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1. Einleitung

1.1 Der ischamische Schlaganfall

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit erkranken pro Jahr um die 12.2 Millionen Menschen neu an einem Schlaganfall, damit
steht dieser global gesehen an zweiter Stelle als Todesursache nach der koronaren Herzkrank-
heit.(1) Die Hauptlast der Erkrankung verteilt sich dabei vor allem auf Lander mit niedrigem bis
mittlerem Einkommen.(1) Zudem ist die Erkrankung der dritthaufigste Grund fir Tod und erwor-
bene Langzeitbehinderung zusammen und ein treibendes Element fur die steigenden Kosten im
Gesundheitswesen — die direkten und indirekten Kosten eines Schlaganfalls umfassen dabei um
die 1,12 % des globalen Bruttoinlandproduktes.(1, 2) In Deutschland betragt die Inzidenz um die
200.000 Menschen jahrlich.(3)

1.1.2 Pathophysiologie

Ein Schlaganfall ist definiert als das plétzliche Auftreten fokal neurologischer Defizite, die langer
als 24 Stunden anhalten oder zum Tode fiihren, und dabei die Aufrechterhaltung der zerebralen,
spinalen oder retinalen Funktion aufgrund einer vaskularen Ursache gestort ist.(4, 5) Subsumiert
sind darunter die Subarachnoidalblutung, die intrazerebrale Blutung sowie die zerebrale Ischa-
mie.(4, 5) Mit 87 % ist der ischamischer Schlaganfall der haufigste Vertreter, die intrazerebrale

Blutung mit 10 % und die Subarachnoidalblutung mit 3 % sind hingegen weitaus seltener.(6)

Ein ischamischer Schlaganfall wird durch verschiedenste Pathologien ausgeldst. Diese werden
in ihrer Atiologie Ublicherweise anhand der TOAST-Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) in finf Untergruppen untergliedert.(7) Hierbei handelt es sich in 22 % der Falle
um Kardioembolien, beispielsweise ausgeldst im Rahmen eines Vorhofflimmerns, eines persis-
tierenden Foramen ovale oder im Rahmen von Erkrankungen der Herzklappen.(7-9) In 23 % der
Falle ist eine Makroangiopathie, auch als ,large artery atherosclerosis® bezeichnet, durch Abl6-
sung eines Embolus aus einem Plaque der extrakraniellen hirnversorgenden Gefalde ursach-
lich.(7-9) Eine Mikroangiopathie, die auch den Namen ,small vessel occlusion® tragt, ist durch
lokale Atherosklerose in kleinen zerebralen Gefalen in 22 % der Falle auslésend.(7-9) In 3 % der
Falle sind andere Ursachen wie Dissektionen oder Vaskulitiden sowie in den restlichen 26 % der

Falle unbekannte Ursachen vorliegend.(7-9)

Eine Mikroangiopathie fihrt zu sogenannten lakunaren Infarkten, welche definitionsgemal rein
subkortikal auftreten und nicht gréfRer als 2 cm sind.(10) Eine Makroangiopathie und Kardioem-
bolien flihren hingegen zu sogenannten Territorialinfarkten, welche sich kortikal und subkortikal

an dem Versorgungsgebiet einer grolden zerebralen Arterie ausbreiten.(10)

Je nach Definition der betroffenen Gefalle machen GroRgefallverschlisse, auch als large vessel

occlusion (LVO) bezeichnet, zwischen 12 % bis 39 % aller ischdmischen Schlaganfalle aus.(11,
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12) Die betroffenen Gefalde sind dabei in der Regel die Arteria carotis interna (ICA), das 1. (M1)
sowie 2. Segment (M2) der Arteria cerebri media (MCA, M1 und M2) und die A. basilaris (BA) —
in manchen Fallen werden auch das 1. Segment der Arteria cerebri anterior (ACA, A1) und das
1. Segment der Arteria cerebri posterior (PCA, P1) dazugezahlt.(11-13) Dabei sind GroRgefal-
verschlisse der vorderen Zirkulation, also Verschlisse der ICA, des M1 und des M2, weitaus
haufiger als jene der hinteren Zirkulation.(14) GroRRgefaliverschlisse weisen insgesamt sowohl

eine schwerere klinische Symptomatik als auch eine schlechtere Prognose auf.(15)

Der Verschluss eines hirnversorgenden Gefales flihrt zu Ischamie mit konsekutiver Hypoxie und
einem Untergang von Nervengewebe im nachgeschalteten Parenchym. Im Gewebe, welches
keine Perfusion mehr aufweist, entsteht ein zytotoxisches Zellédem und ein folgender Zellunter-
gang. Das irreversibel geschadigte Gewebe wird dabei als Infarktkern bezeichnet.(16, 17) Um-
geben ist der Infarktkern von der sogenannten Penumbra, einem minderperfundierten, aber noch
nicht irreversibel geschadigten Gewebe.(16) Die Aufrechterhaltung der Penumbra ist maf3geblich
abhangig von dem Grad der Kollateralisierung, dem systemischen Blutdruck und dem lokalen
Gewebedruck.(18) Die Versorgung Uber die Kollateralen ist dabei durch den Circulus arteriosus
Willisii sowie die leptomeningealen Arterien gewahrleistet, wenngleich eine grol3e Variation der
angelegten Gefalle existiert.(19) In Abhangigkeit der Dauer und Schwere der Hypoperfusion
kommt es zu einer Ausbreitung des Infarktkerns.(20) Ziel der Therapiemalinahmen ist es, die
Ausbreitung des Infarktkerns auf die Penumbra durch Reperfusion zu verhindern und dadurch

das neurologische Outcome zu verbessern.(21-23)

1.1.3 Therapie des ischamischen Schlaganfalls

Die Therapieansatze des ischamischen Schlaganfalls umfassen zwei grundlegende Konzepte,
zum einen die intravendse Thrombolyse (IVT) und zum anderen die endovaskulare Thrombekto-
mie (EVT).

Erst 1995 konnte mittels der NINDS (National Institute of Neurological Disordes and Stroke) rt-
PA Stroke-Studie die Wirksamkeit von Alteplase im 3-Stunden Zeitfenster nach Beginn der
Schlaganfallsymptomatik nachgewiesen werden.(21) Bei dem intravends applizierten Medika-
ment handelt es sich um einen rekombinanten Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA), der zu einer
Auflésung des Thrombus fiihrt.(21) Uber ein Jahrzehnt spéter konnte das Zeitfenster der IVT auf
4,5 Stunden nach Symptombeginn verlangert werden.(24, 25) Dennoch sind bei der Anwendung
zahlreiche absolute sowie relative Kontraindikationen angesichts des generalisierten blutverdiin-
nenden Effekts und der damit verbundenen Gefahr von extra- als auch intrakraniellen Hamorrha-

gien zu beachten.(26, 27)

Die fibrinolytische Therapie hat allerdings zwei gréRere Einschrankungen. So beeinflussen so-
wohl die Lokalisation, die Lange und die Beschaffenheit des Thrombus die fibrinolytische Fahig-
keit von Alteplase.(28) Je proximaler die Lokalisation des Thrombus, also im Bereich der termi-
nalen ICA oder des M1, umso unwahrscheinlicher ist eine Rekanalisation durch Alteplase.(29-
31). Zudem korreliert die thrombolytische Wirkung mit der Ladnge des Thrombus — die Studie von
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Rohan et al. erbrachte den Nachweis einer hdheren Rekanalisationsrate mit Alteplase bei Ver-
schlissen kleiner als 12 mm im Bereich des M1-Segments durch die Auswertung von Computer-
tomographie (CT)-Angiographie-Daten.(32) Zum anderen kdnnen aufgrund des strengen Zeit-
fensters nur 5,9 % der Patientinnen und Patienten im 3-Stunden Zeitfenster eine Thrombolyse
erhalten, die Verlangerung des Zeitfensters um 1,5 Stunden flihrte nur zu einem Anstieg von
0,5 %.(33) Aufgrund dessen bestehen zahlreiche Bestrebungen, das zugelassene Zeitfenster un-
ter bestimmten Voraussetzungen zu erweitern. Die WAKE-UP-Studie von Thomalla et al. zeigte
ein verbessertes Outcome bei Patientinnen und Patienten mit einem Schlaganfall im unklaren
Zeitfenster mit der IVT innerhalb von 4,5 Stunden nach Erkennen der Symptomatik, wenngleich
eine héhere Rate an intrakraniellen Hamorrhagien im Vergleich zur Kontrollgruppe aufgetreten
war. Voraussetzung flr die Thrombolyse war ein bildgebungsbasiertes Kriterium, namlich ein
,Mismatch® zwischen diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie (MRT) und FLAIR,
also hyperakuten und demarkierten Infarktarealen.(34) Diese Erkenntnis hat bereits in der aktu-
ellen American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA)-Leitlinie ihren Aus-
druck fur Patientinnen und Patienten im unklaren Zeitfenster in den Therapieempfehlungen fir
die IVT gefunden.(26)

Die zweite Therapiesaule ist die endovaskulare Thrombektomie (EVT) mittels Stent-Retriever
oder Aspiration im 6-Stunden Zeitfenster nach Symptombeginn.(26) Erst 2015 setzte sich die
EVT als Therapie bei Grofigefallverschllissen der anterioren Zirkulation gegentber der alleinigen
IVT durch, nachdem fiinf randomisiert kontrollierte Studien die Effektivitdt der Thrombektomie in
Kombination mit der Gabe von rt-PA, sofern keine Kontraindikationen vorliegen und die Durch-
fuhrung innerhalb des zugelassen Zeitfensters erfolgt, nachweisen konnten.(35-39) Die Metaana-
lyse der funf Studien von Goyal et al. ein Jahr spater zeigte bereits, dass bestimmte Patientinnen
und Patienten basierend auf Bildkriterien von einer EVT im erweiterten Zeitfenster profitieren kon-
nen.(40) Die Ergebnisse der DEFUSE llI- und DAWN-Studie 2017 und 2018 erbrachten anschlie-
Rend die Ausweitung des Zeitfensters fiir Verschlisse der anterioren Zirkulation auf bis zu
24 Stunden nach Symptombeginn fur spezielle Patientinnen und Patienten in der aktuellen Leit-
linie.(26) Beide Studien bedienten sich einer bildgebungsbasierten Selektion passender Patien-
tinnen und Patienten flr das erweiterte Zeitfenster. Die Eignung fir die Durchfihrung einer
Thrombektomie war bei der DAWN-Studie ein ,Mismatch“ zwischen der Symptomschwere und
dem Infarktvolumen gemessen anhand diffusionsgewichtetes MRT oder CT-Perfusion (CTP), bei
der DEFUSE llI-Studie hingegen ein ,Mismatch“ zwischen Infarktkern und Penumbra gemessen
anhand CTP oder Perfusions-MRT. Beide Studien verwendeten allerdings als Bildgebung der
Wahl haufiger die CTP.(41, 42)
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1.2 Diagnostik bei Verdacht auf einen akuten ischamischen

Schlaganfall

1.2.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung dient der Erhebung des fokal neurologischen Defizits, das Rulck-
schlusse auf das betroffene Gefaldterritorium und die Lokalisation geben kann.(43) Dabei wird die
Symptomschwere anhand der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) erhoben.(26)
Die im Jahre 1989 erstmals entwickelte und spater modifizierte Skala umfasst 11 Funktionspara-
meter und kann bis zu 42 Punkte ergeben, wobei eine héhere Punktezahl ein schwerer ausge-
pragtes neurologisches Defizit impliziert und mit einer schlechteren Prognose korreliert.(44-46)
Allerdings fokussieren die erhobenen Parameter vor allem auf Funktionen der dominanten Hemi-
sphare, weshalb rechtsseitige Schlaganfalle trotz ausgepragtem betroffenen Territorium niedrige
NIHSS-Werte aufweisen kénnen.(47)

Die definitive Unterscheidung zwischen einem ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfall
zur weiteren Therapieplanung ist allerdings mittels der klinischen Untersuchung nicht mdglich.
Deshalb ist schnellstméglich eine Notfall-Bildgebung des Hirnschadels mittels CT oder MRT in-
diziert.(26)

1.2.2 Multimodale CT-Bildgebung

1.2.2.1 Native kraniale Computertomographie

Die native kraniale CT ist die Bildgebung der Wahl bei Verdacht auf einen Schlaganfall in der
Akutdiagnostik aufgrund der schnellen Durchfiihrbarkeit und der weiten Verbreitung.(48, 49) Das
Prinzip der Computertomographie beruht auf der unterschiedlichen Abschwachung von Roéntgen-
strahlen durch verschiedene Gewebe.(50) Die Darstellung der unterschiedlichen Dichtewerte er-
folgt dabei in Graustufen als Hounsfield Units (HU), benannt nach Sir G.N. Hounsfield.(51) Dich-
teres Gewebe, wie beispielsweise Knochen, fiihrt dabei zu einer gréRere Abschwachung der
Roéntgenstrahlen und erscheint hell (hyperdens), wohingegen weniger dichtes Gewebe, wie bei-
spielsweise Liquor cerebrospinalis, die Rontgenstrahlen geringer absorbiert und dadurch dunkel
(hypodens) erscheint.(52) Im kranialen CT zeigt sich die graue Substanz, sprich der Kortex, heller
als die weil’e Substanz dar, man spricht von der Mark-Rinden-Differenzierung. Eine intrazereb-
rale Blutung fiihrt zu einer starken Dichteerhdhung. (52) So kann mithilfe des nativen CTs schnell
der Ausschluss einer intrazerebralen bzw. intrakraniellen Blutung zur Abgrenzung eines hamorr-

hagischen Schlaganfalls vor Lysetherapie erfolgen.(26)

Zudem kdnnen mit einer zeitlichen Latenz Ischdmiezeichen dargestellt werden. Die Ischamiezei-
chen im nativen CT sind weitgehend spezifisch fir irreversibel geschadigtes Gewebe und ent-

sprechen einer Dichteminderung (Hypodensitat), da durch den Wasser- und Elektrolyteinstrom
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im infarzierten Gewebe eine geringere Absorption der Rontgenstrahlen auftritt.(53-55) Das ioni-
sche Odem, welches sich anders als das zelluldare Odem im nativen CT darstellen lasst, bildet mit

diesem zusammen das zytotoxische Zellddem.(56, 57)

Davon abzugrenzen sind Infarktfriihzeichen, die innerhalb der ersten sechs Stunden nach Symp-
tombeginn auftreten kdnnen. Dazu zahlen das Verstreichen der Sulci, der Verlust der Mark-Rin-
den-Differenzierung, die verminderte Abgrenzbarkeit des Nucleus Lentiformis und des insularen
Kortex sowie die hyperdense Darstellung des intravasalen Thrombus, am haufigsten in der
MCA.(58-61) Das kombinierte Auftreten der Infarktfrihzeichen ist assoziiert mit einer gréfReren

Infarktausdehnung als auch mit einem schlechteren Outcome.(62)

Zur standardisierten visuellen Erhebung der friihen ischdmischen Veranderungen im Versor-
gungsgebiet der Arteria cerebri media entwickelte Barber et al. 2000 den Alberta Stroke Pro-
gramme Early CT Score (ASPECTS). Die Ordinalskala unterteilt das Gebiet der MCA in 10 defi-
nierte Regionen, sieben davon auf der Ebene und drei oberhalb der Basalganglien, und dient der
Abschatzung der Ausdehnung des Infarktes.(63) Tritt eine verminderte Abschwachung der Ront-
genstrahlen, also eine Dichteminderung, auf mindestens 2 zusammenhangenden axialen Schich-
ten in 5 mm Dicke des nativen CTs auf, wird ein Punkt vom Maximalwert 10 subtrahiert.(64) Je
niedriger die Punktezahl umso schlechter die Prognose und umso héher das Risiko fur intraze-
rebrale Blutungen bei einer Therapie mit Alteplase.(63, 65). Allerdings ist die Erhebung des AS-
PECTS stark von der Expertise der Erhebenden abhangig.(66)

Der ASPECTS findet in der Therapieselektion innerhalb der Leitlinie seinen Niederschlag. So ist
ein ASPECTS = 6 unter anderem ein Kriterium fir eine EVT im 6-Stunden-Zeitfenster, fur Pati-
entinnen und Patienten mit einem ASPECTS < 6 hingegen eine Einzelfallentscheidung.(26) Die
Metaanalyse von Goyal et al. zeigte, dass Patientinnen und Patienten mit einem ASPECTS > 5
einen definitiven Nutzen aus einer Therapie mit EVT ziehen; fur Patientinnen und Patienten, die
einen niedrigeren ASPECTS haben, ist dies aufgrund des Ausschlusses derselbigen aus den
meisten Studien nicht eindeutig belegt.(40) Aktuell laufen mehrere randomisiert kontrollierte Stu-
dien zur Beantwortung der Frage, ob Patientinnen und Patienten mit ausgedehnten Infarkten von
einer mechanischen Rekanalisation im Vergleich zur Standardtherapie profitieren.(67-71) Die erst
kirzlich publizierte RESCUE-Japan LIMIT-Studie zeigte einen starken Benefit der Thrombekto-
mie im Vergleich zur Standarttherapie bei ischamischen Schlaganfallen mit einem ASPECTS zwi-
schen 3 und 5, auch wenn vermehrt intrakranielle Hamorrhagien in der Thrombektomiegruppe
aufgetreten sind und die Mehrzahl des ASPECTS mithilfe des MRTs als primarer Bildgebung

erhoben wurde.(72)

1.2.2.2 CT-Angiographie

Als nachfolgende Bildgebung ist die nichtinvasive CT-Angiographie (CTA) das Diagnostikum der
Wahl zum Nachweis eines GrofigefalRverschlusses und folglich Selektionskriterium fur die me-

chanische Rekanalisation. (26, 73)
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Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) stellt genau genommen den Goldstandard fiir die
Darstellung des vaskularen Verlaufs dar, ist allerdings aufgrund der Invasivitat, dem Zeitaufwand,
der Kosten sowie der Komplikationsrate der CTA nachgeordnet.(74-76) Uber die intravendse
Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel kdnnen die extra- und intrakranialen Gefal3e vom Arcus aor-
tae bis hin zum Vertex beurteilt werden.(77, 78) Ein Gefaldverschluss stellt sich dabei durch eine

Aussparung des Kontrastmittels dar.(77)

In den meisten Fallen zeichnet die CTA nur eine einzige, namlich die arterielle Phase, auf. Dies
wird auch als Single-Phase-CTA bezeichnet. Allerdings gehen hierdurch einige hAmodynamisch
relevante Information, beispielsweise der genauere Grad der Kollateralisierung, verloren.(79)
Neuere Methoden mittels Multi-Phase-CTA kdnnen die Versorgung uber die Kollateralen in 3
Phasen aufzeichnen: Die erste Phase entspricht der gangigen arteriellen Phase, darauf folgt noch
je eine in der mittleren und eine in der spaten vendsen Phase von der Schadelbasis bis zum
Vertex.(80) Die Versorgung Uber die Kollateralen hat einen grof3en Einfluss auf das klinische
Outcome und bestimmt die Ausbreitung des Infarktkerns mafigeblich - gute Kollateralisierung
fuhrt dabei zu einem langsameren Wachstum des Infarktkerns und zu einem grélReren Benefit
mit niedrigerer Komplikationsrate im Sinne von sekundarer Einblutung bei Thrombektomien.(81-
90)

Die CTA bietet ebenso die Mdglichkeit die Ausdehnung des Thrombus genauer zu quantifizieren.
Puetz et al. entwickelte 2008 den Clot Burden Score (CBS), welcher mit maximal 10 Punkten auf
der betroffenen Seite den Abbruch oder die Abschwachung des Kontrastmittels in 6 Gefaliregio-
nen der anterioren Zirkulation beurteilt. Je niedriger der CBS, umso schlechter ist das Outcome

und umso gréRer das finale Infarktvolumen.(91, 92)

1.2.2.3 CT-Perfusion

Die letzte Saule der CT-gestltzten Bildgebung bildet die CT-Perfusion (CTP). Hierdurch ist die
physiologische Darstellung der zerebralen Durchblutung mdglich.(93) Erstmals 1980 entwickelte
L. Axel Thesen zur nichtinvasiven Darstellung des zerebralen Blutflusses mittels dynamischer
CT-Aufnahmen nach Gabe eines intravendsen Kontrastmittelbolus.(94) Der damalige Stand der
Technik ermdglichte jedoch nicht die Verarbeitung der CT-Daten.(95) Erst die Entwicklung der
Mehrzeilen-Spiral-CT, welche eine grélkere Volumen-Abdeckung zur Folge hatte, ermdglichte

den weiten klinischen Einsatz.(96)

Nach intravendser Gabe eines einzigen Kontrastmittelbolus erfolgen serielle CT-Aufnahmen zur
Messung der Abschwachung der Rdntgenstrahlung sowohl auf Ebene des Gewebes als auch der
intrakraniellen Gefale zu verschiedenen Zeitpunkten. Die Abschwachung der Réntgenstrahlung
ist dabei linear proportional zur Menge des infundierten Kontrastmittels.(97, 98) Daraus ist die
Erstellung von Zeit-Abschwachungs-Kurven fiir einen arteriellen Zufluss, meist das 2. Segment
der ACA, sowie fiir einen vendsen Abfluss, meist der Sinus sagittalis superior, und fir jeden Voxel
des Parenchyms mdglich.(98, 99) Mittels Dekonvolution auf Basis der Zeit-Abschwachungs-Kur-
ven erfolgt die umfangreiche mathematische Berechnung des zerebralen Blutflusses (cerebral
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blood flow, CBF) und der durchschnittlichen Passagezeit (mean transit time, MTT).(100) Das ze-
rebrale Blutvolumen (cerebral blood volume, CBV) ergibt sich anschlieend aus dem ,central
volume principle®, welches die Perfusionsparameter durch die Gleichung CBV = CBF * MTT ins
Verhaltnis setzt.(100) Weitere Zeitparameter umfassen die Zeit bis zur maximalen Kontrastmit-
telkonzentration (time to peak, TTP), die Zeit zwischen der arteriellen maximalen Kontrastmittel-
konzentration und der im Gewebe (time to maximum, Tmax), sowie die Zeit bis keine Kontrast-
mittelkonzentration mehr nachweisbar ist (time to drain, TTD).(101) Ein Vorteil der TTP liegt in
der Einfachheit der Erhebung aus den Zeit-Abschwachungs-Kurven, ohne die umfangreiche De-

konvolution anwenden zu muissen.(102)

Die Verarbeitung der umfangreichen CTP-Rohdaten erfolgt softwaregesttitzt mit der Herausgabe
von farbkodierten Karten der einzelnen Perfusionsparameter, den sogenannten maps, zur ver-
einfachten visuellen Beurteilung von Infarktkern und Penumbra.(99, 103) Mittlerweile gibt es ver-
schiedene Softwareanbieter, welche die volumetrische Berechnung des Infarktkerns als auch der
Penumbra durchfiihren.(104) Allerdings fiihren die verschiedenen Nachbearbeitungsmethoden
und Softwarepakete zur Herausgabe von unterschiedlichen Werten der Perfusionsparameter und
Volumina von Infarktkern und Penumbra — eine standardisierte und vereinheitlichte Methode steht
noch aus.(104-106)

Der zerebrale Blutfluss wird Uber die zerebrale Autoregulation aufrechterhalten.(107) Unter phy-
siologischen Verhaltnissen sind die Perfusionsparameter in beiden Hemispharen symmetrisch,
mit niedrigeren Werten fir CBF und CBV in der weilen Substanz als in der grauen Sub-
stanz.(108, 109) Im ischamischen Kern kommt es durch Erléschen der zerebralen Autoregulation
zu einer Reduktion des CBF und CBV sowie verlangerten Zeitparametern. Die Penumbra hinge-
gen weist verlangerte Zeitparameter und eine Reduktion des CBF bei erhaltenem oder sogar
erhdhtem CBV, aufgrund einer kompensatorischen Vasodilatation im Rahmen der noch funktio-
nierenden Autoregulation, auf.(98, 110) Sind sowohl CBF als auch CBV in einem spezifischen
Hirnvolumen reduziert, wie es im Infarktkern der Fall ist, sind die Parameter ,gematcht®.(100) Der
~-Mismatch“ hingegen bezeichnet ein Missverhaltnis zwischen den Hirnvolumina mit verminderten
CBYV sowie CBF, also dem Infarktkern, und den Hirnvolumina mit erhaltenem oder erhéhten CBV

bei reduzierten CBF, also der Penumbra.(95)

Mehrere Studien konnten den Nutzen einer Therapie mittels intravendser Thrombolyse oder me-
chanischer Thrombektomie im erweiterten Zeitfenster bei Patientinnen und Patienten mit einem
ausgepragten ,Mismatch®, also dem Vorhandensein einer grol3en Penumbra bei kleinem Infarkt-
kern, nachweisen.(34, 41, 42) Deshalb ist die Durchfiihrung einer CTP laut der AHA/ASA-Leitlinie
im erweiterten Zeitfenster zur Beantwortung der Frage nach der Eignung fir die mechanische

Rekanalisation indiziert.(26)

Durch die Darstellung von Infarktkern und Penumbra erhdht die CTP die Genauigkeit in der Di-
agnosestellung von ischamischen Schlaganfallen im Vergleich zur alleinigen Untersuchung mit
nativen CT und CTA.(111) Zudem kann die CTP zur Beurteilung von hdmodynamischen Phano-
menen, wie beispielsweise die ipsilaterale thalamische Diaschisis, herangezogen werden.(112)

Die Auswertung der Perfusionskarten steigert auch die Treffsicherheit in der Diagnose von Stroke
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mimics, wie beispielsweise einem epileptischen Anfall mit Todd’scher Parese oder eine Mig-
rane.(113) Mittels der CTP konnte auch eine verbesserte Abschatzung des klinischen Outcomes
und des finalen Infarktvolumen erzielt werden.(114, 115) Dennoch ist der Einsatz der CTP immer
mit héherer Strahlenbelastung, der Gabe von Kontrastmittel, sowie hdheren Kosten und einer

geringen Verzdgerung der Therapie durch Akquisition und Auswertung verbunden.(49, 111)

1.3 Ubergeordnete Ziele der Veréffentlichungen

Die vorliegende Dissertationsschrift befasst sich mit verschiedenen Fragestellungen zu den diag-
nostischen Mdéglichkeiten multimodaler CT-Bildgebung bei dem akuten ischamischen Schlagan-
fall der anterioren Zirkulation. Verschiedene Studienpopulationen wurden aus einem Kollektiv von
2.961 Patientinnen und Patienten gebildet. Dieses Kollektiv erhielt zwischen 2009 und 2020 bei
Verdacht auf einen Schlaganfall eine multimodale CT-Bildgebung in der Akutsituation und wurde

zu den folgenden Fragestellungen untersucht.

Im ersten Projekt (Kapitel 2.1) wurde der Einfluss verschiedener Bildparameter auf die klinische

Symptomschwere, gemessen anhand des NIHSS, evaluiert.

Das zweite Projekt (Kapitel 2.2) befasst sich mit der automatisierten Untersuchung von CT-Angi-

ographie-Daten in der Identifikation von GroRgefalRverschlissen der vorderen Zirkulation.

Die letzte Studie (Kapitel 2.3) hingegen untersucht den Einfluss der ipsilateralen thalamischen

Diaschisis auf Parameter der CT-Perfusion bei GefalRverschliissen der vorderen Zirkulation.
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2. \Veroffentlichungen

21 Zusammenhang zwischen multiparametrischer CT-
Bildgebung und klinischer Symptomschwere

Decomposing Acute Symptom Severity in Large Vessel Occlusion Stroke: Association
With Multiparametric CT Imaging and Clinical Parameters

Lena Stueckelschweiger*, Steffen Tiedt*, Daniel Puhr-Westerheide, Matthias P. Fabritius, Fran-
ziska Mueller, Lars Kellert, Stefan Maurus, Sergio Grosu, Johannes Rueckel, Moriz Herzberg,
Thomas Liebig, Jens Ricke, Konstantinos Dimitriadis, Wolfgang G. Kunz and Paul Reidler
Frontiers in Neurology, 2021 March

Journal Impact Factor 2021: 4,086

* geteilte Erstautorenschaft

Ziel der Studie war es, den Einfluss klinischer und bildmorphologischer Parameter auf die akute
Symptomschwere, gemessen anhand des NIHSS, bei ischamischen Schlaganfallen der vorderen
Zirkulation durch GroRRgefaRverschlisse zu untersuchen.(116) Der NIHSS sowie die multipara-
metrische Bildgebung, bestehend aus der nativen kranialen CT, CTA als auch CTP, bilden wich-
tige Selektionskriterien in der Therapieauswabhl fir ischdmische Schlaganfalle der vorderen Zir-
kulation.(26) Wahrend der Einfluss des NIHSS und verschiedenster Bildparameter, wie beispiels-
weise dem Infarktkern, der Penumbra oder der Topographie, auf das neurologische Langzeit-
Outcome in einer Vielzahl von Studien untersucht wurden, ist das Zusammenspiel zwischen bild-
morphologischen Faktoren und der klinischen Symptomschwere nur unzureichend analysiert
worden.(45, 115, 117-120)

Insgesamt wurden 142 Patientinnen und Patienten mit einem Schlaganfall der vorderen Strom-
bahn, bekanntem Symptombeginn sowie kompletter Bildgebung vor der Therapie durch EVT ein-
geschlossen.(116) Zahlreiche Bildparameter wurden erhoben, darunter der Infarktkern, die
Penumbra, das ischamische Gesamtvolumen, der ASPECTS-Score, der regional leptomeningeal
collateral score (rLM) nach Menon et al. sowie der clot burden score (CBS) nach Puetz et al..(84,
91, 121)

Mittels multivariabler linearer Regression konnten wir das ischamische Gesamtvolumen, den
CBS sowie das Alter als signifikante Einflussfaktoren auf die klinische Symptomschwere identifi-
zieren. Wir konnten weder einen Einfluss der Lokalisation des Verschlusses, der GréRRe des In-
farktkerns noch der Versorgung tUber die Kollateralen auf den NIHSS nachweisen. Ein schwerer
ausgepragter Verschluss, im Sinne eines niedrigeren CBS, spiegelt dabei den Grad der Hypoper-
fusion wider und wirkt sich zusammen mit dem ischadmischen Gesamtvolumen auf die klinische
Symptomatik aus. Fur Patientinnen und Patienten mit einer schweren klinischen Symptomatik,

gemessen anhand eines hohen NIHSS, bedeutet dies folglich, dass nicht zwingend ein grofder
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Infarktkern und somit ein ausgedehntes, bereits irreversibel geschadigtes Gewebe vorliegen
muss.(116)

Die Klassifizierung verschiedener Leitlinien-basierter NIHSS-Grenzwerte anhand des ischami-
schen Gesamtvolumens und des CBS mittels der Receiver operating characteristics (ROC) —
Analyse erbrachte nur einen eingeschrankten Nutzen. Lediglich fur einen NIHSS-Grenzwert = 6
zeigte das ischamische Gesamtvolumen eine Area under the curve (AUC) von 0.81 sowie fir den
CBS eine AUC von 0.74. Dies unterstreicht nochmals die Relevanz der gemeinsamen Beurteilung

von klinischer als auch radiologischer Untersuchung bei ischamischen Schlaganfallen.(116)

Der Beitrag zur obengenannten Originalarbeit umfasste die Mit-Konzeptualisierung der Studie,
die retrospektive Auswahl des Studienkollektivs, die Erhebung und Aufbereitung verschiedener
Bildparameter, die statistische Auswertung, die Erstellung der Tabellen und Abbildungen, das

Verfassen des Manuskripts sowie Uberarbeitungen im Review-Prozess.

2.2 Leistung der automatisierten Dichtemessung auf CT-
Angiographie-Daten fir die Identifikation von
GroRgefaBverschlissen

Performance of Automated Attenuation Measurements at Identifying Large Vessel Occlu-
sion Stroke on CT Angiography

Paul Reidler, Lena Stueckelschweiger, Daniel Puhr-Westerheide, Katharina Feil, Lars Kellert,
Konstantinos Dimitriadis, Steffen Tiedt, Moriz Herzberg, Jan Rémi, Thomas Liebig, Matthias P.
Fabritius, Wolfgang G. Kunz

Clinical Neuroradiology, 2020 Sep; doi: 10.1007/s00062-020-00956-5

Journal Impact Factor 2020: 3,649

Die CTA ist die Bildgebung der Wahl in der Darstellung von GroR3gefaliverschlissen, allerdings
werden bis zu 20% der Verschlisse in der initialen CTA Ubersehen, einerseits aufgrund der un-
tersucherabhangigen Expertise und anderseits aufgrund der Lokalisation, da insbesondere dis-
tale Verschlisse schwieriger zu erkennen sind.(122). Mit dieser retrospektiven Studie wollten wir
die Identifikation von GroRRgefalverschlissen durch die automatisierte Analyse von CTA-Bildda-
ten bei Patientinnen und Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall der vorderen Zirkulation

untersuchen und mit einer Kontrollgruppe ohne Zeichen einer Ischamie vergleichen.(123)

Insgesamt wurden 79 Patientinnen und Patienten mit Gro3gefafverschllissen sowie 66 Patien-
tinnen und Patienten ohne Zeichen einer Ischamie bei Aufnahme oder in der Verlaufsbildgebung
eingeschlossen.(123) Mittels eines Software Prototyps (Syngo Via Frontier ASPECTS, Siemens
Healthineers) wurde die durchschnittliche Abschwachung der Réntgenstrahlung in HU fir die 10
ASPECTS-Regionen, als Korrelat flr die Veranderung der Gewebsperfusion ahnlich zu CTP-
Karten, berechnet sowie der ASPECTS visuell erhoben.(124)
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Aus den berechneten Werten des Software Prototyps bildeten wir verschiedene asymmetry ratios
(AR). Diese Parameter waren dabei teils von der Schlaganfallseite unabhangig, entsprachen den
durchschnittlichen Werten der 10 ASPECTS-Regionen als auch verschiedenen Lokalisationen
fur distale Verschlisse wie das M2 der MCA. Fur die Kontrollgruppe wurden Werte der AR um 1
angenommen, da bei Abwesenheit einer Ischamie ahnliche Messwerte verteilt Uber die Hemi-

spharen zu erwarten sind.(123)

Die berechneten Parameter unterschieden sich signifikant zwischen der GroRRgefaliverschluss-
Gruppe und der Kontrollgruppe. Der Nachweis von Groligefallverschllissen sowohl in der ge-
samten Studienkohorte als auch fir proximale Verschlisse erfolgte mit einer hohen Sensitivitat
(AUC-Werte zwischen 0.95 — 0.98), bei etwas niedrigerer Sensitivitat flr distale Verschlisse
(AUC-Werte zwischen 0.72 — 0.92). Dies zeigt, dass eine Software-basierte Auswertung die Di-
agnosesicherheit untersucherunabhangig im Vergleich zur herkdmmlichen visuellen Auswertung
erhdhen kann und grof3en Nutzen, gerade in Zentren ohne die Moglichkeit der Durchflihrung einer
CTP, bieten kann.(123)

Mittels der Berechnung der Sensitivitat und der Spezifitdt anhand der Youden-Index Schnittwerte
sowie der Spezifitats-Grenzwerte = 0.70 erfolgte die Ermittlung des positiven pradiktiven Werts
(PPV) sowie des negativen pradiktiven Werts (NPV). Fir die gesamte Grof3gefalRverschluss-
Gruppe ergab sich eine héhere Sensitivitdt anhand des Spezifitats-Grenzwerts = 0.70 von
0.91-0.96 im Vergleich zu 0.87 — 0.90 durch den Youden-Index bei einer héheren Spezifitat
anhand des Youden-Index von 0.97 — 0.99 im Vergleich zu 0.77 — 0.83 durch den Spezifitats-
Grenzwerts = 0.70. In der Berechnung des PPV zeigte sich héhere Werte anhand des Youden-
Index von 0.93 — 0.96 im Vergleich zu 0.65 — 0.71 durch den Spezifitats-Grenzwert = 0.70 sowie
einen ahnlich hohen NPV (0.95 — 0.96 vs. 0.96 — 0.98). Isolierte M2-Verschllsse flhrten hinge-
gen zu einer niedrigen Sensitivitdt sowohl des Youden-Index als auch des Spezifitats-Grenz-
werts = 0.70 (0.57 — 0.86 vs. 0.71 — 0.86) und einer hdheren Spezifitat beider Berechnungsarten
(0.83-1.00 vs. 0.77 — 0.92). Konsekutiv zeigten isolierte M2-Verschlisse mit beiden Berech-
nungsarten einen niedrigeren PPV (0.15 — 1.00 vs. 0.12 — 0.32) bei sehr hohem NPV (0.98 — 0.99
vs. 0.99) auf. Die berechneten Werte durch die automatisierte Auswertung ermdéglichen demnach

mit groRer Sicherheit den Ausschluss eines GroRRgefalverschlusses.(123)

Der Beitrag zur obengenannten Originalarbeit umfasste die Erhebung des Studienkollektivs, die
Aufbereitung und Ausmessung der CT-Bilder, die statistische Analyse und die Erstellung der Ta-
bellen sowie die Mitarbeit beim Verfassen des Manuskripts.
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2.3 Quantitative Evaluation der thalamischen Diaschisis bei
Schlaganfallen der vorderen Zirkulation

Diaschisis revisited: quantitative evaluation of thalamic hypoperfusion in anterior circula-
tion stroke

Paul Reidler, Franziska Mueller, Lena Stueckelschweiger, Katharina Feil, Lars Kellert, Matthias
P. Fabritius, Thomas Liebig, Steffen Tiedt, Daniel Puhr-Westerheide, Wolfgang G. Kunz
Neurolmage: Clinical, 2020 Jun

Journal Impact Factor 2020: 4,881

Die Diaschisis beschreibt eine Stérung der Perfusion, des Metabolismus und der Funktion eines
Hirnareals durch einen ortlich entfernten, in einem anderen Areal lokalisierten, fokalen neurona-
len Schaden.(125) Die thalamische Blutversorgung erfolgt in der Regel Gber die Arteria cerebri
posterior, allerdings konnte im akuten Stadium eines MCA-Schlaganfalls in bis zu 20 % der Falle
eine ipsilaterale thalamische Diaschisis (ITD) nachgewiesen werden.(112, 126) Mit dieser retro-
spektiven Studie wollten wir den Einfluss der ITD auf Parameter der CTP als auch klinische Kenn-
grofien bei ischamischen Schlaganfallen der vorderen Zirkulation untersuchen. Die eingeschlos-
senen Patientinnen und Patienten erhielten allesamt eine mechanische Rekanalisation.(127)

Bei insgesamt 99 Patientinnen und Patienten erfolgte auf axialen Schichten von CTP-Daten die
manuelle Segmentation des Thalamus, die Erhebung der Perfusionsparameter des ipsilateralen
und kontralateralen Thalamus zum Schlaganfall aus den Perfusionskurven sowie die Berechnung

der relativen Perfusionsparameter zur Bestimmung der Perfusionsreduktion.(127)

Im Vergleich zur kontralateralen, nicht betroffenen Seite, zeigten alle Perfusionsparameter des
ipsilateral zur Lasion liegenden Thalamus eine signifikante Minderdurchblutung, ohne allerdings
das Niveau einer tatsachlichen Ischamie wie im Versorgungsgebiet der MCA zu erreichen. Auch
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit dem ischamischen Gesamtvolumen, dem Infarkt-
kern und einem niedrigeren ASPECTS des nativen CTs. Ebenso konnte ein Zusammenhang ver-
langerter thalamischer Zeitperfusionsparameter mit der Ischadmie des Nucleus lentiformis nach-
gewiesen werden.(127) Die Studie von Reidler et al. zeigte bereits das Auftreten eines gréfReren
ischamischen Gesamtvolumens bei IDT-positiven Patientinnen und Patienten.(112) Mithilfe die-
ser Studie konnten wir einen Zusammenhang zwischen dem Grad der ITD und dem ischamischen
Gesamtvolumen in der akuten Phase des Schlaganfalls etablieren.(127) Die Beteiligung des Nu-
cleus lentiformis als Teil der Basalganglienschleife, unterstreicht nochmals den neuroanatomi-
schen Zusammenhang zwischen einer Ischdmie im Bereich der Basalganglien und der Ausbil-
dung der IDT.(127, 128) Die Analyse der thalamischen Perfusionsparameter bezuglich verschie-
dener Software-basierter CTP-Grenzwerte zeigte keine relevante Einstufung der ITD als Infarkt-
kern, bei sehr geringer Rate fur die Penumbra. Fir die klinischen Daten zeigte die Analyse einen

geringen Zusammenhang héherer NIHSS-Werte mit Reduktion des thalamischen CBF, welcher
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nach Korrektur fir Mehrfachvergleiche nicht signifikant war. Das Langzeit-Outcome war in unse-
rer Studie nicht von der IDT in der akuten Schlaganfallphase beeinflusst, was im Rahmen der
Behandlung mittels EVT und erfolgreicher Reperfusion zu erklaren ist.(127)

Der Beitrag zur Publikation umfasst die manuelle Segmentation des Thalamus sowie die Daten-
erhebung, die statistische Analyse und die Mitarbeit beim Verfassen des Manuskriptes.
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3. Zusammenfassung

Auch wenn sich in den letzten Jahrzehnten viel im Bereich der therapeutischen Optionen des
ischamischen Schlaganfalls entwickelt hat, zahlt dieser zusammen mit den anderen Formen des
Schlaganfalls noch immer zur den haufigsten Ursachen fir Tod und Langzeitbehinderung welt-
weit und nimmt eine grof3e Rolle als Kostenfaktor ein.(1, 2, 21, 41, 42) Deshalb besteht ein grol3es
Interesse, eine effektive und prognostisch aussagekraftige Diagnostik ischamischer Schlagan-
falle zu betreiben. Die vorliegende Dissertation befasst sich daher mit weiteren diagnostischen
Méglichkeiten durch multimodale CT-Bildgebung bei dem akuten ischdmischen Schlaganfall der

vorderen Zirkulation.

I. Die klinische Symptomschwere, gemessen anhand des NIHSS, sowie die multimodale Bildge-
bung, mittels den verschiedenen Modalitdten der Computertomographie, nehmen eine elemen-
tare Rolle in der Therapieauswahl des ischdmischen Schlaganfalls ein.(26) Mit dieser Studie woll-
ten wir den Zusammenhang bildmorphologische Faktoren auf den NIHSS untersuchen. Hierbei
zeigten sich das ischdmische Gesamtvolumen, ermittelt durch die CTP, als auch der CBS, als
Ausdruck fur das Ausmal des Verschlusses anhand von CTA-Daten, als wichtige EinflussgréoRen
auf den NIHSS. Die Klassifizierung von Leitlinien-basierten NIHSS-Grenzwerten mittels ischami-
schen Gesamtvolumen und CBS war allerdings nur eingeschrankt aussagekraftig. Zusammen-
fassend unterstreichen diese Ergebnisse nochmals die notwendige Symbiose der Beurteilung

klinischer und neuroradiologischer Diagnostik.(116)

II. GroRgefalverschlisse sind zwischen 12 % bis 39 % ursachlich flr einen ischamischen
Schlaganfall, werden jedoch in bis zu 20 % der Falle in der initialen CTA Ubersehen.(11, 12, 122)
Die automatisierter Auswertung von CTA-Daten durch einen Software-Prototyp wurde in dieser
Studie in der Identifikation von GroRgeféaRverschlissen der vorderen Zirkulation getestet und mit
einer Ischamie-negativen Kontrollgruppe verglichen. Dabei erfolgte die Detektion von proximalen
Groligefallverschlissen mit einer hohen Sensitivitat, die Detektion von M2-Verschlissen mit ei-
ner etwas niedrigeren. Auch zeigte sich ein durchschnittlich hoher NPV von 0.95 bis 0.98, bei
breiter gestreuten PPV von 0.65 — 0.96. Die Ergebnisse untermauern den Benefit der automati-
sierten Auswertung CT-angiographischer Bilder als Unterstitzung der visuellen Auswertung und

kénnen GroRRgefaldverschlisse mit grof3er Sicherheit ausschlieen.(123)

lll. Die ipsilaterale thalamische Diaschisis (ITD) ist eine metabolische, funktionelle und hamody-
namische Stérung durch einen in einem anderen Hirnareal lokalisierten Schaden und tritt in ca.
20 % der Falle im Rahmen der akuten Phase von ischamischen Schlaganfallen der MCA
auf.(112, 125) Der Einfluss der ITD auf Perfusionsparameter bei ischdmischen Schlaganfallen
der vorderen Zirkulation war Gegenstand der folgenden Studie. Wir konnten eine Minderperfusion
aller thalamischen Perfusionsparameter ipsilateral zum Schlaganfall nachweisen, welche aller-
dings nicht das Niveau einer echten Ischamie wie im Bereich der MCA erreichten. Zudem zeigten
wir einen Zusammenhang mit dem ischamischen Gesamtvolumen und dem Infarktkern, sowie
topographisch mit der Ischamie des Nucleus lentiformis auf. Die Studie wies nach, dass in Ab-

hangigkeit vom ischamischen Gesamtvolumens der Grad der ITD beeinflusst wird, als dass auch
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die Basalganglienschleife, allen voran der Nucleus lentiformis, eine wichtige Rolle in der Ausbil-
dung der ITD spielt. Abschlieflend hat sich auch keine relevante Fehlklassifizierung der ITD als

Infarktkern durch verschiedene CTP-Grenzwerte ergeben.(127)
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4. Abstract

Although significant progress has been made regarding therapeutic options for ischemic stroke
in the recent decades, it is still worldwide one of the leading causes of death and disability as well
as a large economic burden together with the other subtypes of stroke.(1, 2, 21, 41, 42) The
diagnosis of an ischemic stroke should therefore be effective and prognostically informative. This
thesis addresses further diagnostic options using multimodal CT imaging in acute ischemic stroke

of the anterior circulation.

I. The clinical symptom severity, expressed through the NIHSS, and multimodal imaging through
different modalities of computed tomography play a central role in the selection for an adequate
therapy for acute ischemic stroke.(26) With this study we wanted to examine the association be-
tween imaging factors and the NIHSS. The analysis showed that the total ischemic volume, de-
termined by CTP, as well as the CBS, which defines the extent of thrombosis on CTA, are im-
portant influencing factors for the NIHSS. However the classification of guideline-based NIHSS-
thresholds using total ischemic volume and CBS was only of limited value. In summary, these
results emphasize the relevance of the combination of clinical and neuroradiologic diagnos-
tic.(116)

II. 12 % to 39 % of acute ischemic strokes are caused by large vessel occlusions (LVO), but are
missed in up to 20 % of the cases in the initial CTA.(11, 12, 122) An automated analysis of CTA
data using a software prototype was tested in this study for the identification of LVO in the anterior
circulation and compared to an ischemia-negative control group. The detection of proximal LVO
was performed with a high sensitivity, whereas the detection of M2 occlusions was slightly lower.
An average NPV of 0.95 to 0.98 was reached with a significant lower PPV of 0.65 to 0.98. These
results underline the benefit of the automated analysis of CT angiographic images in support of

the visual evaluation and can rule out with certainty LVOs.(123)

lll. The ipsilateral thalamic diaschisis (ITD) describes a metabolic, functional or hemodynamic
disorder caused by a damage in another area of the brain and occurs in approximately 20 % of
acute MCA strokes.(112, 125) The topic of the following study was the influence of ITD on perfu-
sion parameters in ischemic stroke of the anterior circulation. We identified a hypoperfusion of all
thalamic perfusion parameters ipsilateral to the stroke without reaching the level of real ischemia
like in the territory of the MCA, a connection with the total ischemic volume and the infarct core
as well as a topographic connection with the ischemia of the nucleus lentiformis. This study
showed that the degree of ITD is influenced by the total ischemic volume and that the basal-
ganglia loop, especially the lentiform nucleus, plays an important role in the development of ITD.
Finally no apparent misclassification of ITD as infarction core was found through different CTP
threshold values in this study.(127)
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