzprotokoll)

Y I /7 N I

Tag Monat Jahr Uhrzeit h min
Ischamien sichtbar = nein O
Blutungen ja o nein O Anmerkungen:
Akut
Subakut
Nicht klassifizierbar O
- . N . . Anmerkungen:
Odematdse Veranderungen ja O nein 0O
Ja: O — klassifizieren
Tumorverdachtige RF = Vorher bekannt? ja o nein O
Nein: O
Zeichen eines erhohten ICP ja o nein O
Anmerkungen:
Entziindliche . .
Veranderungen ja o nein o
Anmerkungen:
Vaskulare Auffalligkeiten ja O nein 0O
Anmerkungen:
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cMRT-Untersuchung (Standardprotokoll)

Y I /7 N I

Tag Monat Jahr Uhrzeit h min
Ischamien sichtbar = nein O
Blutungen ja o nein O Anmerkungen:
Akut
Subakut O
Nicht klassifizierbar O
- . N . . Anmerkungen:
Odematdse Veranderungen ja O nein 0O
Ja: O — klassifizieren
Tumorverdachtige RF = Vorher bekannt? ja o nein O
Nein: O
Zeichen eines erhohten ICP ja o nein O
Anmerkungen:
Entziindliche . .
Veranderungen ja o nein o
Anmerkungen:
Vaskulare Auffalligkeiten ja O nein 0O
Anmerkungen:
Datum: || |/ [} ||| |
Tag Monat Jahr Unterschrift des Prifarztes
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Change in intended patient management:

Zeitpunkt (Verdachts-)diagnosen Weiterfiihrendes change
Patientenmanagement

Nach ambulanter
cCT & vor cMRT-
Untersuchung

Nach cMRT-
Untersuchung
(Standardprotokoll)

Oja
O
nein
Nach cMRT-
Untersuchung
(Kurzprotokoll)
Oja
O
nein

83




Adverse Events wahrend der cMRT-Untersuchung:

[0 Nein
[0 Ja — spezifizieren

Bitte (S)AE Seite ausfillen!

Datum:|__ | /| M| || |
Tag Monat Jahr

Unterschrift des Prifarztes
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- Adverse Events

(Note: Adverse Event is any untoward medical occurrence in a volunteer or clinical investigation
subject administered a pharmaceutical product and which does not necessarily have a causal
relationship with this treatment. An AE can therefore be any unfavorable and unintended sign,
symptom, or disease temporally associated with the use of a medicinal product, whether or not
considered related to the medical product.)

Were any AE

experienced? o No o If yes, please specify details on this form
Adverse event

description

Onset date and time ' 'Day'” ,V:om,i” L 'Yeal - h' L mi,L
Serious AE? o No o Yes, please complete also the SAE form

o mild (easily tolerated)

o moderate (interferes with usual functions)

o severe (incapacitating)

O optional category.........ooeiiiii i

Maximum intensity:

Specific drug treatment | o No o Yes, please specify on ,concomitant
of AE? medication” page
Specific Non-drug .
treatment of AE? o No o Yes, please specify.

Study drug relationship: Study conduct:

o None o None
Relationship to study o Unlikely o Unlikely
drug/study conduct o Possible o Possible

o Probable o Probable

o Definite o Definite

o Recovered/resolved

o Recovering/resolving

o Not recovered/not resolved

o Recovered/resolved residual effects, specify..............
o Fatal

o Unknown

Outcome / Status

Date and time (24h)
AE ended (only if Y Ty Y O M

recovered/resolved) Day  Month vear " in
Date: [__ [ J___ [ /| |||
Day Month Year Signature of Investigator

o Tick box if this page is the last of adverse events pages
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10. Aufklarungsbogen

Klinikum der Universitat Minchen - Klinik und Poliklinik fir Radiologie
Marchioninistr.15 - 81377 Minchen

Studienleitung:
Telefon +49 (0)89 4400 —

73620
PD Dr. med. Clemens C. Cyran Telofax +49 (0)89 4400 —
78832
Oberarzt
.. e e . . clemens.cyran@med.Imu.de
Klinik und Poliklinik fir Radiologie www.radiologie—Imu.de

Postanschrift:
Clemens.Cyran@med.Imu.de Moo 1

D-81377 Miinchen

lhr Zeichen: Unser Zeichen:

Patienteninformation und Einwilligungserklarung

Native Kurzprotokol-MRT und konventionelle CT: Vergleich der diagnostischen

Wertigkeit bei Patienten mit akuter neurologischer Symptomatik

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Klinik und Poliklinik fir Radiologie des Klinikums der Universitat Minchen fuhrt
derzeit eine Studie zur Erforschung eines neuen Untersuchungsprotokolls der

Magnetresonanztomographie (MRT) durch.

Aktueller Stand der MRT-Forschung

Die MRT st ein diagnostisches Schnittbildverfahren, welches auf der
elektromagnetischen Anregung von Wasserstoffprotonen in einem starken Magnetfeld
beruht. Die MRT funktioniert ohne Anwendung ionisierender Strahlung. Diese Studie
untersucht eine spezielle MRT-Sequenz, durch welche die Untersuchungszeit einer
MRT des Kopfes (cMRT) deutlich reduziert wird. In einer bereits durchgeflihrten Studie
konnte fir das neue cMRT-Kurzprotokoll eine mit dem Standardprotokoll vergleichbare

Bildqualitat ermittelt werden.
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Ziel der Studie

Ziel der Studie ist die Untersuchung der Durchfuhrbarkeit und der diagnostischen
Wertigkeit eines cMRT-Kurzprotokolls (Untersuchungszeit 5 min) in der
neurologischen Notfalldiagnostik im Vergleich zur Computertomographie des Kopfes
(cCT) und zur Standardprotokoll-cMRT. Wir mdchten untersuchen, ob die
Kurzprotokoll-cMRT in der neurologischen Notfalldiagnostik eingesetzt werden kann
und mit dem cMRT-Standardprotokoll vergleichbare Ergebnisse liefert. Die
Kurzprotokoll-cMRT wird aktuell noch nicht in unserer Klinik angewendet. Sollte sich
zeigen, dass die Kurzprotokoll-cMRT mit der Standardprotokoll-cMRT vergleichbare
Ergebnisse liefert, konnte eine cMRT zukinftig mit 75 % Zeitersparnis durchgefihrt
werden. Hiervon wirden die Patienten durch geringere Untersuchungs- und somit
Liegezeiten im MR-Tomographen und durch eine breitere Verfligbarkeit der cMRT -
Untersuchung profitieren.

Studiendesign

Es handelt sich um eine Diagnostic-Accuracy-Studie, in der die Sensitivitaten und
Spezifitaten der cCT und der Kurzprotokoll-cMRT mit der Standardprotokoll-MRT als

Referenzstandard verglichen werden.

Ablauf der Studie

Bei Ihnnen wurde bereits eine cCT-Untersuchung durchgefihrt. Im Rahmen der Studie
soll nun eine ergdnzende MRT-Untersuchung des Kopfes, bestehend aus dem neuen
Kurzprotokoll (ca. 5 min Untersuchungsdauer) und dem Standardprotokoll (20 min
Untersuchungsdauer), durchgefuhrt werden. Die MRT-Untersuchung soll ohne
Kontrastmittel erfolgen. Folgend sind keine weiteren Untersuchungen im Rahmen der
Studie vorgesehen. Innerhalb der Studie wird die bereits im Rahmen der klinischen
Routine befundete cCT ein zweites Mal befundet. Es wird dabei in Rucksprache mit
dem behandelnden Arzt gepruft, ob die klinische Symptomatik ausreichend durch den
cCT-Befund erklart wird. Falls die Symptomatik nicht ausreichend durch die cCT erklart
wird, wird eine erganzende cMRT-Untersuchung durchgefuhrt. Um sicherzustellen,
dass die cMRT-Kurzprotokoll-Untersuchung der Standarddiagnostik nicht unterlegen
ist, wird zuséatzlich die Standardprotokoll-cMRT durchgefihrt. Standardprotokoll- und
cMRT-Kurzprotokoll-Untersuchung werden in zufalliger Reihenfolge akquiriert. Das

neue cMRT-Kurzprotokoll wird an unserer Klinik nicht routinemafig eingesetzt. Das
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Standardprotokoll umfasst die gleichen Sequenzen wie das Kurzprotokoll (T1w
Gradientenecho in sagittaler Schichtfuhrung, T2w Turbo-Spin-Echo in axialer
Schichtfihrung, T2w Turbo-Spin-Echo Fluid Attenuated Inversion Recovery,
Diffusionswichtung in axialer Schichtfiihrung, T2*w in axialer Schichtfuhrung).

Risiko und Nutzen der Studie

Beziglich der Risiken und des Ablaufs der MRT-Untersuchung verweisen wir auf den
MRT-Aufklarungsbogen, der Ihnen bereits mit diesem Dokument ausgehéndigt wurde.
Die Aufklarung Uber die MRT-Untersuchung erfolgt separat. Die studienbedingte
Belastung beschrénkt sich auf die zusatzlich durchgefuhrte cMRT-Untersuchung und

ist als gering einzustufen.

Datenschutzrechtliche Informationen

Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde Uber Sie
erhoben, gespeichert und verschlisselt (pseudonymisiert) weitergegeben, d. h. weder
Ihr  Name noch lhre Initialen oder das Geburtsdatum erscheinen im
Verschlisselungscode. Der Zugang zu den Originaldaten und zum
Verschlisselungscode ist auf folgende Personen beschrankt: PD Dr. med. Clemens
Cyran, Oberarzt der Klinik und Poliklinik fir Radiologie; Dr. med. Philipp M.
Kazmierczak, Facharzt der Klinik und Poliklinik fir Radiologie; cand. med. Max
Duhrsen, Doktorand der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie. Die Unterlagen werden fir
die Dauer der Studie im Befundsystem der Klinik und Poliklinik fir Radiologie
gespeichert. Im Falle des Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die gespeicherten
pseudonymisierten Daten vernichtet. Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Fallen,
in denen es lhre eigene Sicherheit erfordert (medizinische Griinde) oder falls es zu
Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung kommt (wissenschaftliche
Grinde). Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die

Vertraulichkeit der personlichen Daten gewahrleistet.
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Freiwilligkeit der Teilnahme
Die Teilnahme an unserem Forschungsprojekt ist zu jedem Zeitpunkt freiwillig. Durch

Nicht-Teilnahme entstehen lhnen keine Nachteile.

Rucktrittsklausel

Sie haben jederzeit das Recht, ohne Angabe von Griinden die Teilnahme an der Studie
zu beenden, ohne dass lhnen daraus Nachteile entstehen. Nach Beendigung lhrer
Teilnahme werden keine weiteren Daten von Ihnen erhoben. Ihre bisherigen Daten

werden unwiderruflich vernichtet.

Kontaktdaten der Studienverantwortlichen

PD Dr. med. Clemens C. Cyran
Oberarzt
Klinik und Poliklinik fir Radiologie

Clemens.Cyran@med.Imu.de

Dr. med. Philipp M. Kazmierczak
Facharzt
Klinik und Poliklinik fur Radiologie

Philipp.Kazmierczak@med.Imu.de

Klinik und Poliklinik fur Radiologie
Klinikum der Universitat Minchen
Marchioninistrale 15

81377 Munchen

Tel. +49 89 4400 73620
Fax +49 89 4400 78832

Fur Ruckfragen zu unserem Forschungsvorhaben stehen wir Ihnen gerne zur

Verfigung und bedanken uns fur lhre Unterstitzung.
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Einwilligungserklarung FAMILIES

Forschungsprojekt: ,Native Kurzprotokoll-MRT und konventionelle CT: Vergleich der

diagnostischen Wertigkeit bei Patienten mit akuter neurologischer Symptomatik®

Hiermit stimme ich meiner Teilnahme an dem Forschungsprojekt mit oben genanntem
Titel zu. Die Einwilligung bezieht sich ausdrtcklich nur auf die Studienteilnahme. Die
Einwilligung oder Nicht-Einwilligung hat keinen Einfluss auf lhre Behandlung am
Klinikum der Universitat Minchen.

Ich gebe mein Einverstandnis dafir, dass die von mir angefertigten MRT-Aufnahmen
und cCT-Aufnahmen sowie die klinisch erhobenen Daten ausschlief3lich fir dieses
Forschungsvorhaben der Klinik und Poliklinik fir Radiologie des Klinikums der

Universitat Minchen verwendet werden dirfen.

Ich bin mir dariber im Klaren, dass meine Teilnahme an diesem Forschungsvorhaben
freiwillig erfolgt. Ich bin mir Gber mein Recht bewusst, jederzeit ohne Angabe von
Grunden die Teilnahme an der Studie beenden zu kdnnen, ohne dass mir daraus
Nachteile entstehen. Nach Beendigung meiner Teilnahme werden keine weiteren

Daten von mir erhoben. Meine bisherigen Daten werden unwiderruflich vernichtet.

Die Patienteninformation und eine Kopie der Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Ich bin mit der Erhebung und Verwendung meiner persdnlichen Daten

und Befunddaten nach MalRgabe der Patienteninformation einverstanden.

Unterschrift (Patient) Name in Druckbuchstaben  Datum (TT/MM/JJJJ)

Unterschrift (Prufarzt) Name in Druckbuchstaben  Datum (TT/MM/JJJJ)

90



11. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen

Version meiner Promotion nicht veroffentlicht.
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Eidesstattliche Versicherung

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel

»Native Kurzprotokoll-Magnetresonanztomografie in der neurologischen
Notfalldiagnostik:  Sensitivitat, Spezifitdt und Einfluss auf die

Therapieentscheidung®

selbstandig verfasst, mich aul3er der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient
und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder anndhernd Gbernommen
sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der

Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in
ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades

eingereicht wurde.

Miinchen, den 23.05.2021 Max Jacob Dihrsen
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