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1. Einleitende Zusammenfassung

In der dargelegten kumulativen Habilitation werden moderne Methoden der Computertomographie
(CT) zur erweiterten Diagnostik im akuten ischdmischen Schlaganfall vorgestellt. Diese Methoden
erlauben es, diagnostische Parameter zur Therapieentscheidung zu nutzen und
neuropathophysiologische Prozesse des menschlichen Gehirns wahrend des Schlaganfalls zu
untersuchen. Die dargestellten Arbeiten bieten Erkenntnisse, welche praktische Herausforderungen in
der klinischen Situation beleuchten und zukiinftige Weichenstellungen fir die Versorgung von

Schlaganfallpatient*innen unterstitzen.

Das Kapitel 3.1. (Teilprojekt 1) widmet sich der Untersuchung automatisierter Prozesse fiir die CT zur
Hilfestellung im Rahmen einer leitliniengerechten Schlaganfalltherapie. In der klinischen Praxis stehen
die einfach verfligbare native CT und CT Angiographie (CTA) sowie die strahlenintensive und
zeitaufwendige CT Perfusion (CTP) zur Verflgung. Letztere erlaubt die Bestimmung kritischer
Parameter wie Ischamieausdehnung, GroRe des unwiederbringlich geschadigten Infarktkerns sowie
Anteil des potentiell zu rettenden Hirnvolumens. In den entsprechenden Studien wurden software-
basierte Auswertungsverfahren genutzt, um zusatzliche Informationen aus nativ CT- und CTA-Daten zu
gewinnen. Es gelang so bereits mittels nativer CT-Daten, die GroRe des Infarktkerns mit beachtlicher
Trennscharfe zu klassifizieren. Obwohl CTA-Daten in der klinischen Situation fast ausschlieBlich zur
GefaRdarstellung dienen, konnten mittels erweiterter Analyse zusatzliche Gewebeinformationen
errechnet werden, welche eine exzellente Ubereinstimmung mit CTP-Daten aufzeigten und sogar die
automatisierte Detektion kleiner Ischamien ermoglichten. Die untersuchten Verfahren zeigen somit
ein hohes Potential, das Bildgebungsprotokoll sowie die Auswertungszeit zu reduzieren, und
prasentieren Wege fir eine erweiterte Schlaganfalldiagnostik an den zahlreichen Zentren ohne

verfligbare CT Perfusion.

Das Kapitel 3.2. (Teilprojekt 2) beschaftigt sich mit der Betrachtung von neuropathophysiologischen
Prozessen durch multiparametrische CT-Methoden. Neben der primdren Ischamie kann die
resultierende Storung funktioneller Verbindungen zu einer Hypoperfusion in raumlich getrennten
Arealen fiihren. Mittels der CTP konnen diese sogenannten Diaschisis (altgr.: ,geschockt”) -
Phianomene in der Akutphase untersucht werden. So wurde das Auftreten der ipsilateralen
Thalamusdiaschisis als Perfusionsminderung visuell erfasst und bei etwa 20% der Schlaganfdlle der
vorderen Zirkulation nachgewiesen. Weitere quantitative Analysen zeigten einen von der
IschamiegroRe abhangigen Grad der Hypoperfusion und konnten so den bisher vorwiegend binar
gepragten Begriff der Diaschisis in ein Spektrum Uberfiihren. Da der Thalamus Ulber die hintere
Zirkulation versorgt wird, helfen die dargelegten Untersuchungen zusatzlich, die ipsilaterale

Thalamusdiaschisis in der Akutsituation nicht als Ischdamie eines anderen GefdaRgebiets fehlzudeuten.



Weitere Beobachtungen zielten auf die Untersuchung zeitlicher bzw. zirkadianer Effekte auf die
Infarktprogression. So konnte mittels der Zeit seit Symptombeginn und der in der CTP bestimmten
InfarktkerngroBe bei Aufnahme im Krankenhaus retrospektiv die Geschwindigkeit des
Infarktwachstums bestimmt werden. In einer komplexen Analyse mit Daten aus mehreren Zentren
wurden so signifikant groRere Infarktvolumina bzw. ein schnelleres Infarktwachstum bei Patient*innen
mit Schlaganfall zur Nachtzeit im Vergleich zur Tagzeit nachgewiesen. Dieses Ergebnis stellt eine
kritische Information fir das Design klinischer Studien dar, insbesondere bei der Erprobung von

neuroprotektiven Medikamenten, welche das Infarktwachstum verlangsamen sollen.

Das Kapitel 3.3. (Teilprojekt 3) betrachtet Zusammenhéange verschiedener Bildgebungsparameter zur
akuten klinischen Symptomschwere und zum klinischen Outcome nach Therapie. Neben der
radiologischen Diagnostik stellt auch der Grad der klinischen Symptomschwere ein Kriterium im
Rahmen einer leitliniengerechten Therapie bei Schlaganfallen der vorderen Zirkulation dar. Um eine
zeitaufwandige klinische Untersuchung zu umgehen, wurden verschiedene Bildparameter fiir die
Klassifikation der Symptomschwere beim akuten Schlaganfall der vorderen Zirkulation untersucht,
wobei sich nur eine eingeschrankte Nutzbarkeit darstellte. Die Ergebnisse unterstreichen somit den
Wert der Synthese aus klinischer und bildgebender Untersuchung. In einer weiteren retrospektiven
Auswertung konnte der hohe pradiktive Wert verschiedener CTP-Parameter fiir das
posttherapeutische Outcome bei Verschllissen der A. basilaris dargestellt werden. Diese Verschliisse
gehen mit einer sehr hohen Morbiditat und Mortalitat einher, da kritische Areale wie der Hirnstamm
betroffen sein kdnnen. Wahrend sich die Thrombektomie als effektivste Therapieoption fiir
Gefallverschlisse der vorderen Zirkulation tGber zahlreiche randomisierte Studien etabliert hat, fehlen
klare Empfehlungen fiir die Thrombektomie bei Verschliissen der hinteren Strombahn. In der
Schlussfolgerung bieten sich die genannten Methoden zur Erarbeitung spezifischer Einschlusskriterien

flir zuklnftige Studien an, um wirksame Therapieformen fiir Verschliisse der A. basilaris zu erarbeiten.



2. Hintergriinde zur Bildgebung des ischamischen Schlaganfalls

Weltweit ist der akute ischamische Schlaganfall eine der haufigsten Ursachen fiir Behinderung und
Mortalitat.’ 5! Ursichlich sind thrombotische Verschliisse der arteriellen hirnversorgenden
Zirkulation, die zu einer entsprechenden Gewebeischamie fiihren. Die Minderversorgung von
Neuronen mit Sauerstoff fiihrt unmittelbar zu einer Stérung der neuronalen Funktion und des
zelluldren Gleichgewichts mit resultierender Odembildung. Der Zelltod, also der eigentliche Infarkt tritt
rapide, jedoch mit gewisser Verzogerung ein. Zusatzlich kann dieser durch eine Mindestperfusion tber
KollateralgefidRe weiter hinausgezégert werden.®® Das Missverhiltnis zwischen Infarkt- und
Ischamieareal wird als Penumbra bezeichnet und gibt das Gewebevolumen wieder, welches durch eine
rekanalisierende Therapie, also eine Therapie die den GefaRverschluss aufhebt, vor dem Untergang

bewahrt werden kann.3?

Uber lange Zeit stand die medikamentdse intravendse Thrombolyse (IVT) als einzige Therapieoption
zur Therapie des ischdamischen Schlaganfalls zur Verfligung. Hierbei werden Medikamente appliziert,
welche den Thrombus aufldsen sollen. In randomisierten Studien zeigte sich im 4,5h-Zeitfenster eine

Effektivitat der IVT mit einer number needed to treat (NNT) von 10-19.*

Nach mehreren Negativstudien konnten durch verbesserte Materialtechnik und bildgebender
Patient*innenselektion 2015 mehrere randomisierte Studien eine Uberwaéltigende Effektivitat der
endovaskuldaren Thrombektomie (EVT) fur Patient*innen mit proximalen Verschlissen der
hirnversorgenden Zirkulation innerhalb eines 6h-Zeitfensters zeigen.® 29 2> 38 47 7wej weitere
bahnbrechende Studien konnten eine Effektivitat der EVT sogar bis zu 24h nach Symptombeginn fir
Patient*innen mit speziellen Perfusionsprofilen nachweisen.? ** Die NNT fiir die EVT betrug in diesen

Studien uberragende 2—4.> 223

Es gilt hervorzuheben, dass samtliche Positiv-Studien zur EVT bildgebende Parameter als
Einschlusskriterien heranzogen.?? Hierbei wurde die liberwiegende Anzahl der Patient*innen nach
Bildgebung mittels CT eingeschlossen, welche eine hohere Verbreitung und Akzeptanz gegenliber der
Magnetresonanztomographie in der Notsituation genieRt.>? Als (ibergreifende Modalitit bietet die CT

drei Hauptverfahren fir die Bildgebung des Schlaganfalls in der Akutsituation.

Erstens die native CT, welche in Bezug auf den Schlaganfall 6dematds veranderte bzw. demarkierte
Infarktareale nachweisen kann und zum Ausschluss einer Blutung als Kontraindikation fiir eine IVT
dient.3* Als wichtigster Bildparameter der nativ CT-Daten gilt der Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECTS), welcher visuell bestimmt werden kann. Dieser schatzt Uber eine Bewertung von 10
definierten Regionen die GréRe des demarkierten Infarktes ab.® Aufgrund der weiten und schnellen

Verfligbarkeit der nativ CT lasst sich der ASPECTS einfach in den klinischen Workflow integrieren,



allerdings ist seine Nutzung in der klinischen Situation durch eine hohe Interreader-Variabilitat

eingeschrankt und fiir die Entscheidungsfindung im Einzelfall daher problematisch.®

Zweitens die CTA, welche innerhalb einer einzelnen Akquisition nach intravendser Gabe von
Kontrastmittel eine Kontrastierung und somit Untersuchung der arteriellen hirnversorgenden
Strombahn ermoglicht. AuRerdem erreicht die CTA eine friihe Gewebeperfusion, wodurch eine

zusatzliche Infarktabschatzung gelingt.*

Auch das Ausmal leptomeningealer Kollateralgefalle kann
abgeschatzt werden, die fiir eine Restperfusion des ischamischen Areals sorgen und einen kritischen
Faktor fiir das Infarktwachstum darstellen.?? 3° Mehrere zeitverzégerte Bildakquisitionen erlauben als
mehrphasische CTA (in der Regel drei Phasen) nach einer einzigen Kontrastmittelgabe die verbesserte
Abschitzung der GefiaRkollateralisierung.3’ Trotz der einfachen Verwendung nutzten lediglich zwei der

groRen EVT Studien die CTA {ber eine einfache GefiRdarstellung hinaus.?> ?°

Drittens steht die CTP zur Verfligung, welche Uber zahlreiche (bei modernen Scannern meist 32)
sequentielle Bildakquisitionen die Zeitreihenanalyse von Dichtewerten wahrend intravendser
Kontrastmittelgabe ermoglicht. Hieraus werden zahlreiche Parameter der Gewebeperfusion, z.B.
cerebraler Blutfluss (CBF), cerebrales Blutvolumen (CBV) oder Time-to-Peak (TTP), fiir jedes Voxel
bestimmt.* Uber softwaregestiitzte Analyse dienen diese Parameter wiederum der Errechnung von
Volumina der Gesamtischiamie, des Infarktkerns und der Penumbra.”> Abgesehen von mdglichen
Untersuchungsartefakten bietet die softwarebasierte CTP-Auswertung also ein nutzerunabhangiges
Verfahren, das eine einheitliche Anwendung etablierter Schwellenwerte erlaubt. Nachteilig stehen
eine global gesehen eingeschrankte Verfligbarkeit sowie hohe Strahlenbelastung und ein hoher
Zeitaufwand fiir Akquise und Auswertung der CTP gegeniiber.?® °2 Besondere Wichtigkeit erlangte die
CTP nach den positiven Ergebnissen der DAWN?>*- und DEFUSE 33- Studien, welche eine (iberwiltigende
Effektivitat der EVT im Zeitfenster von 6—24h bzw. 6—16h zeigten. Hierbei wurden Patient*innen mit
ausreichend kleinem Infarktkern sowie groflem Missverhaltnis zwischen Infarktkern und Penumbra,
also einem glinstigen Perfusionsprofil, eingeschlossen. Analog zeigte eine Studie nach Einschluss tber
CTP-Kriterien auch eine Effektivitat fiir die IVT im Zeitfenster bis 9h.2® Aufgrund der genannten
Ergebnisse vollzog sich in der Fachwelt der Paradigmenwechsel vom Zeit- zum Gewebefenster, was die

Rolle der CTP weiter unterstreicht.” 237

In der klinischen Praxis werden Radiolog*innen so vor die Herausforderung gestellt, eine Vielzahl an
diffizilen Parametern in kiirzester Zeit zu erheben. Wie erwahnt stehen aufwandige aussagekraftige
oder einfach verfligbare, jedoch mit Unsicherheiten behaftete Methoden zur Verfligung. Insbesondere
fiir nativ CT und CTA bieten computerbasierte Analysemethoden die Moglichkeit, Auswertungen zu
vereinheitlichen und deren Aussagekraft zu erh6hen. Als zukiinftiges Ziel gilt es, Bildgebungsprotokolle
in der Notfallsituation so kurz wie moglich zu halten, um Zeitverlust zu vermeiden und einen schnellen

Therapiebeginn zu erméglichen.??



3. Themenrelevante wissenschaftliche Arbeiten

3.1. Automatisierte Prozesse zur Entscheidungsunterstiitzung im akuten
ischamischen Schlaganfall der vorderen Zirkulation

3.1.1. Klassifikation der InfarktkerngroBe anhand der nativ CT

Reidler P, Thierfelder KM, Rotkopf LT, Fabritius MP, Puhr-Westerheide D, Dorn F, Forkert ND, Kemmling
A, Kunz WG. Attenuation Changes in ASPECTS Regions: A Surrogate for CT Perfusion-based Ischemic
Core in Acute Ischemic Stroke. Radiology. 2019 May.

Die DAWN- und DEFUSE 3-Studien etablierten die CTP oder Perfusions-MRT als notwendige
diagnostische Methoden zur leitliniengerechten EVT bei Schlaganfall der vorderen Zirkulation nach
6h.% 3> 37 Dem steht eine nur eingeschrinkte Verfiigbarkeit dieser Methoden in Schlaganfallzentren
sowie ein erhohter Zeitaufwand entgegen. Die Techniken der nativen CT und CTA hingegen sind

weitreichend und schnell verfiigbar.>?

In einer ersten Studie*® wurde die Aussagekraft von automatisch gemessenen Dichtewerten in der
nativen CT zur Klassifizierung von Arealen mit CTP-definiertem Infarktkern untersucht. In einer
Testkohorte von 79 Patient*innen wurden die Dichtewerte der 10 topgraphischen Regionen des
Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) in Hounsfield Units (HU) vermessen. Hierflr wurden
die Bilddaten mittels Software regional nach einem vorgefertigten Atlas automatisch segmentiert und
die regionalen HU fiir jede Hemisphére errechnet.® AnschlieRend wurden diese Werte fiir jede Region
gegeniber der kontralateralen gesunden Hemisphére als relative HU (rHU) normiert und zusatzlich alle

regionalen Werte zu einem gewichteten ,composite rHU ASPECTS” zusammengefiihrt.
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Abbildung 1 (aus [46]). Receiver operating characteristic (ROC)-Kurven fiir die Klassifikation des CTP-
Selektionskriteriums Infarktkern < 70 mL durch composite rHU ASPECTS (rot) und visuellen ASPECTS (grau)
in der Testkohorte (A) und Validierungskohorte (B). Abk.: ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score,
rHU, relative Hounsfield Units.



Insbesondere im Bereich der Basalganglien konnten die errechneten rHU Werte eine beachtliche
Klassifikation des regionalen Infarktkerns erreichen (Area under the curve [AUC]: 0.70 und 0.77). Der
,composite rHU ASPECTS” wurde in der Testkohorte und einer zusatzlichen Validierungskohorte von
121 Patient*innen hinsichtlich der Performance zur Bestimmung des Leitlinienkriteriums CTP
Infarktkern <70mL untersucht.?” Der ,composite ASPECTS” zeigte eine Sensitivitat/Spezifitit von
74%/82% in der Testkohorte und von 55%/84% in der Validierungskohorte (AUC: 0.78 und 0.73). Das
Konzept CTP-Kriterien anhand der einfacher und schneller verfligbaren nativen CT mit einem

nutzer*innenunabhangigen Verfahren zu definieren, stellt den besonderen Wert dieser Studie dar.

3.1.2. Klassifikation der Ischamietopographie und des Infarktkerns anhand der
CT Angiographie

Reidler P, Puhr-Westerheide D, Rotkopf L, Fabritius MP, Feil K, Kellert L, Tiedt S, Rémi J, Liebig T, Kunz
WG. Cerebral Attenuation on Single-phase CT Angiography Source Images: Automated Ischemia
Detection and Morphologic Outcome Prediction after Thrombectomy in Patients with Ischemic Stroke.
PLoS One. 2020 Aug.

Dieselbe Methodik wendeten wir in einer zweiten Studie auf CTA-Daten an.** Die zeitdefinierte

arterielle Kontrastierungsphase der CTA erlaubt die genaue Untersuchung der hirnversorgenden

Halsgefalle und der intrakraniellen Zirkulation.

CTA MIP Analyzed CTASI

CBV Follow-up DWI-MRI

Abbildung 2 (aus [43]). Die CTA MIP zeigt einen proximalen M1-Verschluss auf der rechten Seite mit CBF-
und CBV-Defizit in der CTP. Die Farben der analysierten CTASI-Daten zeigen eine Verringerung der
regionalen HU-Werte im Vergleich zur kontralateralen Hemisphdre an. Abk.: CTA*SI, CT-
Angiographie*source images; MIP, maximum intensity projection; CTP, CT-Perfusion; CBF, cerebraler
Blutfluss; CBV, cerebrales Blutvolumen; DWI, diffusionsgewichtete Bildgebung; M1, M1-Segment der
Arteria cerebri media; HU, Hounsfield units.



Bisher weitgehend unbeachtet findet jedoch auch eine friihe Kontrastmittelanreicherung des
Gehirnparenchyms statt, entsprechend einer CTP mit einem einzigen Zeitpunkt. In der nach ASPECTS-
Regionen gegliederten Untersuchung konnten wir zeigen, dass die CTA-Dichtewerte der betroffenen
Hemisphare signifikant kleiner als auf der nicht betroffenen Hemisphare sind. Die Trennscharfe der
gemessenen Werte erlaubte in den meisten Regionen eine verbesserte Klassifikation des CTP-
definierten Infarktkerns im Vergleich zu Messungen im nativen CT, zeigte jedoch vor allem eine
deutliche Ubereinstimmung mit dem hochsensitiven CBF (AUC: 0.72—0.99). Dieser Parameter wird auf
CTP-Karten haufig zur initialen Detektion eines Schlaganfalls genutzt, v.a. bei visuell schwer
auffindbaren GefiRverschliissen und fehlender Demarkierung im nativen CT. Uber die betroffene
Hemisphdre gemittelte @ Werte erreichten eine beachtliche Korrelation mit dem
Ischamiegesamtvolumen (Pearson Koeffizient: -0.661, p<0.001). Zusatzlich wurde eine hohere
Ubereinstimmung der automatisierten gegeniiber der visuellen Analyse von CTA-Daten mit dem
Goldstandard der CTP nachgewiesen. Im Riickschluss implizierte dies eine hohe Sensitivitat fir CTA

Dichtewerte zur Definierung der Ischamiediagnose.

3.1.3. Automatisierte Detektion von Patient*innen mit GrofRgefdaRverschluss

Reidler P, Stueckelschweiger L, Puhr-Westerheide D, Feil K, Kellert L, Dimitriadis K, Tiedt S, Herzberg M,
Rémi J, Liebig T, Fabritius MP, Kunz WG. Performance of automated attenuation measurements at
identifying large vessel occlusion stroke on ct angiography. Clinical Neuroradiology. 2020 Sep.

Die Hypothese aus der voranstehenden Arbeit wurde in einer dritten Studie analysiert*, welche neben
Patient*innen mit proximalem GefaRverschluss der hirnversorgenden Zirkulation auch Patient*innen
einschloss, die aufgrund eines Schlaganfallverdachts untersucht wurden, jedoch keine Ischamie
aufwiesen. In der Gesamtgruppe von 145 Patient*innen zeigten verschiedene aus regionalen
Messwerten zusammengefasste Parameter eine hohe Sensitivitdt in der Detektion von proximalen
Gefalverschliissen (AUC: 0.95-0.98). Hierbei wurden Werte verwendet, die als a priori-Information
die Lateralitat des Schlaganfalls verwendeten, sowie auch vollig von der betroffenen Seite
unabhangige Werte. Fir distale Verschliisse wurden die Informationen aus klassischerweise hierbei
betroffenen Regionen zu weiteren Parametern zusammengefasst. Die Trennscharfe bei distalen
Verschlissen war weiterhin beachtlich, jedoch kleiner (AUC: 0.82—0.92). In Anbetracht der teils sehr
niedrigen visuellen Detektionsrate von GefdRverschliissen’ kann diese Methode zur sicheren
Diagnosestellung und Therapieindikation beitragen, v.a. an Institutionen ohne CTP-Kapazitaten.
Zusatzlich kann durch den hohen negativ-pradiktiven Wert von bis zu 0.99 der sichere Ausschluss einer

Ischamie erfolgen und somit unnétige zusatzliche Untersuchungen vermieden werden.



CTA MIP Analyzed CTASI CTP - CBF Follow-Up

Abbildung 3 (modifiziert aus [44]). Oben: Patient mit linksseitiger Okklusion des proximalen M2-Segments.
Analysierte CTASI zeigen Dichteminderungen in wenigen Regionen des M2-Gebiets. Die Follow-up-CT zeigt
nach erfolgreicher Thrombektomie eine leichte Unschéarfe des Inselbandes. Unten: Patient mit rechter
Hemihypasthesie. Analysierte CTASI zeigen auf beiden Hemispharen die gleiche Dichteverteilung. In der CTP
ist keine Hypoperfusion zu sehen. Follow-up-MRT zeigt keinen Infarkt. Abk.: CTA*SI, CT-
Angiographie*source images; MIP, maximum intensity projection; CTP, CT-Perfusion; CBF, cerebraler
Blutfluss; M2, M2-Segment der Arteria cerebri media; MRT, Magnetresonanztomographie.

3.2. Betrachtung neuropathophysiologischer Prozesse im akuten ischamischen
Schlaganfall

3.2.1. Qualitative Analyse der thalamischen Diaschisis

Reidler P*, Thierfelder KM* (geteilte Erstautorenschaft), Fabritius MP, Sommer WH, Meinel FG, Dorn
F, Wollenweber FA, Duering M, Kunz WG. Thalamic diaschisis in acute ischemic stroke: Occurrence,
perfusion characteristics, and impact on outcome. Stroke. 2018 Apr.

Die cerebrale Ischamie im Rahmen eines Schlaganfalls verursacht eine lokale neuronale Dysfunktion,
welche sich klinisch durch einschlagige Symptome wie Hemiparese oder Dysarthrie bemerkbar macht.
Zusatzlich stort diese Dysfunktion die Kommunikation verschiedener liber Fasertrakte verbundener
Hirnregionen. Der Begriff der Diaschisis (altgr.: geschockt) bezeichnet solch eine neuronale
strukturelle, metabolische oder funktionelle Stérung, welche durch einen ortlich entfernten
neuronalen Schaden hervorgerufen wird.X° Bei der Ischidmie der vorderen Zirkulation treten u.a. die
gekreuzte Kleinhirndiaschisis und die ipsilaterale Thalamusdiaschisis (ITD) auf.?® Beide Phdnomene sind
seit langem bekannt und wurden historisch v.a. mittels nuklearmedizinischer Methoden in der

subakuten Phase nach Schlaganfall nachgewiesen.?

Das Aufkommen der modernen CTP erlaubt es, Diaschisisphdanomene in der unmittelbaren akuten

Phase des Schlaganfalls zu untersuchen. So kann die ITD als nicht-ischamische Minderperfusion des

10



Thalamus wahrend des Schlaganfalls der vorderen Zirkulation mittels der CTP detektiert werden,

obwohl der Thalamus eigentlich regelrecht durch die hintere Zirkulation versorgt wird.*®

In einer umfassenden Arbeit*

wurde eine Kohorte von 124 Patient*innen mit Schlaganfall der
vorderen Zirkulation hinsichtlich des Auftretens der ITD und assoziierter Faktoren untersucht. Als
Referenz wurde hier die visuelle Detektierbarkeit der ITD auf CTP-Karten durch geschulte
Radiolog*innen verwendet. Eine echte Ischdamie des Thalamus wurde durch fehlenden Infarktnachweis
in der Kontrollbildgebung ausgeschlossen. ITD trat in ca. 20% der Falle auf und verursachte v.a. eine
Reduktion des thalamischen CBF. Insbesondere bei groRen Infarkten und Infarkten mit Beteiligung der
eng mit dem Thalamus verschalteten Basalganglien konnte die ITD beobachtet werden. In einer
multivariaten Regressionsanalyse konnte die ITD keinen unabhangigen Einfluss auf das 90-Tage-
Outcome zeigen. Fiur Radiolog*innen ist die Kenntnis dieser Phdnomene wichtig, um sie nicht als
zusatzliche Ischamie in einem anderen Stromgebiet fehlzudeuten. In dem Artikel warfen wir zusatzlich
die Frage auf, ob die Hypoperfusion des Thalamus eine Verfalschung der automatisiert gemessenen

CTP-Volumina verursachen und so Therapieentscheidungen im erweiterten Zeitfenster beeinflussen

kénnte.

Abbildung 4 (modifiziert aus [48]). Beispiel der Thalamusdiaschisis (A) Vollstandige Okklusion des rechten
M1-Segments in der CTA. Es ist kein Verschluss der hinteren Zirkulation erkennbar. (B) Hypoperfusion des
MCA-Territoriums auf CBF- und CBV-Karten sowie Hypoperfusion des ipsilateralen Thalamus entsprechend
einer ipsilateralen Thalamusdiaschisis (weiBe Pfeile). Abk.: CTA, CT Angiographie; CBF, cerebraler Blutfluss;
CBV, cerebrales Blutvolumen; M1, M1-Segment der MCA=Arteria cerebri media.
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3.2.2. Quantitative Analyse der thalamischen Diaschisis

Reidler P, Mueller F, Stueckelschweiger L, Feil K, Kellert L, Fabritius MP, Liebig T, Tiedt S, Puhr-
Westerheide D, Kunz WG. Diaschisis revisited: Quantitative evaluation of thalamic hypoperfusion in
anterior circulation stroke. Neurolmage: Clinical. 2020 Jun.

In einem Folgeprojekt wurden genauere Perfusionscharakteristika der ITD untersucht.*? Bei 99
Patient*innen wurden retrospektiv mittels einer region of interest (ROI)-Analyse verschiedene
Perfusionsparameter des zum Schlaganfall ipsilateralen und kontralateralen Thalamus erhoben. Die
Analyse erlaubte eine differenziertere Betrachtung der nicht-ischamischen Hypoperfusion Uber eine
einfache visuelle Detektierbarkeit hinaus. Im Vergleich mit dem kontralateralen Thalamus, zeigte der
ipsilaterale Thalamus ein kontinuierliches Spektrum der Perfusionsreduktion, welches signifikant mit
dem Gesamtischamievolumen und dem Infarktkernvolumen korrelierte. Explorativ konnte ein
topographischer Zusammenhang mit der Ischamie des Nucleus lentiformis nachgewiesen werden, der
anatomisch zahlreiche Verbindungen mit dem Thalamus aufweist.?® Verglichen mit den Grenzwerten
verschiedener Software zur CTP-Auswertung erscheint anhand unserer Messergebnisse eine relevante
Fehlklassifikation der ITD als Infarktkern in der klinischen Praxis unwahrscheinlich. Die Uberfiihrung
des Diaschisisphdanomens von einer bisher vorwiegend bindren Betrachtung zu einer kontinuierlichen

Graduierung in Zusammenhang mit der IschdmiegroRe stellt ein besonderes Merkmal der Studie dar.

Abbildung 5 (aus [42]). Perfusionsmessung des Thalamus in der CTP-Bildgebung. (A) Beispielhafte manuelle
Segmentierung beider Thalami bei einem Patienten mit M1-Verschluss. Rechts: vergréoRerte Ansicht der
Segmentierungsgrenzen (weil). (B) Abgeleitete Zeitkurven der Thalamusperfusion ipsilateral des Infarktes
(griin) und kontralateral (gelb). Abk.: CTP, CT Perfusion; M1, M1-Segment der Arteria cerebri media.
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3.2.3. Zirkadiane Abhangigkeit der Infarktprogression

Reidler P*, Brehm A* (geteilte Erstautorenschaft), Sporns P, Burbano VG, Stueckelschweiger L, Liebig
T, Psychogios MN, Ricke J, Dimitriadis K, Dichgans M, Kunz WG, Tiedt S. Circadian rhythm of ischemic
core progression in human stroke. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry. 2021 May.

Die Pathophysiologie der Ischamie und Infarktbildung selbst ist bisher nur unvollstandig verstanden,
es gilt jedoch das Infarktvolumen fiir das beste klinische Outcome so gering wie moglich zu halten. Um
das Infarktwachstum zu verlangsamen, sollen zukiinftig neuroprotektive Medikamente zum Einsatz
kommen, die wahrend des Transportes in eine Klinik mit EVT-Kapazitaten verabreicht werden kdonnen.
In einer wegweisenden randomisierten Studie von Hill et al. in Lancet wurde das Medikament
Nerinetid untersucht, welches Schlaganfallpatient*innen vor EVT verabreicht wurde. In der
Gesamtgruppe konnte jedoch keine Wirksamkeit gegeniiber Placebo nachgewiesen werden.?* Ein
moglicher Grund fiir das Negativergebnis wurde in einer in Nature veroffentlichten Studie beleuchtet,
die zirkadiane Effekte auf das Infarktwachstum und die Wirksamkeit neuroprotektiver Agenzien
nachweisen konnte. Mause zeigten hier in der inaktiven Tagzeit grofSere Infarkte als in der aktiven

Nachtzeit. Verabreichte neuroprotektive Agenzien waren nur wihrend der inaktiven Phase effektiv.’®

Wir konnten in einer multizentrischen Kohorte von 583 Patient*innen, die gemeinsam mit dem
Universitatsspital Basel, Uniklinik Hamburg-Eppendorf und Gottingen erhoben wurde, zirkadiane
Effekte beim Menschen untersuchen.** In Korrelation zum errechneten Symptombeginn zeigten
Patient*innen mit nachtlichem Schlaganfall groRere CTP-definierte Infarktkerne als bei Schlaganfallen
zur Tageszeit (Median: 40.2 ml vs. 33.8 ml). Eine entsprechende sinusoidale Regression, korrigiert fur
die vergangene Zeit seit Symptombeginn und vaskulare Kollateralisierung, zeigte ebenfalls einen
starken Trend mit Infarktmaximum bei Beginn um etwa 23 Uhr. Betrachtet man die inverse Rhythmik
im Vergleich zu Nagetieren, ergeben sich also zum Tiermodell ibereinstimmende Ergebnisse. Das
Wissen um ein schnelleres Infarktwachstum zur Nachtzeit ist hochrelevant fiir die medizinische

Versorgung und die Konzipierung zukiinftiger Studien zur Neuroprotektion.
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Abbildung 6 (aus [41]). Zirkadiane Rhythmik des Infarktkerns beim ischdmischen Schlaganfall. Bei Beginn
zur Nachtzeit finden sich groRere Infarktkernvolumina (A) und ein geringeres Mismatch (B), jedoch keine
signifikanten Unterschiede im Penumbravolumen (C).
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3.3. Aussagekraft von Bildparametern zur Klassifizierung und Pradiktion
klinischer Parameter

3.3.1. Zusammenhang zwischen akuter Symptomschwere und Bildparametern
Stueckelschweiger L, Tiedt S, Puhr-Westerheide D, Fabritius MP, Mueller F, Kellert L, Maurus S, Grosu
S, Rueckel J, Herzberg M, Liebig T, Ricke J, Dimitriadis K, Kunz WG, Reidler P. Decomposing acute
symptom severity in large vessel occlusion stroke: Association with multiparametric CT imaging and
clinical parameters. Frontiers in Neurology. 2021 Mar.

Neben den etablierten Parametern zur Therapieentscheidung wie etwa CTP-Volumina gehdren auch
MalSe fiir die klinische Symptomschwere eines Schlaganfalls gemessen auf der National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) zu den entscheidenden Kriterien fiir eine leitliniengerechte Therapie.*’ Die
genauen Zusammenhange zwischen der stattfindenden Ischamie und der klinischen Symptomschwere
waren bisher nur unvollstindig oder an historischen Kohorten untersucht worden.”” ¥ In unserer
Studie hierzu versuchten wir unter Einbeziehung zahlreicher Bildgebungsparameter, ein moglichst
genaues Bild des ischamischen Prozesses nachzuzeichnen. Hierzu erhoben wir zahlreiche Parameter
inklusive Infarktkern- und Ischamiegesamtvolumen, GefaRkollateralisierung sowie Verschlussausmalf$
anhand des Clot Burden Score.*? Ein Pradefiniertes Regressionsmodell wurde in einer Kohorte von 142
Patient*innen untersucht.*® Wir konnten darstellen, dass v.a. das Ischimiegesamtvolumen und das
Verschlussausmal? die einflussreichsten Faktoren fiir die klinische Symptomschwere darstellen. Fiir die
klinische Praxis bedeutet dies v.a., dass eine schwere Symptomatik nicht mit einem gréReren und nicht
mehr therapierbarem Infarktkern einhergeht, sondern dass gerade schwer betroffene Patient*innen
von einer zligigen Therapie profitieren konnen. Um die aufwendige Erhebung des NIHSS zu umgehen,
testeten wir die Performance des Ischdmiegesamtvolumens und des Verschlussausmalles zur
Bestimmung verschiedener NIHSS-Grenzwerte. Hierbei konnte nur eine eingeschrankte klinische
Nutzbarkeit nachgewiesen werden (AUC: 0,66—0,81), was die Wichtigkeit der Integration von klinischer

und bildgebender Untersuchung beim akuten Schlaganfall unterstreicht.
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Abbildung 7 (aus [49]). Receiver operating characteristics-Kurven fir (A) Klassifikation von NIHSS-
Grenzwerten durch das CTP-Gesamtischdmievolumen, (B) Klassifikation von NIHSS-Grenzwerten durch den
Clot Burden Score. Abk.: NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.
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3.3.2. Pradiktion des klinischen Outcomes bei Verschlissen der Arteria basilaris.
Fabritius MP, Tiedt S, Puhr-Westerheide D, Grosu S, Maurus S, Schwarze V, Stueckelschweiger L, Ricke
J, Liebig T, Kellert L, Feil K, Dimitriadis K, Kunz WG, Reidler P. CT perfusion deficit volumes predict
functional outcome in patients with basilar artery occlusion. Stroke. 2021 May.

Wahrend die EVT fir Verschliisse der vorderen Zirkulation eine etablierte Therapiemethode darstellt,
konnte man fiir Verschliisse der hinteren Zirkulation bisher keine Uberlegenheit nachweisen. Die
randomisierte BEST-Studie untersuchte die Verwendung der EVT bei Verschliissen der A. basilaris
(basilar artery occlusion [BAOQ]), welche mit héchster Mortalitdt und Morbiditit einhergehen.?” Hier
wurden Patient*innen mit Verschluss der A. basilaris ohne anderweitige einschlagige
Selektionsparameter randomisiert. Betrachtet man die erfolgreiche Patient*innenselektion bei

Verschliissen der vorderen Zirkulation im erweiterten Zeitfenster, erschienen die Moéglichkeiten der

erweiterten Bildgebung im Fall der BAO ungenutzt.

Um dies zu untersuchen, werteten wir eine retrospektive Kohorte von 49 Patient*innen mit BAO aus.®
Es wurden verschiede Ischamievolumen manuell segmentiert sowie visuelle Scores auf nativ CT und
CTA erhoben und hinsichtlich ihrer pradiktiven Aussagekraft fir ein gutes Patient*innenoutcome nach
EVT untersucht. Patient*innen mit schlechtem Outcome wiesen ein signifikant hoheres CTP-
Infarktvolumen auf verschiedenen Parameterkarten auf. Die Ischdamievolumina zeigten hier eine
beachtliche pradiktive Performance mit besseren Werten als traditionelle visuelle Scores. Die beste
Trennscharfe flir eine Vorhersage des Outcomes erlaubte das Defizitvolumen des cerebralen
Blutflusses mit einer Sensitivitat/Spezifitdt von 88%/88%. Dies ist ein duBerst wichtiges Ergebnis, um
bei zukilinftigen randomisierten Studien eine effektive Patient*innenselektion anzuwenden und
Therapiemoglichkeiten bei diesem dullerst schweren Krankheitsbild zu etablieren. Die grof3e Relevanz

dieser Arbeit machte ein simultan publiziertes Editorial in Stroke deutlich.!?
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Abbildung 8 (aus [16]). Receiver operating characteristics-Kurven fiir die Klassifikation eines negativen
klinischen Outcomes. Abk.: CBF, cerebraler Blutfluss; CBV, cerebrales Blutvolumen; MTT, mean transit time;

TTD, time to drain.
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4. Abkiirzungsverzeichnis

ASPECTS Alberta Stroke Program Early CT Score
AUC area under the curve

BAO basilar artery occlusion

CBF cerebraler Blutfluss

CBV cerebrales Blutvolumen

CcT Computertomographie

CTA CT Angiographie

CTASI CTA source images

cTP CT Perfusion

DWI diffusion weighted imaging

EVT endovaskuldre Thrombektomie

HU Hounsfield Unit

ITD ipsilaterale Thalamusdiaschisis

IvT intravendse Thrombolyse

MRI magnetic resonance imaging

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale
NNT number needed to treat

rHU relative Hounsfield Unit

TTP Time-to-peak
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