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1. Einleitung

Der akute ischdmische Schlaganfall ist weltweit eine der h&ufigsten Ursachen fir
Langzeitbehinderung und Sterblichkeit.! Bei dieser Erkrankung verschlieBt ein Thrombus
(Blutgerinnsel) ein hirnversorgendes Gefal3, wodurch es zu einer akuten Unterversorgung des
nachgeschalteten Gehirngewebes mit Sauerstoff und N&hrstoffen kommt. Innerhalb weniger
Minuten resultieren ein zytotoxisches Odem und anschlieBend eine Nekrose der
minderperfundierten Gehirnareale. Eine kausale Therapie des akuten ischdmischen
Schlaganfalls ist demnach die méglichst rasche, vollstdndige Rekanalisation (Wiedererdffnung)
des verschlossenen Gefales.? Bis vor wenigen Jahren wurde dieses Ziel mittels einer alleinig
verabreichten intravendsen Thrombolyse, bestehend aus rekombinantem gewebespezifischen
Plasminogenaktivator, verfolgt.> Jedoch war diese Art der Behandlung nur von begrenztem
klinischen Erfolg, da die Rekanalisation und die damit einhergehende Reperfusion des
betroffenen Gehirns nur bei einem Bruchteil der Patienten suffizient eintrat.* Unlangst konnte
in mehreren, grolR angelegten, randomisiert kontrollierten Studien demonstriert werden, dass
die endovaskulére mechanische Thrombektomie (MT) mit modernen Generationen von uber
die Leistenarterie eingeftihrten und bis zum Gefél3verschluss vorgeschobenen Stentretrievern
das Kklinische Outcome von Patienten mit akutem Schlaganfall aufgrund eines
Groligefalverschlusses der vorderen Zirkulation signifikant verbesserte und die Mortalitat
deutlich reduzierte im Vergleich zu der alleinigen intravendsen Thrombolyse.>® Dies
revolutionierte die Therapie des ischamischen Schlaganfalls. Das hier vorgelegte kumulative
Habilitationsprojekt beschéftigt sich mit modernen prognostischen, diagnostischen,
therapeutischen und 6konomischen Aspekten der mechanischen Thrombektomie bei der

Behandlung des akuten ischdmischen Schlaganfalls.



2. Habilitationsteilprojekte

2.1.Teilprojekt 1: Thrombozytopenie und Abfallen der Thrombozytenzahl: Pradiktoren
far Mortalitat und klinisches Outcome nach mechanischer Thrombektomie.

Sebastian Moénch et al. J Neurol. 2019 Jul;266(7):1588-1595'°

Diverse Parameter, die ein besseres oder schlechteres klinisches Outcome nach MT bei
Schlaganfallpatienten prognostizieren, wurden bisher identifiziert.!* Die Thrombozytenzahl
wurde in dieser Hinsicht jedoch noch nicht untersucht, obwohl beispielsweise bei der
perkutanen Koronarintervention in der Kardiologie eine initiale Thrombozytopenie und ein
Abfallen der Thrombozytenzahl im Verlauf der Hospitalisierung jeweils wohl bekannte
prognostische Parameter fiir ein schlechteres klinisches Outcome sind.*? 13 Dem folgend war
das Bestreben dieses Teilprojektes, den prognostischen Wert einer praexistenten
Thrombozytopenie bei Aufnahme im Krankenhaus und eines Abfallens der Thrombozytenzahl
im Verlauf der ersten flinf Tage nach Hospitalisierung auf das klinische Outcome, die Mortalitat
und das Auftreten von intrakraniellen Blutungen bei akuten Schlaganfallpatienten, die mittels
Thrombektomie behandelt wurden, zu studieren. VVon einer initialen Thrombozytopenie wurde
ausgegangen, falls der Thrombozytenwert bei Aufnahme < 150 x 10°/L war. Ein Abfallen der
Thrombozytenzahl wurde definiert als eine Reduktion der Thrombozytenzahl um mehr als 26%
vom Ausgangswert bei Krankenhausaufnahme. In einer Fall-Kontroll-Studie wurden
konsekutiv endovaskuldr behandelte Schlaganfallpatienten analysiert. Hierzu wurde ein
multivariates, logistisches Regressionsmodel verwendet, um fur gutes klinisches Outcome
(modified Rankin Scale (mRS) 90 Tage < 2) und Mortalitit zu testen. Es wurde fiir Alter,
National Institutes of Health Scale Score (NIHSS) bei Aufnahme, Vorbehandlung mit
intravendser Thrombolyse, Einnahme von Statinen und Plattcheninhibitoren, den Ort des
GefaBverschlusses, Zeit von Symptombeginn bis zur Rekanalisation, initialer

Thrombozytopenie und Abfallen der Thrombozytenzahl adjustiert. Zusatzlich wurden die



Raten an intrakraniellen Blutungen verglichen. VVon den 294 eingeschlossenen Patienten hatten
9,6% eine initiale Thrombozytopenie und 23,8% wiesen im Laufe der Hospitalisierung ein
Abfallen der Thrombozytenzahl um mehr als 26% auf. Die Mortalitadt bei Patienten mit
normwertigen initialen Thrombozyten war 26,1% vs. 48,3% (P = 0,002) bei Patienten mit
initialer Thrombozytopenie mit einem aOR von 3,47 (K1 1,28-9,4, P = 0,005) (Abbildung 1).
Bei diesen Patientenkohorten wurde kein Unterschied bei der Rate an gutem klinischen
Outcome (P = 0,204) und intrakraniellen Blutungen (P = 0,180) beobachtet. Ein Abfall der
Thrombozytenzahl von mehr als 26% innerhalb der ersten finf Tage nach Hospitalisierung
sagte die Mortalitatsrate (aOR 2,4 Kl 1,14-5,04, P = 0,021) und die Chance auf ein gutes
klinisches Outcome (aOR 0,29 KI 0,13-0,67, P = 0,003) vorher (Abbildung 2) - ohne
signifikante Unterschiede beim Auftreten von intrakraniellen Blutungen (P = 0,735).
Zusammenfassend konnte in diesem Teilprojekt gezeigt werden, dass bei akuten
Schlaganfallpatienten, die mittels MT behandelt wurden, eine initiale Thrombozytopenie
unabhdngig mit erhohten Mortalitatsraten und ein deutlicher Abfall der Thrombozytenzahl in
den ersten Tagen der Hospitalisierung mit einer erhdhten Mortalitat als auch einem schlechteren

klinischen Outcome assoziiert waren.
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Abbildung 1. Klinisches Outcome von Patienten mit initialer Thrombozytopenie. mRS:
modified Rankin Scale.
(Aus Sebastian Moénch et al. J Neurol. 2019 Jul;266(7):1588-1595'°)
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Abbildung 2. Klinisches Outcome von Patienten mit deutlichem Abfallen der Thrombozyten
wéhrend des Krankenhausaufenthaltes. DPC: Abfallen der Thrombozyten, mRS: modified
Rankin Scale.

(Aus Sebastian Moénch et al. J Neurol. 2019 Jul;266(7):1588-1595'°)



2.2.Teilprojekt 2: Angiographisches Erscheinungsbild des proximalen Thrombus von
M1- und M2-Verschlissen bei der mechanischen Rekanalisation

Sebastian Ménch et al. Clin Neuroradiol. 2021 Mar;31(1):189-196%

In den vergangenen Jahren fokussierten sich mehrere Arbeitsgruppen darauf, den fiir den
GefaRverschluss urséchlichen Thrombus zu analysieren, um Vorhersagen unter anderem Uber
die Etiologie des Schlaganfalls, den Reperfusionserfolg und das klinische Outcome treffen zu
konnen. Neben der Charakterisierung des Thrombus anhand der nativen und
kontrastmittelgestutzten Computertomographie, welche standardmaRig beim akuten
ischdmischen Schlaganfall durchgefiihrt werden, wurden mittels MT gewonnene Thromben ex
vivo histologisch und immunhistochemisch weiter aufbereitet und untersucht.'>1” Gegenstand
dieses Teilprojektes war es zu testen, ob das Erscheinungsbild des Thrombus auf den Bildern
der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA), Rickschlisse auf die Etiologie des
Schlaganfalls und VVoraussagen tber den zu erwartenden Reperfusionserfolg oder das klinische
Outcome zulésst und, ob eine Korrelation zu CT-morphologischen und histologischen
Parametern vorliegt. Das Erscheinungsbild des Thrombus wurde definiert als die Form des
proximalen Thrombusanteils auf den Bildern der Ausgangs-DSA-Serien, bevor ein
Rekanalisationsmandver im Rahmen der MT durchgefiihrt wurde. Die Dichte, Histologie und
Durchlassigkeit des Thrombus wurden bereits zuvor in separaten Studien bestimmt!> 6 und in
diesem Projekt mit dem Erscheinungsbild des Thrombus korreliert. Ausgangsdaten, technische
Variablen und Outcomedaten wurde mittels dem y2-Test, der Varianzanalyse und dem Kruskal-
Wallis-Test erhoben. Insgesamt wurden 144 Schlaganfallpatienten mit isoliertem Verschluss
des M1- und des M2-Segmentes der Arteria cerebri media in diese Studie aufgenommen. Von
diesen hatten 60,4% eine ,,cutoff* Erscheinung, 27,1% eine ,tapered“ Erscheinung und 12,5%
eine ,,meniscus® oder ,,tram-track Erscheinung des Thrombus auf den Bildern der Ausgangs-
DSA vor der MT (Abbildung 3). Es zeigte sich, dass die Anzahl der benétigten Mandver fir

die MT fir die cutoff-Kohorte signifikant hoher war als bei den anderen



Thrombuserscheinungsbildern (P = 0,003). Nicht signifikant unterschieden sich Alter (P =
0,777), weibliches Geschlecht (P = 0,936), ob eine intravendse Thrombolyse verabreicht wurde
(P = 0,364), der Anteil von M1-Verschlussen (P = 0,194), der Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Score (ASPECTS, P = 0,256), die Verwendung von Ballon guide-
Kathetern (P = 0,367), ob Allgemeinnarkose angewandt wurde (P = 0,184), die Dauer der
Prozedur (P = 0,214) und die Zeit vom Beginn der Symptome bis zur Leistenpunktion (P =
0,114). Neben einem niedrigerem National Institutes of Health scale (NIHSS) Score bei
Aufnahme (P = 0,085), war das gute funktionelle Outcome vorteilhaft in der meniscus/tram-
track-Kohorte (P = 0,030). Als gutes klinisches Outcome wurde hierbei eine modified Rankin
Scale (mRS) von <2 definiert. Die Schlaganfalletiologie nach den Trial of Org 10172 in acute
stroke treatment (TOAST)-Kriterien sowie die Dichte, die Histologie und die Durchlassigkeit
des Thrombus zeigten keine Assoziation mit dem Thrombuserscheinungsbild.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei cutoff-Thrombus-Erscheinungsbild eine
erhéhte Anzahl an Mandvern fir die MT hervorsagt. Im Alltag konnte dies den
Neurointerventionalisten vor einer mehr herausfordernden endovaskuléren Prozedur warnen.
Schlaganfalletiologie und thrombuspezifische Charakteristika konnten jedoch nicht mit dem

Erscheinungsbild des Thrombus assoziiert werden.
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Abbildung 3. Das Erscheinungsbild des proximalen Thrombusanteils nach Typen auf DSA-

Bildern und jeweils korrespondierende schematische Illustration: a und e cutoff, b und f
tapered, c und g tram track, d und h menisci.

(Aus Sebastian Maonch et al. Clin Neuroradiol. 2021 Mar;31(1):189-1964)



2.3.Teilprojekt 3: Mechanische Thrombektomie der Arteria cerebri media — weder das
Segment noch der Durchmesser sind entscheidend

Sebastian Monch et al J Stroke Cerebrovasc Dis. 2020 Feb;29(2):10454218

Die eingangs zitierten, randomisiert kontrollierten Studien, die demonstrierten, dass die MT ein
Meilenstein in der akuten Schlaganfallbehandlung ist, schlossen offiziell nur Patienten mit
einem GroRgefaRverschluss der anterioren Zirkulation ein.>° Zu den groRen GefaRen der
anterioren Zirkulation in diesem Kontext werden definitionsgemalR die Arteria carotis
communis, die Arteria carotis interna und die proximale Arteria cerebri media, sprich das M1-
Segment, gezahlt.” Es liegen nur sehr begrenzte Daten dazu vor, ob auch die MT von distaleren
GefaRverschlissen, wie beispielsweise dem M2-Segment der Arteria cerebri media ebenso das
klinische Outcome verbessern und die Mortalitat senken.*® Gegenstand dieses Teilprojektes war
es zu explorieren, inwiefern der GefaRdurchmesser der Arteria cerebri media auf Hohe der
Gefallokklusion eine Rolle bei mechanisch rekanalisierten Schlaganfallpatienten hinsichtlich
technischer Aspekte, Sicherheit und klinischem Outcomes spielt. Hierzu wurden in einer
retrospektiven Analyse die GefalRdurchmesser von Patienten mit isolierten M1- und M2-
Verschlissen anhand von DSA-Bildern analysiert (Abbildung 4). Assoziationen zwischen
verschlossenem GeféalRabschnitt, GefaBdurchmesser an der Okklusionsstelle und klinischen
Outcomes wurden mittels logistischer Regressionsmodelle mit Adjustierung fiir bekannte
prognostische Faktoren untersucht. 168 Patienten mit M1-Verschluss und 98 Patienten mit M2-
Verschluss, die mittels MT behandelt worden sind, wurden eingeschlossen. Der mittlere
GefaRdurchmesser bei M1-Verschlussen war erwartungsgeman signifikant groRer (2,15 + 0,36
mm versus 1,55 + 0,38 mm, P < 0,001). Der GefalRdurchmesser auf Hohe der Okklusion und
der GefalRdurchmesser des verschlossenen GefaRsegments konnten jeweils weder ein gutes
klinisches Outcome (aOR 1,2 K1 0,28-5,26, P = 0,659; aOR 0,84 K1 0,35-2,03, P = 0,841) noch
die Mortalitat prognostizieren (aOR 0,21 K1 0,04-1,01, P = 0,215; aOR 1,36 KI 0,55-3,37, P =

0,676). Als gutes klinisches Outcome wurde hierbei eine modified Rankin Scale (mRS) 90 Tage



von < 2 definiert. Ferner konnten keine signifikanten Unterschiede bei erfolgreicher
Rekanalisation, gutem klinischem Outcome, Mortalitét, prozeduralen Komplikationen oder der
Rate von intrakraniellen Blutungen zwischen M1- und M2-Verschlissen festgestellt werden.
Als erfolgreiche Rekanalisation wurde ein extended Thrombolysis in cerebral infarction (eTici)
Score von > 2b definiert. In diesem Teilprojekt konnte kein signifikanter prognostischer Effekt
des Gefaldurchmessers der Arteria cerebri media bei mittels MT therapierten
Schlaganfallpatienten hinsichtlich erfolgreicher Rekanalisation, gutem funktionellen Outcome,
Mortalitat, prozeduralen Komplikationen und intrakraniellen Blutungen festgestellt werden.
Dies ist weitere Evidenz dafir, dass die MT auch bei M2-Verschliissen Kklinisch effektiv und

sicher ist.

- d(Occlusion site): 2.50 mm

+ d(MI root): 2.64 mm

= d(Carotid T): 3.60 mm

Abbildung 4. Exemplarische Messungen der Gefaldurchmesser anhand von DSA-Bildern fur
das Carotis T, das M1-Segment der Arteria cerebri media und an der Verschlussstelle.
(Aus Sebastian Monch et al J Stroke Cerebrovasc Dis. 2020 Feb;29(2):10454218)



2.4. Teilprojekt 4: Einfluss des Gehirnvolumens und des cerebralen Liquorvolumens auf das
Kklinische Outcome von endovaskuliir behandelten Schlaganfallpatienten

Sebastian Monch et al. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2020 Jul;29(7):1048312°

In einem weiteren Teilprojekt wurde der Frage nachgegangen, ob das préexistente
Gehirnvolumen und das préexistente cerebrale Liquorvolumen einen Einfluss auf das klinische
Outcome von endovaskuldr behandelte Schlaganfallpatienten haben. Ein solcher
Zusammenhang wurde bisher nur beim konservativ versorgten Schlaganfall kontrovers
diskutiert. In dieser retrospektiven Studie wurden konsekutive Schlaganfallpatienten einer
prospektiv gefiihrten Datenbank eingeschlossen, die mittels MT behandelt wurden.
Gehirnvolumen, cerebrales Liquorvolumen und die Ratio aus cerebralem Liquorvolumen und
totalem intrakraniellem  Volumen  wurden  mittels einer  voll-automatisierten
Segmentationsplattform ermittelt. Diese wurde eigens fur dieses Projekt entwickelt. Unter
Einsatz von univariaten und multivariaten Varianzanalysen wurden mdgliche Assoziationen
berechnet. Die Segmentation der oben genannten ZielgroRen erfolgte anhand der nativen
Computertomographien (CT) des Schadels im Rahmen des Schlaganfallprotokoll bei
Aufnahme im Krankenhaus. Es wurden nur solche Patienten eingeschlossen, die bei Aufnahme
keine Infarktschwellung, keine Blutung und auch keine sonstige Begleiterkrankung, wie
beispielsweise einen Gehirntumor, aufwiesen. Die vom voll-automatisierten Algorithmus
generierten CT-Segmentationsergebnisse korrelierten signifikant mit entsprechenden
Volumina, welche anhand von isotropen,  3-dimensionalen  T1-gewichten,
magnetresonanztomograpischen Sequenz-Datensdtzen mit kommerzieller Software ermittelt
wurden. In der univariaten Varianzanalyse korrelierten préexistentes Gehirnvolumen,
praexistentes, cerebrales Liguorvolumen und die Ratio aus cerebralem Liquorvolumen zu
totalem, intrakraniellen Volumen jeweils signifikant mit dem klinischen Outcome und der
Mortalitat. Dies konnte in der multivariaten Analyse nicht bestétigt werden. Schlussfolgerung

aus diesem Teilprojekt ist, dass das préexistente Gehirnvolumen, das praexistente, cerebrale
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Liguorvolumen und die Ratio aus cerebralem Liquorvolumen zu totalem, intrakraniellen
Volumen nicht als prognostische Marker flr rekanalisierte Schlaganfallpatienten fungieren. Es
konnte jedoch ein voll-automatisierter Algorithmus zur Segmentierung von nativen
Computertomographien des Kopfes erfolgreich implementiert werden, um entsprechende

Volumina nach Interesse zu bestimmen.

CT-derived TICV
.\
CT-derived CSFV

MR-derived TICV MR-derived CSFV

Fully
automated
\cgmcntalmn

Abbildung 5. Ergebnisse der voll-automatischen VVolumetrierung von Gehirn und cerebralem
Liquor. Korrelation der mittels Computertomographie beziehungsweise mittels
Magnetresonanztomotgraphie erhaltenen VVolumina flr (a) das totale intracranielle VVolumen
(TICV) und (b) fur den cerebralen Liquor (CSFV). (c) Reprasentative Bilder eines nativen
Computertomographie-Bildes vor und nach der Brain extraction (BET) sowie nach der
Segmentation von Gehirngewebe und Liquor.

(Aus Sebastian Monch et al. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2020 Jul;29(7):104831%°)
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2.5.Teilprojekt 5: Schlechteres Outcome nach mechanischer Rekanalisation bei bereits
hospitalisierten Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall

Sebastian Mdonch et al. J Neurol. 2018 Nov;265(11):2525-2530%*

Zwischen 2-17% der akuten ischdmischen Schlaganfélle treten bei Patienten auf, die sich
urspriinglich wegen einer anderen Erkrankung im Krankenhaus befinden.?22* Im Weiteren
werden diese als Patienten mit Krankenhausschlaganfall tituliert. Die wenigen Studien, die sich
mit diesem speziellen Patientenkollektiv beschaftigen, haben entweder keine Patienten, die
mittels MT versorgt wurden, eingeschlossen oder diese nicht separat analysiert. Mit diesem
Teilprojekt soll diese Liicke geflllt werden. Es sollen die Effektivitat und die Sicherheit der
MT bei bereits wegen einer anderen Erkrankung hospitalisierten Patienten evaluiert werden. In
einer Fall-Kontroll-Studie wurde eine Propensity score matching-Analyse bei einem 1:2-Ratio
mit den Kovariaten Geschlecht, Alter, Art des GeféBRverschlusses, Gabe von intravendser
Thrombolyse und initialem National Institutes of Health Scale (NIHSS) durchgefiihrt. Alle
identifizierten Schlaganfallpatienten zwischen 2010 und 2017 wurden mit zwei konsekutiven
Schlaganfallpatienten, die nicht hospitalisiert waren, gepaart. 27 Patienten mit
Krankenhausschlaganfall wurden mit 54 nicht-Krankenhausschlaganfallpatienten verglichen.
Nach der Propensity score matching-Analyse waren die oben genannte
Ausgangscharakteristika ausgeglichen. Die Dauer von Symptombeginn bis zum
Schlaganfallalarm, von Symptombeginn bis zur ersten Bildgebung und von Symptombeginn
bis zur Rekanalisation waren bei der Krankenhausschlaganfallkohorte glinstiger. Dagegen
dauerte die Prozedur der MT bei Patienten mit Krankenhausschlaganfall signifikant langer bei
zuséatzlich niedrigerer Reperfusionsrate und signifikant schlechterem klinischen Outcome.
Gutes klinisches Outcome wurde hierbei als eine modified Rankin Scale (mRS) 90 Tage von <
2 definiert. Als erfolgreiche Rekanalisation wurde ein extended Thrombolysis in cerebral
infarction (eTici) Score von > 2b definiert. Zusammenfassend zeigten Patienten, welche im

Krankenhaus einen Schlaganfall erleiden, schlechtere Rekanalisationsergebnisse und
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schlechtere klinische Outcomes als die Vergleichskohorte. Deshalb stellt diese Kohorte eine

besonders vulnerables Patientenkollektiv dar.
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2.6.Teilprojekt 6: Magnetresonanztomographie des Gehirns unter Verwendung von
Compressed sensing — Qualitatsassessment in der taglichen klinischen Routine

Sebastian Monch et al. Clin Neuroradiol. 2020 Jun;30(2):279-286%

Die Durchfiihrung einer Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns ist eine Hauptstitze
der Diagnostik von einer Vielzahl von neurologischen Erkrankungen, wie auch des
ischdamischen Schlaganfalls.?® 27 Gegenstand dieses Teilprojektes war es, den Effekt von
Compressed sensing auf die Bildqualitat und die Akquisitionsgeschwindigkeit von MRT-
Aufnahmen des Gehirns zu evaluieren. In einem Zeitraum von zwei Monaten wurde
Compressed sensing von zwei erfahrenen Neuroradiologen, einem MR-Physiker und einem
Applikationsspezialisten implementiert und der Compressed sensing-Akzelerationsfaktor
optimiert, um die Scanzeit zu reduzieren und die rdumliche Aufloésung zu verbessern. Die
Bildqualitat sollte hierbei erhalten bleiben. Im Anschluss bewerteten zwei Neuroradiologen
unabhéngig voneinander die Bildqualitat auf einer 5-Punkte-Likert-Skala. Es wurden die 3-
dimensionale (3D)-fluid attenuation inversion recovery (FLAIR), 3D-double inversion
recovery (DIR), 3D-T2, 3D-T1, 3D-T1 nach Gadolinium-Gabe, axiale T2, axiale FLAIR, axiale
T2* und 3D-arterial time-of-flight MR-Angiographie (art. TOF)-Sequenzen untersucht.
Verglichen wurden entsprechende MRT-Aufnahmen aus einer Woche vor der Implementierung
von Compressed sensing (CS-) mit denen aus einer Woche nach der Implementierung von
Compressed sensing (CS+). Die Dauer der Akquisition wurde fir alle Sequenzen gemessen. In
Summe wurden 51 CS- und 48 CS+ Patienten eingeschlossen. Mit Compressed sensing betrug
die mittlere Reduktion der Scanzeit 29,3% (Range 0,0-58,4%) und die mediane Reduktion der
Voxelgrolie 10,5% (0,0-33,3%) (Tabelle 1). Die CS+ Bildqualitdt wurde besser fir die 3D-
FLAIR (P <0,001), die 3D-T2 (P = 0,001) und die axiale T2* Sequenzen (P = 0,024) bewertet.
Fir alle anderen Sequenzen konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der
Bewertung der Bildqualitdt festgestellt werden (Abbildung 6). Die Interreader-

Ubereinstimmung hinsichtlich der Bildqualitat war fir alle Sequenzen gut (gewichtetes
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Cohen’s k> 0,5). AbschlieBend kann festgehalten werden, dass Compressed sensing mit einer
erheblichen Zeitersparnis bei erhohter raumlicher Auflésung einhergeht, ohne EinbufRen bei der
Bildqualitat machen zu mssen. Dies erlaubt eine schnellere Durchfiihrung und, aufgrund der
erhéhten Auflésung, préazisere Analyse von MRT-Untersuchungen - auch bei Patienten mit

ischdmischem Schlaganfall.

Sequence AT reduction for CS+ se- Voxel size reduction for
quences (%) CS+ sequences (%)

3D FLAIR -20.3 —28.8

3D DIR 0.0 —28.4

3DT2 -27.2 0.0

3DTI -58.4 0.0

3DT1+Gd -58.4 0.0

Ax. FLAIR 6.7 -21.0

Ax. T2 -34.9 0.0

Ax. T2* —46.9 0.0

3D art. TOF -31.4 -333

Tabelle 1. Untersuchungszeitreduktion und VoxelgréRenreduktion mit Compressed sensing.
CS-: ohne Compressend sensing, CS+: mit Compressed sensing, AT: acquisition time.
(Aus Sebastian Monch et al. Clin Neuroradiol. 2020 Jun;30(2):279-286%)
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Abbildung 6. Représentativer Vergleich von MRT-Sequenzen des Gehirns ohne Verwendung
von Compressed sensing (CS-) und mit Compressed sensing (CS+). 3D-FLAIR: CS- (a) und
CS+ (b), 3D-DIR: CS- (¢) und CS+ (d), 3D-T2: CS- (e) und CS+ (f), 3D-T1: CS- (g) und CS+
(h), 3D-T1 + Gadolinium: CS- (i) und CS+ (j), axiale T2: CS- (k) und CS+ (l), axiale T2*: CS-
(m) und CS+ (n), axiale FLAIR: CS- (0) und CS+ (p), coronare 3D Rekonstruktion der 3D
arteriellen TOF: CS- (q) und CS+ (r).

(Aus Sebastian Monch et al. Clin Neuroradiol. 2020 Jun;30(2):279-286%)
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2.7.Teilprojekt 7: Strukturierte Befundung von MRT-Untersuchungen des Gehirns nach
mechanischer Thrombektomie bei Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall.

Sebastian Monch et al. BMC Med Imaging. 2021 May;21(1):91%

Neben immer besseren Therapiemdglichkeiten des akuten ischdmischen Schlaganfalls wurden
parallel groBe Anstrengungen unternommen, um die Rehabilitation von betroffenen Patienten
nach der Akutversorgung auf einer Stroke unit zu individualisieren.?? Neben dem klinischen
Assessment kristallisierte heraus, dass Wissen (ber betroffenen Gehirnareale und
Informationen tiber mogliche Begleitkomplikationen wie Blutungen oder Hirnschwellungen fir
die Entscheidungsfindungen bei der Konzeption einer, im ldealfall, malgeschneiderten,
anschlielenden Behandlung, sehr wichtig sein konnen. Die Durchfihrung einer
Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns ist dabei wesentlich.?® 27 In diesem
Teilprojekt wurde tberprift inwiefern die strukturierte Befundung von MRT-Untersuchungen
von mittels MT behandelter Schlaganfallpatienten in diesem Kontext einen Mehrwert bringen
kann. Hierbei wurden die Qualitdt von Freitextbefunden und strukturierten Befunden bei
Schlaganfallpatienten, die mittels MT behandelt wurden, verglichen. Zu diesem Zweck wurde
eigens eine Vorlage zur strukturierten Befundung von Gehirn-MRT-Untersuchungen auf Basis
von Entscheidungsbdumen gestaltet und entwickelt (Abbildung 7). Diese wurde anschlieRend
bei 20 Patienten, bei denen jeweils bereits Freitextbefunde vorlagen, von Neuroradiologen
nachtraglich generiert. Zwei erfahrende Neurologen evaluierten die Qualitat dieser zwei
Befundarten hinsichtlich Klarheit, Inhalt, Vorhandensein von Schllsselelementen,
Informationsextraktion und Gesamtbefundqualitat. Die statistische Analyse fur die
Unterschiede zwischen dem Freitextbefund und dem strukturierten Befund wurden mittels
Mann-Whitney-U-Test und dem Chi-squared-Test durchgefuhrt. Klarheit (P < 0,001),
Verstandlichkeit (P < 0,001), Inhalt (P = 0,016), Struktur (P = 0,005) und Zufriedenheit mit
dem Inhalt des Befundes fir das unmittelbare Patientenmangement (P < 0,001) wurden

signifikant besser fir den strukturierten Befund von beiden Neurologen bewertet. Ein Rater
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fand zusatzlich die Erklarung der klinischen Befunde durch den MRT-Befund (P = 0,003), die
Vollstandigkeit (P < 0,009) und die Lange (P < 0,001) des strukturierten Befundes signifikant
besser im Vergleich zum Freitextbefund und, dass weniger offene Fragen verblieben (P <
0,001). Beide Neurologen bevorzugten den strukturierten Befund gegenlber dem
Freitextbefund (Tabelle 2). Insgesamt kann mit der strukturierten Befundung fur die Gehirn-
MRT die Zufriedenheit auf Seiten der klinischen Zuweiser durch verbesserte Befundqualitat
gesteigert werden und im Idealfall einen Beitrag dazu leisten, die Behandlung von

Schlaganfallpatienten nach der Akutsituation weiter zu verbessern.

Structured Report

| Infarction @yes (= DWI+ADC) @no
Cerebral hemisphere  @left [@right
Flair correlate @ yes [@no @partially
Exact localization

Cortical @yes [@no ==p Frontal @yes @no
Temporolateral [Jyes @no
Temporomesial [@yes @no

Parietal @yes [@no == Dot-like @yes @no
Occipital Dyes @no Circumscribed [@yes @no
Insular @yes @no Extensive @Dyes @no

Central region [@Dyes @no

White matter @yes [@no ==p Internal capsule @yes [ no == Dot-like @yes [@no
Frontal @yes @no Circumscribed [@yes @no
Temporolateral [@yes @no Extensive @yes @no
Temporomesial [yes @no
Parietal @yes @no
Occipital @Dyes @no
Insular @yes @no

Basal ganglia [yes @no
Thalamus @yes @no
Brainstem @yes @no
Cerebellum @yes @no

Abbildung 7. Konzeptionelles Beispiel des anclickbaren Entscheidungsbaumes des eigens
gestalteten und entwickelten Templates fur den strukturierten Befund.
(Aus Sebastian Monch et al. BMC Med Imaging. 2021 May;21(1):9129)
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Questions Rater 1 p value Rater2 p value
FTR SR FTR SR
1.The report is clear 805+051 905+022 <0001* 680+128 830+066 <0001*
2.The report is clearly comprehensible 850+061 9.10+044 00071* 735+081 820+083 0.001*
3.The report has an appropriate length 860+050 840+060 0.293 780+1.36 5.75+097 <0001*
4.The report allows to extract relevant findings easily 780+060 8954022 <0001* 705+1.10 7.80+083 0016*
5.The structure of the report helps in finding relevant information quickly 760+£060 9104031 <0001* 7.10+097 805+089 0.005*
6. The report contains all relevant information 860+0.75 890+056 0.113 6804158 795+1.05 0009*
7.The report allows an explanation of the patient’s clinical symptoms 845+069 9004032 0003* 730+138 750+051 0881
8.The report contains all information necessary for subsequent patient man- 7904079 8854037 <0001* 665+142 860+082 <0001*
agement
9.1 have no open questions, a further consultation with the radiologist is not 855+0.76 900+£032 <0001* 625+145 675+1.74 0386
necessary
10.The report explains the MR images well 8354074 905+039 0020* 7.10+093 7954075 0003*
11. Please evaluate the overall quality of the report on a scale from 1 to 5 380+041 40+£000 0037* 360+050 385+049 0.127
12. Favored report type [%; n] 15(3/20) 85(17/20) NA 45(9/20) 55(11/20) NA

Tabelle 2. Ergebnisse der Ratings Freitextbefund versus strukturierter Befund.

FTR: Freitextbefund, SR: strukturierter Befund.

(Aus Sebastian Monch et al. BMC Med Imaging. 2021 May;21(1):9129)
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2.8.Teilprojekt 8: Kosten-Effektivitats-Analyse der endovaskularen Thrombektomie beim
padiatrischen akuten Schlaganfall: Eine Analyse anhand der Save ChildS Studie

Wolfgang Kunz+, Peter Sporns+, ..., Moritz Wildgruber*, Sebastian Monch*. J Stroke.
2021 Sep; in press.

+ geteilte Erstautorenschaft
* geteilte Letztautorenschaft

Wie bereits zuvor ausgefihrt entwickelte sich die MT zum Goldstandard in der Therapie des
akuten ischamischen Schlaganfalls bei ursachlichen GroRgefaBverschlussen.” 1t Zum einen ist
dies natiirlich bedingt durch den deutlichen Kklinischen Benefit fiir die betroffenen Patienten.
Zum anderen wurde diese Entwicklung durch gesundheitsokonomische Analysen bei
erwachsenen Patienten zusétzlich unterstitzt. Diese demonstrierten, dass die MT langerfristig
signifikante Kosten im Gesundheitssystem einspart.2>-3* Der ischamische Schlaganfall bei
Kindern unterscheidet sich von dem bei Erwachsenen deutlich hinsichtlich Pravalenz,
Risikofaktoren und neurologischem Outcome.® Die Save ChildS Studie legte dar, dass die MT
auch fur den kindlichen ischamischen Schlaganfall eine sichere und klinisch effektive Therapie
ist.26 Das Ziel dieses Teilprojektes war es, die Langzeitkosten, die Gesundheitskonsequenzen
sowie die Kosten-Effektivitat der MT gegenuiber dem bisherigen Standard of care (intravenose
Thrombolyse) in dieser speziellen und wichtigen Patientenpopulationen zu bestimmen. In einer
retrospektiven Analyse wurden zu diesem Zwecke mit einem Markov-Modell die zu
erwartenden Lebenszeitkosten und Quality-Adjusted Life Years (QALY) geschatzt. Das QALY
bezieht Lebensdauer und Lebensqualitat mit ein. Friihe Outcomeparameter wurden basierend
auf den Ergebnissen der Save ChildS Studie fur erfolgreiche und nicht erfolgreiche MT
angenommen. Die MT-Gruppe bestand aus allen eingeschlossenen Kindern, sowohl erfolgreich
und nicht erfolgreich rekanalisiert (modified Thrombolysis in cerebral infarction (mTici) Score
0-3). Da keine randomisierten Daten vorliegen, wurde die Save ChildS-Patientengruppe ohne
erfolgreiche Rekanalisation (mTici Score 0-2a) verwendet, um die Standard of care-Gruppe zu

modellieren. Um die Lebenszeitvorhersagen zu modellieren, wurden péadiatrische und adulte
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Inputparameter aus der einschlagigen Literatur entnommen. Die Analyse wurde in einem
Setting der Vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrt mit entsprechenden Annahmen fur
das Gesundheitssystem und den sozialen Perspektiven. Probabilistische Sensitivitdtsanalysen
wurden durchgefiihrt. Der Willingness-to-pay Threshold wurde auf 100 000 US Dollar pro
QALY festgelegt. Das verwendete Modell zeigte, dass die MT fir den padiatrischen
Schlaganfall dominant war, sowohl kosten-effektiv als auch langfristig kostenersparend. Die
inkrementale Effektivitat fur das durchschnittliche Alter von 11,3 Jahren beim ersten
Schlaganfall in der Save ChildS Studie wurde bei zusatzlichen 4,02 QALYs ermittelt. Die
Lebenszeitkostenersparnis belief sich dabei auf 169 982 US Dollar aus Perspektive der
Versicherer im Gesundheitssystem und auf 254 110 US Dollar aus Perspektive des
Sozialsystems. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass die MT fiir padiatrische ischdmische
Schlaganfallpatienten mit einem GrolRgefalverschluss in zusatzlichen QALY und reduzierten
Lebenszeitkosten resultiert. Basierend auf den Ergebnissen der Save ChildS Studie, ist die MT
sehr wahrscheinlich eine kosten-effektive Behandlungsstrategie fir den kindlichen

Schlaganfall.

21



400.000 T ’

300.000 T i
; , . Healthcare Perspective
200.000 : + R ‘ :
; 3 ’ Societal Perspective

100.000

-100.000

-200.000

Incremental Cost ($)
;
g

S
g

-800.000 -~
4 -3 -2 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Incremental Effectiveness (QALY)

Abbildung 8. Probabilistische Sensitivitdtsanalyse mit der Gesundheitssystem- und
Sozialsystemanalyse. Kosteneffektivitats-Planes der inkrementalen Kosten und der
inkrementalen Effektivitdt der mechanische Thrombektomie versus der Standardtherapie
(intravendse Thrombolyse) werden fiir die probabilistische Sensitivitatsanalyse gezeigt. Jeder
Punkt représentiert einen Simulationsdurchlauf. Die gestrichelte Linie zeigt den Willingness-
to-pay-Threshold von 100 000 US Dollar/QALY an. Punkte rechts dieser Linie werden als
kosten-effektive Simulationsdurchlaufe betrachtet. Punkte im rechten unteren Quadranten
zeigen Kostenersparnis kombiniert mit inkrementalen QALYs durch die mechanische
Thrombektomie an. QALY Quality-adjusted life year.

(Aus Wolfgang Kunz, Peter Sporns, ..., Moritz Wildgruber, Sebastian Monch. J Stroke. 2021
Sep; in press)
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3. Abkurzungsverzeichnis

aOR
CS-
CS+
CT
DSA
eTicli
FTR
Kl

M1
M2
mRS
MRT
MT
mTici
NIHSS
QALY
SR

adjustiertes Odds ratio

ohne Verwendung von Compressed sensing
mit Verwendung von Compressed sensing
Computertomographie

digitale Subtraktionsangiographie

extended Thrombolysis in cerebral infarction
Freitextbefund

Konfidenzintervall

M1-Segment der Arteria cerebri media
M2-Segment der Arteria cerebri media
modified Rankin Scale
Magnetresonanztomographie

mechanische Thrombektomie

modified Thrombolysis in cerebral infarction
National Institutes of Health Scale Score
Quality-Adjusted Life Years

strukturierter Befund
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