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1. Einleitung
1.1. Der ischamische Schlaganfall

1.1.1. Definition

Die Definition der American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA)
beschreibt den ischdmischen Schlaganfall als eine Episode der neurologischen Dysfunktionen,
die durch fokale zerebrale, spinale oder retinale Infarkte verursacht werden. Sie unterscheidet
zwischen einer Ischamie mit einem fokalen oder globalen Ursprung. Die fokale Ischamie ist
bedingt durch eine eingeschrénkte Perfusion in einem jeweiligen GefaRterritorium mit einer
stenosierten oder okkludierten Arterie. Der durch die Minderperfusion verursachte maximale
Zelluntergang zeigt sich im ischamischen Kern und kann sich weiter bis in die Penumbra, also
ischamisches, aber potenziell noch rettbares Gewebe, fortsetzen. Demgegeniiber wird die
globale Ischdamie durch eine verminderte zentrale zerebrale Durchblutung verursacht. Ursache
fur diese verminderte Durchblutung kénnen hierbei zum Beispiel ein verminderter Blutdruck
oder ein durch Trauma bedingter erhohter intrakranieller Druck sein. Die Mortalitéat der
fokalen Ischamie wird auf 12%, die der globalen Ischamie wird auf >80% geschatzt (Sacco et
al., 2013).

Diese Definition weicht von der allgemeinen Definition des Schlaganfalls der World Health
Organization (WHO) ab, die den Schlaganfall als klinisches Syndrom des schlagartigen
Auftretens fokaler zerebraler Defizite beschreibt. Die urséchlich ausschlieBlich
gefalbedingten Symptome dauern dabei mindestens 24 Stunden an oder fiihren vorher zum
Tod des Patienten (Warlow et al., 2003).

1.1.2. Epidemiologie

Der Schlaganfall z&hlt sowohl weltweit als auch in Deutschland zur zweithdufigsten
Todesursache. Laut einer Studie der Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA) im Jahr
2014/2015 erlitten 1,6% der Erwachsenen in Deutschland in den letzten 12 Monaten einen
Schlaganfall (Busch und Kuhnert, 2017).



Es ist bis zum Jahr 2050 mit einem berdurchschnittlichen Anstieg von schwer betroffenen
Schlaganfallpatienten in Deutschland zu rechnen. Bis zu drei Viertel der Betroffenen
uberleben diesen Schlaganfall, der dann zu einer der Hauptursachen fur eine Behinderung
wird und einen hohen Kostenfaktor fiir das Gesundheitssystem darstellt (Foerch et al., 2008)
(Busch et al., 2013) .

1.1.3. Atiologie

Schatzungsweise 80-85% aller Schlaganfalle sind von ischdmischer Genese. Ursachen fiir das
Auftreten dieser ischamischen Schlaganfalle sind hier unter anderem Stenosen oder
Verschllsse hirnversorgender Arterien, arterio-arterielle Embolien groRer extra- und
intrakranieller GefalRe, kardiale Embolien und mikroangiopathische GeféalRverschlisse
penetrierender Arterien (Hennerici und Kern, 2017).

Diese Mechanismen treten unterschiedlich haufig auf und verteilen sich zu ungeféhr 50% auf
atherothrombotische Ursachen, 25% lakundre Infarkte durch Okkludierung kleiner tiefer
zerebraler Arterien und mit bis zu 20% Embolien aus dem Herzen. Diese H&ufigkeiten sind
nur als Schétzungen zu betrachten, da vor allem bei &dlteren Patienten mehrere Mechanismen
parallel vorliegen kdnnen (Warlow et al., 2003).

Zur Beschreibung der verschiedenen Ursachen eines ischdmischen Schlaganfalls kann auch
die TOAST-KIassifikation verwendet werden. Die Ursache des Schlaganfalls wird hier in
funf Gruppen eingeteilt. Bei den Gruppen handelt es sich um makroangiopathische,
mikroangiopathische, kardioembolische, andere und unklare Ursachen. Die haufigsten
Ursachen eines ischamischen Schlaganfalls sind kardiale und arterio-arterielle proximale
Embolien (Hennerici und Kern, 2017).

Die Hauptrisikofaktoren fir einen ischamischen Schlaganfall entsprechen den endovaskuléren
Risikofaktoren wie hohes Alter, Rauchen, Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck und
Vorhofflimmern (Warlow et al., 2003).

1.1.4. Diagnostik

Bei Verdacht auf einen Schlaganfall ist eine schnellstmdgliche diagnostische Abklarung

notwendig, um eine adaquate Therapie einleiten zu kdnnen. Das klinische Erscheinungsbild
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allein erlaubt keine valide Aussage Uber die Ursache dieser zerebrovaskularen Erkrankung.
Liegt der Verdacht fur einen Schlaganfall vor, muss zwischen einer ischd&mischen oder
h&morrhagischen Ursache unterschieden werden, da sich das anschlie}ende Therapieregime
in Abhéngigkeit von der jeweiligen Ursache deutlich unterscheidet (Hennerici und Kern,
2017).

In der Préhospitalphase und Notaufnahme ist primér die Sicherung der Vitalwerte und die
Durchfiihrung einer symptomzentrierten Anamnese von grof3ter Bedeutung. Zur
symptomzentrierten Anamnese und Einschétzung der Schwere eines Schlaganfalls werden
formale Schlaganfall-Skalen verwendet. Meist handelt es sich dabei um die National Institutes
of Health Stroke Scale, kurz NIHSS (Hennerici und Kern, 2017).

Der NIHSS wird bei der klinischen und neurologischen Untersuchung erhoben und beurteilt
unter anderem den Bewusstseinsgrad, Augenbewegungen, Gesichtsfeldeinschrankungen,
Gesichtsmotorik, Muskelkraft in Armen und Beinen, kdrperliche Gefiihlsempfindung,
Koordination, Sprachverstandnis und Sprachfahigkeit sowie Neglect. Fir jedes Item werden
bei der Beurteilung Punkte verteilt, wobei die maximale Punktzahl bei 42 Punkten liegt. Je
hoher die Punktzahl ist, desto schwerer ist der Schlaganfall (Kwah und Diong, 2014).

Weitere unmittelbare Untersuchungen beinhalteten unter anderen eine Basis-
Laboruntersuchung, die Messung der O2-Sattigung im Blut sowie ein 12 Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG) (Hennerici und Kern, 2017).

In der Akutphase eines Schlaganfalls ist zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung
maoglichst frihzeitig eine zerebrale Bildgebung mittels Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) durchzufihren. Durch diese Bildgebung kann zwischen
einem ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfall unterschieden werden (Hennerici und
Kern, 2017).

Bei einem ischdmischen Schlaganfall konnen sich CT-typische Infarktfriihzeichen bereits
zwei Stunden nach Symptombeginn zeigen. Diese Infarktfriihzeichen stellen sich unter
anderem dar als Hypodensitaten im Parenchym, verminderte Abgrenzbarkeit der
Basalganglien und des kortikalen Bandes, verstrichene Sulci sowie ein mogliches hyperdenses
Mediazeichen bei Vorliegen eines Gefaliverschlusses in der A. cerebri media. Die Bildgebung
mittels MRT sollte vor allem bei einem unbekannten Symptombeginn oder Verschliissen im
hinteren Stromgebiet durchgefiihrt werden (Hennerici und Kern, 2017).

Bei einem klinischen Verdacht auf einen GefélRverschluss der A. carotis interna (ACI), A.
cerebri media (ACM) oder A. basilaris sollte eine CT- oder MRT-Angiographie (CTA oder



MRA\) durchgefuhrt werden. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie gibt hier
als Kriterium einen neurologischen Schweregrad mit einem NIHSS >= 6 bei Infarkten des
vorderen Stromgebiets an. Fur Infarkte im Posteriorstromgebiet und Kleinhirninfarkte sollte
eine GeféaRdiagnostik unabhéngig vom NIHSS durchgefihrt werden (Hennerici und Kern,
2017). Die CTA sowie die erganzende CT-Perfusionsbildgebung (CT-Perfusion) erlauben
hier unter anderem die Lokalisation extra- und intrakranieller Geféal3prozesse und die
Identifikation minder perfundierter Areale. Bei der Durchfuhrung der erweiterten Bildgebung
soll es moglichst zu keiner Verzégerung des Therapiebeginns kommen. Gleiches gilt auch fir
die Bildgebung mittels MRA und MR-Perfusion, wobei beim MRT die Bildgebung zusétzlich
um ein diffusion weighted imaging (DWI) ergénzt werden kann. Diese DWI-Sequenz erlaubt
den Nachweis von ischamisch geschadigtem Gewebe und zeigt durch den Nachweis bereits

sehr kleiner Lasionen eine Uberlegenheit im Vergleich zum CT (Hennerici und Kern, 2017).

Zur Beurteilung von Infarktfriihzeichen und zur standardisierten Bewertung der Ausbreitung
akut ischdmischer Léasionen bei Mediainfarkten eignet sich der Alberta Stroke Program Early
CT Score (ASPECTS). Dieser 10-Punkte-Score kann mittels CT oder MRT bei einem
ischamischen Infarkt im Versorgungsgebiet der A. cerebri media ermittelt werden und
beschreibt quantitativ, wie viele anatomische Regionen von dem Infarkt betroffen sind. Die
Bestimmung des ASPECTS mittels CT-Perfusion zeigte dabei keinen klaren Vorteil
gegeniber der Bestimmung mit Nativ-CT. Durch die hohe Sensitivitat bei der Bestimmung
von Infarktgebieten mit der DWI Bildgebung scheint die ASPECTS Bestimmung mit dem
MRT hingegen einen Vorteil gegenuber dem Nativ-CT zu haben (Schroder und Thomalla,
2016).

Der ASPECTS kann zur Prognosebestimmung verwendet werden, da es fiir Patienten mit
niedrigeren ASPECTS unwahrscheinlicher ist, ein gutes klinisches Outcome 90 Tage nach
dem Schlaganfall zu erreichen. Ublicherweise wird das klinische Outcome durch Erhebung
der modifizierten Rankin-Skala nach 90 Tagen (mMRS90) bestimmt (Schroder und Thomalla,
2016).

Der ASPECTS kann aulRerdem zur Entscheidungsfindung flr bestimmte Therapieansétze,
zum Beispiel der mechanischen Thrombektomie (MT), verwendet werden, da bei einem
ASPECTS zwischen 6-10 die MT einen Benefit gegenuber der alleinigen Therapie mit
intravendser Gabe von rekombinanten Plasminogenaktivator (rTPA) Lyse zeigte (Schroder
und Thomalla, 2016).



1.1.5. CT-Perfusion zur Diagnostik des ischdmischen Schlaganfalls

Zur Diagnostik bei akut ischdmischen Schlaganfallen kann die Darstellung der
Hirndurchblutung mittels CT-Perfusion genutzt werden, um minderdurchblutete Areale zu

bestimmen (Bruning et al., 2008).

Die Computertomographie wurde 1973 von Hounsfield entwickelt und hat sich seitdem zu
einem diagnostischen Verfahren zur Darstellung von Organen und pathologischen Strukturen
entwickelt. Die Messung der Hirndurchblutung war anfangs allerdings nur eingeschrénkt
mittels spezieller Kontrastmittel wie Xenongas moglich. Im Jahr 1980 wurde eine Methode
entwickelt, die mittels Erfassung der ersten Passage eines Kontrastmittelbolus durch die
Hirngefalle den zerebralen Blutfluss ermitteln konnte. Da mit dieser Methode aber keine
direkte Bestimmung des zerebralen Blutflusses moglich war, wurden andere Parameter wie
das zerebrale Blutvolumen (CBV), Time to peak (TTP) und die Mean transit time (MTT) zur
Bestimmung der Perfusion im Hirngewebe genutzt. Eine grof3flachige klinische Anwendung
war aber unter anderem durch die technisch bedingte langsame Bildaufzeichnung damaliger
CT-Systeme nicht maéglich. Die Entwicklung der Spiral-CT ermdéglichte nun auch die
Erfassung schneller Bildfolgen, wodurch sich die CT-Perfusion zu einem Standardverfahren

zur Darstellung der Hirndurchblutung entwickeln konnte (Konig et al., 2000).

Bei der CT-Perfusion kann durch die periphere vendse Injektion eines Kontrastmittels
Ruckschlisse auf die Hirndurchblutung getroffen werden. Einzelne Schichten werden dabei
mehrmals gemessen, sodass sich zeitliche Veranderungen der Dichte innerhalb der Schichten
ableiten lassen. Unter Zuhilfenahme eines Nachbearbeitungsprogramms kann ein Zeit-Dichte-
Profil der Kontrastmittelanreicherungen erstellt werden, aus der verschiedene farbkodierte
Karten wie TTP, MTT, CBV und der zerebrale Blutfluss (CBF) abgebildet werden kénnen
(Bruning et al., 2008).

TTP stellt die Zeit bis zur starksten Kontrastmittelanflutung in einem definierten Bereich in
Sekunden dar.

MTT beschreibt die mittlere Transitzeit, also die Zeitdauer zwischen der arteriellen und
vendsen Passage des Kontrastmittels, gemessen in Sekunden.

CBV beschreibt das zerebrale Blutvolumen in einem definierten Bereich, gemessen in ml/g.



CBF beschreibt den zerebralen Blutfluss in einem definierten Bereich, gemessen in ml/g/min
(Brining et al., 2008).

Die Erganzung eines nativen CT mit der CT-Perfusion zur Diagnostik von ischdmischen
Schlaganféllen erhoht die diagnostische Genauigkeit fir das friihe Erkennen von
minderperfundierten Arealen und ermdglicht die Darstellung der Penumbra (Brining et al.,
2008) (Biesbroek et al., 2013).

Bei einer verzégerten Durchblutung im Gehirn zeigen sich oft erhdhte Zeiten in der MTT und
TTP; diese sind vorwiegend im Infarktkern und in der Penumbra zu finden (Briining et al.,
2008).

Erhohte MTT und TTP Zeiten sind aber nicht spezifisch fir einen Schlaganfall und kénnen
zum Beispiel auch bei Stenosen der A. carotis interna auftreten (Biesbroek et al., 2013).

CBF und CBYV stellen sich im Infarktkern mit erniedrigten Werten dar, wahrend das CBV im
umgebenden ischdmischen Gewebe sowohl verringerte als auch erhéhte Werte, bedingt durch
eine lokale Vasodilatation, aufweisen kann (Brining et al., 2008).

Zur erleichterten Interpretation der Grof3e und des Ortes vom Infarktkern und der Penumbra
konnen zusammenfassende Karten (summary maps) berechnet werden. Haufig genutzte
Schwellenwerte (thresholds) fiir diese Berechnung sind eine erhdhte MTT >145% im
Vergleich zur nicht ischdmischen Hemisphére in Kombination mit den absoluten CBV
Werten, um so zwischen dem Infarktkern (CBV <2ml/100g) und der Penumbra (CBV
>=2ml/100g) unterscheiden zu kdnnen. Die erhéhte MTT stellt hier das insgesamt betroffene
ischdmische Areal dar (Biesbroek et al., 2013).

Im Jahr 2013 schatzten die Autoren Biesbroek et al. in einer Meta-Analyse die Spezifitat und
Sensitivitat der CT-Perfusion fur die Erkennung von ischdmischen Schlaganféllen auf 80%
bzw. 95%. Damit eignet sich die CT-Perfusion zur Diagnostik bei Verdacht auf einen akuten
ischamischen Schlaganfall. Weitere Vorteile der CT-Perfusion sind die groRe Verfligbarkeit
in vielen Kliniken und weniger Kontraindikation bei der Durchfiihrung im Vergleich zum
MRT. Auch kann die hier beschriebene diagnostische Genauigkeit mittlerweile durch
technische Verbesserung der CT-Perfusion und durch Nutzung neuester Software weiter
angestiegen sein. Nachteile der CT-Perfusion sind die vergleichsweise hohe Strahlenbelastung
und die Notwendigkeit der Gabe jodhaltiger Kontrastmittel (Biesbroek et al., 2013).

10



1.1.6. Therapie entsprechend aktueller Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur
Neurologie

Die aktuelle Leitlinie der deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) zur Akuttherapie des
ischamischen Schlaganfalls gibt Empfehlungen zur Basis-Therapie und zur erweiterten
spezialisierten Therapie.

Zur Basis-Therapie gehort die Erhebung und Kontrolle des neurologischen Status und der
Vitalwerte, wie die Herz- und Atemfrequenz und die Oxygenierung im Blut. Die weitere
Notfallversorgung setzt sich aus einer Sicherung der Atemwege und die Aufrechterhaltung
einer adaquaten Oxygenierung des Blutes zusammen. Hypertensive Blutdriicke <220/110
mmHg sollten in der Akutphase eines ischdmischen Schlaganfalls nicht medikamentos
behandelt werden. Hypertone Blutdriicke hingegen sollten vermieden werden, um die
eingeschrankte Perfusion des Gehirns nicht zusétzlich zu verschlechtern. Des Weiteren wird
eine regelmaRige Kontrolle des Blutzuckers empfohlen und es sollte bei einer Hyperglykémie
mit einer Serumglucose von Uber 200mg/dl eine Senkung erfolgen. Die Leitlinie empfiehlt
aufllerdem, Korpertemperaturen tiber 37,5°Grad antipyretisch zu behandeln und den
Elektrolythaushalt im Blut zu kontrollieren (Veltkamp, 2012).

Zur medikamentdsen Therapie eines ischamischen Schlaganfalls gibt es die Mdglichkeit der
Gabe einer intravendsen Thrombolyse. Die aktuelle Leitlinie aus 2015 empfiehlt hier die
intravendse (i.v.) Gabe von rekombinanten Plasminogenaktivator innerhalb eines Zeitfensters
von 4,5 Stunden nach den ersten Symptomen des ischamischen Schlaganfalls. Der Vorteil der
medikamenttsen Thrombolyse ist zeitabhangig und sollte nach dem Nachweis des
ischdmischen Schlaganfalls und nach Ausschluss von Kontraindikationen moglichst rasch
durchgefuhrt werden. Liegt der Symptombeginn zwischen 4,5 — 6 Stunden zurick, ist die i.v.
Thrombolyse auch als individueller Heilversuch maéglich (Ringleb et al., 2015).

Die Durchfiihrung der Thrombolyse innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 Stunden verbessert
die Wahrscheinlichkeit fir das Erreichen eines guten klinischen Outcome nach 3 Monaten
(mRS 0-1 nach 3 Monaten) und zeigt auch bei gering betroffenen Patienten einen
Therapievorteil (Ringleb et al., 2015).

Kontraindikationen flr eine Lysetherapie mit rtPA sind insbesondere schwere Infarkte mit
einem NIHSS Uber 25 Punkte sowie ausgedehnte Infarktfriihzeichen, da bei dieser
Konstellation ein hohes Risiko fiir das Auftreten von Sekundérblutungen besteht. Des
Weiteren sollte die Hohe des Blutdrucks vor Beginn der Thrombolyse geringer als 185/100

mmHg sein. Auch bei ausgewahlten Patienten, die unter einer Antikoagulantien-Therapie
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stehen, ist eine Durchfiihrung der medikamentdsen Thrombolyse méglich (Ringleb et al.,
2015).

Die 2018 veroffentlichte WAKE-UP Studie gibt zudem Hinweise darauf, dass auch bei einem
ungekannten Symptombeginn wie einem Wake-Up Stroke (Erwachen des Patienten mit
fokalem neurologischem Defizit) durch gezielte Patientenselektion ein Benefit durch i.v. rtPA
erzielt werden kann. VVoraussetzung hierfiir war ein positives Mismatch zwischen der DWI-
und FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) Bildgebung im MRT (Thomalla et al.,
2018).

Eine weitere mdgliche addquate Therapieoption beim ischamischen Schlaganfall ist die
mechanische Thrombektomie. Lag die Indikation zur Durchfiihrung einer Thrombektomie
vor, konnte in grofRen randomisierten Studien ein deutlicher Therapievorteil im Vergleich zur
alleinigen i.v. Thrombolyse nachgewiesen werden (Berkhemer et al., 2015) (Goyal et al.,
2015) (Campbell et al., 2015) (Saver et al., 2015) (Jovin et al., 2015).

Die MT kann vor allem bei grol3en arteriellen Gefallverschlussen im vorderen Stromgebiet
und einem klinisch relevanten neurologischen Defizit durchgefuhrt werden. Zur
Indikationsstellung sollte eine GefaRdarstellung mittels CT oder MRT durchgefuihrt werden
und der Zeitabstand zwischen Symptombeginn und mdglichem Therapiebeginn beurteilt
werden. Die aktuelle Leitlinie aus 2015 empfiehlt die Durchfuhrung der MT in einem
Zeitfenster von bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn. Wurde bereits eine i.v. Thrombolyse
durchgefuhrt, stellt dies keine Kontraindikation fir die MT dar. Auch sollten mdgliche
Effekte der i.v. Thrombolyse nicht abgewartet werden und nach Indikationsstellung der MT
diese moglichst schnell begonnen werden. Ein hohes Alter und groRRe Infarkte mit einem
ASPECTS unter 5 stellen keine absoluten Kontraindikationen dar (Ringleb et al., 2015).
Weitere Studien aus den Jahren 2017 und 2018 zeigten, dass durch gezielte Patientenselektion
auch in einem Zeitfenster von 6 — 24 Stunden ein Benefit durch die Therapie mit der MT bei
Gefallverschlissen des vorderen Stromgebietes erreicht werden kann. Voraussetzung hierfur
war der Nachweis eines positiven Mismatch, also einer Abweichung zwischen dem
gemessenen Infarktkern und der Penumbra in der Perfusions-Bildgebung (Nogueira et al.,
2018) (Albers et al., 2018).

GeféRverschliisse des hinteren Stromgebiets, wie ein Verschluss der A. basilaris, kénnen
ebenfalls mit der MT therapiert werden. Meta-Analysen beschrieben eine Reduktion des
Mortalitatsrisikos durch die MT, wobei es aufgrund fehlender groRer randomisierter Studien
in der aktuellen Leitlinie aus dem Jahr 2015 keine direkte Therapieempfehlung gibt. Es wird
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aber vermutet, dass das Zeitfenster zur effektiven Behandlung mit der MT hier groRer ist als

bei Verschlussen des vorderen Stromgebietes (Kumar et al., 2015) (Ringleb et al., 2015).

1.2. Die mechanische Rekanalisation

1.2.1. Entwicklung der mechanischen Rekanalisation im zeitlichen Kontext

Die Therapieoptionen zur Behandlung eines ischdmischen Schlaganfalls haben sich durch die
Nutzung von intraarteriellen Verfahren in den letzten 20 Jahren grundlegend veréandert.
Bereits 1999 zeigte die PROACT Il Studie einen Vorteil der Therapie mit intraarterieller Pro-
Urokinase bei proximalen Gefalverschliissen der A. cerebri media gegendiber der alleinigen
intraarteriellen Therapie mit Heparin (Furlan et al., 1999) (Ringleb et al., 2015).

Die Autoren Rha et. al. konnten 2007 in ihrer Metaanalyse zeigen, dass durch die Therapie
mit mechanischen Thrombektomieverfahren hdhere Rekanalisationsraten erreicht werden
konnten als bei der alleinigen Therapie mit einer i.v. Thrombolyse (Rha und Saver, 2007).
Die Veroffentlichungen der ersten groRen randomisierten Kontroll-Studien (RCT) im Jahre
2013 konnte wiederum keinen signifikanten Vorteil der mechanischen Rekanalisation zeigen
(Broderick et al., 2013) (Kidwell et al., 2013) (Ciccone et al., 2013). Mdgliche Grinde fir den
fehlenden Nachweis in den Studien IMS 111, MR-RESCUE und SYNTHESIS waren unter
anderem ein zu grof3es Zeitfenster zwischen dem Symptom- und Therapiebeginn, eine
ungeeignete Auswahl der Patienten und die Auswahl falscher Rekanalisations-Device mit
geringen Rekanalisationsraten (Ringleb et al., 2015).

Durch die Veroffentlichung von weiteren 5 groRen RCT Studien im Jahr 2015, den
sogenannten Big 5, konnte erstmals auch in randomisierten Studien ein Benefit durch die
Therapie mit der mechanischen Thrombektomie nachgewiesen werden (Berkhemer et al.,
2015) (Goyal et al., 2015) (Campbell et al., 2015) (Saver et al., 2015) (Jovin et al., 2015).

Die 5 RCT MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT-Prime und REVASCAT konnten
erstmals auch randomisiert den Benefit der Therapie mit der mechanischen Thrombektomie
bei ischdmischen Schlaganféllen nachweisen. Voraussetzung fur diese positiven Ergebnisse
war eine gezielte Patientenselektion. Die Thrombektomie wurde erst bei Nachweis eines
GeféaRverschlusses des vorderen Stromgebietes durchgefuhrt. Des Weiteren wurden Patienten

mit sehr grol3en Infarkten oder einem grof3en Zeitfenster zwischen dem Symptombeginn und
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maoglichen Therapiebeginn ausgeschlossen. In den Studien wurden zu tGber 90% Stent-
Retriever als Rekanalisations-Device verwendet (Ringleb et al., 2015).

In allen 5 Studien zeigte die MT eine deutliche Uberlegenheit im Vergleich zur alleinigen
Therapie mit einer intravendsen Lysetherapie. Die Patienten erreichten hohere
Rekanalisierungsraten und zeigten einen besseren klinischen Outcome, gemessen am mRS
nach 90 Tagen. Die Mortalitatsrate und die Haufigkeit von symptomatischen Blutungen war
in der Gruppe mechanisch thrombektomierter Patienten niedriger oder es gab keine
signifikanten Abweichungen zu der Kontrollgruppe. Die Studien ESCAPE, EXTEND-IA,
REVASCAT und SWIFT-Prime wurden alle aufgrund des Benefits durch die Therapie mit
einer MT vorzeitig abgebrochen (Ringleb et al., 2015).

Der positive Outcome in diesen 5 RCT war stark von den Einschlusskriterien der Patienten
abhangig. So konnte in der MR CLEAN Studie ein positiver Outcome durch die MT nur
erreicht werden, wenn die Reperfusion innerhalb eines Zeitfensters von ungeféhr 6 Stunden
nach Symptombeginn erreicht wurde (Berkhemer et al., 2015).

Zu Therapieempfehlungen bei Zeitfenstern von (ber 6 Stunden herrschte im Jahr 2016 noch
Unsicherheit (Saver et al., 2016).

1.2.2. Das Zeitfenster bei der mechanischen Rekanalisation

Der Benefit durch die Therapie mit der MT bei Gefallverschliissen des vorderen
Stromgebietes und innerhalb eines Zeitfensters von maximal 6 Stunden konnte bereits 2015 in
randomisierten Studien gezeigt werden (Ringleb et al., 2015).
2018 konnten die Autoren Kamal et. al. in der multizentrischen prospektiven DAWN Studie
zeigen, dass ein Benefit durch die MT auch in einem erweiterten Zeitfenster von 6 — 24
Stunden nach Symptombeginn mdglich ist. Voraussetzung hierflr war eine gezielte
Patientenselektion. Dabei wurde eine MT ausschlieBlich an Patienten mit einem vorhandenen
Mismatch durchgefiihrt. Dieses Mismatch war definiert als Disproportion zwischen dem
klinischen Defizit, gemessen am NIHSS und dem relativen Infarktvolumen, welches mittels
CT oder MRT bestimmt wurde (Nogueira et al., 2018).
Zu &hnlichen Ergebnissen kam im gleichen Jahr die multizentrische und randomisierte
DEFUSE 3 Studie. Auch hier konnten die Autoren einen Benefit auf das klinische Outcome
durch die Therapie mittels MT in einem erweiterten Zeitfenster zwischen 6 — 16 Stunden
nachweisen. Es fand, wie schon in der DAWN Studie, eine gezielte Patientenselektion vor
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Therapiebeginn statt. Diese Selektion schloss nur Patienten mit einem nachgewiesenen
GeféRverschluss im vorderen Stromgebiet und dem Vorhandensein eines definierten
Mismatch, also potentiell reversibler Penumbra ein (Albers et al., 2018).

1.2.3. Endovaskulédre Rekanalisation im hinteren Stromgebiet

GeféaRverschllsse des hinteren Stromgebietes und im Besonderen Verschliisse der A. basilaris
gehoéren zu den verheerendsten Subtypen des ischdmischen Schlaganfalls mit einer hohen
Mortalitat und einem schlechten klinischen Outcome der Patienten (Gory et al., 2016).

Die endovaskuldre Rekanalisation kann auch bei Gefal3verschlissen des hinteren
Stromgebietes als Therapieoption des ischdmischen Schlaganfalls genutzt werden. Eine
maogliche Wirksamkeit der Rekanalisation von akuten Verschliissen der A. basilaris konnte
bereits 2014 in einer Meta-Analyse gezeigt werden, die allerdings ausschlieRlich aus nicht
randomisierten Studien bestand. Eine erfolgreiche Rekanalisation war hier mit geringeren
Mortalitatsraten und einem besseren klinischen Outcome, gemessen am mRS nach 90 Tagen,
assoziiert (Kumar et al., 2015).

Die Anfang 2020 veroffentlichte randomisierte BEST-Studie konnte hingegen keinen Benefit
durch die Therapie mit der MT bei vertebrobasilaren arteriellen Verschliissen aufzeigen. Die
Autoren geben als méglichen Grund das kleine Patientenkollektiv, bedingt durch die
vorzeitige Beendigung der Studie, an (Liu et al., 2020).

Um weitere Erkenntnisse tiber den moglichen Benefit der endovaskularen Thrombektomie zu

gewinnen, missen weitere randomisierte Studien durchgeftihrt werden.

1.2.4. Einfluss des Anasthesieverfahrens auf die mechanische Rekanalisation

Die mechanische Rekanalisation kann in verschiedenen Anésthesieverfahren durchgefiihrt
werden. Es besteht die Moglichkeit der Durchfiihrung in Allgemeinanéasthesie (AA) mit der
Intubation des Patienten, in Studien oft als General anesthesia (GA) bezeichnet. Des Weiteren
besteht die Mdglichkeit der Durchfiihrung in einer Analgosedierung (AS) mit einem
Hypnotikum oder Analgetikum, in Studien oft als Conscious sedation (CS) bezeichnet, bei der
der Patient noch eigenstéandig atmen kann und keine Intubation erfolgt. Auch kann die MT

lediglich unter einer Lokalanasthesie der Punktionsstelle der Leiste durchgefiihrt werden.
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Beide zuletzt genannten Verfahren wurden in verschieden Studien oft unter der
Analgosedierung zusammengefasst (Ringleb et al., 2015) (van de Graaf et al., 2018)
(Apfelbaum, 2018).

Die aktuelle Leitlinie aus dem Jahr 2015 zur rekanalisierenden Therapie von ischamischen
Schlaganfallen gibt keine Empfehlung zur Préferenz eines bestimmten Anésthesieverfahrens
(Ringleb et al., 2015).

Im Jahr 2015 veroffentlichten die Autoren Brinjikji et al. eine Meta-Analyse zum Vergleich
von AS und AA bei Patienten mit Gefallverschliissen im vorderen Stromgebiet, die mit einer
MT behandelt wurden. In dieser Meta-Analyse wurden bei Patienten mit AS signifikant
geringere Raten der Mortalitat und Morbiditat sowie hohere Reperfusionsraten im Vergleich
zu Patienten mit AA beobachtet. Jedoch hat bei den Studien aus der Meta-Analyse keine
Randomisierung bei der Wahl des Andsthesieverfahrens stattgefunden (Brinjikji et al., 2015).
In der im Januar 2018 veroffentlichten Meta-Analyse von Campbell at al. analysierten die
Autoren Patientendaten aus 7 RCT (MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT-Prime,
REVASCAT, PISTE und THRACE). Nach Anpassung der Baseline-Charakteristika konnte,
wie auch die Meta-Analyse aus 2015, die MT unter AA mit einem schlechteren klinischen
Outcome nach der Therapie assoziiert werden. Bezuglich der Blutungsh&ufigkeit und der
Reperfusionsrate konnten zwischen AA und AS keine signifikanten Unterschiede gefunden
werden (Campbell et al., 2018).

Die ebenfalls im Januar 2018 veroffentlichte Meta-Analyse der Autoren llyas et al. konnte
wiederum keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das klinische Outcome, die
erfolgreiche Reperfusion und den NIHSS nach 24 Stunden zwischen den Gruppen AA und
AS nachweisen. Pneumonien traten zwar haufiger unter AA auf, wobei sich aber keine
signifikanten Unterschiede bei den intraprozeduralen Komplikationen und der Mortalitat nach

3 Monaten zeigten (llyas et al., 2018).

Zwischen 2016 und 2018 wurden die drei monozentrischen randomisierten Studien Sedation
vs Intubation for Endovascular Stroke Treatment (SIESTA), Anesthesia During Stroke
(AnStroke) und General or Local Anesthesia in Intra Arterial Therapy (GOLIATH)
veroffentlicht. In der AnStroke Studie konnten keine signifikanten Unterschiede beziglich des
Outcome nach 90 Tagen zwischen der AA und AS gefunden werden (Lowhagen Henden et
al., 2017). Die SIESTA Studie hingegen konnte zeigen, dass eine funktionelle Unabhé&ngigkeit
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nach 90 Tagen (mMRS90 0-2) haufiger unter AA auftritt als unter AS (Schénenberger et al.,
2016). Auch die 2018 verdoffentlichte GOLIATH Studie konnte zeigen, dass Patienten unter
AA ein signifikant besseres Outcome nach 90 Tagen aufwiesen (Simonsen et al., 2018).

In diesen drei Studien konnte somit nicht bestatigt werden, dass die Behandlung unter AA zu
einem schlechteren funktionellen Outcome der Patienten fiihrt. Damit unterscheiden sich
diese aktuellen Studien grundlegend von den dlteren Studien, die die AA noch mit einem
schlechteren Outcome und einer hoheren Mortalitat der Patienten assoziieren konnten
(Brinjikji et al., 2015). Grlinde fur die abweichenden Ergebnisse in &lteren Studien kénnte
zum Beispiel ein Selektionsbias bei der Auswahl des Anésthesieverfahrens sein, da bei
Patienten mit schweren Infarkten moglicherweise eher eine AA durchgefuhrt wurde
(Schonenberger et al., 2016). Des Weiteren war die Zeitverzdgerung durch die Intubation der

Patienten in der Gruppe der AA in allen 3 RCT Studien sehr gering (Simonsen et al., 2018).

Aus den aktuellen Studien und Meta-Analysen l&sst sich soweit ableiten, dass AA oder AS
nicht direkt das Outcome der Patienten verschlechtert. Die AA hat den Vorteil der
verminderten Patientenbewegung und damit einhergehend eventuell ein verringertes
Auftreten intraprozeduraler Komplikationen. Die Allgemeinanasthesie kann aber auch zu
einer Verzogerung des Therapiebeginns durch die Intubation fuhren und ist aulerdem oft mit
einem Blutdruckabfall verbunden. Wird jedoch die Zeitverzogerung bis zum
Behandlungsbeginn unter 10 Minuten sowie der Blutdruck im empfohlenen Bereich gehalten,
konnte bei der Durchfuihrung der MT unter AA kein schlechteres Outcome festgestellt werden
(Simonsen et al., 2018).

Unter der Analgosedierung wurde in den bisherigen Studien sowohl die Therapie der MT
unter einer Sedierung des Patienten als auch die Behandlung unter einer alleinigen
Lokalandasthesie der Punktionsstelle zusammengefasst. Die Autoren van de Graaf et al.
untersuchten in einer 2018 veroffentlichten nicht randomisierten Studie den Einfluss dieser
beiden Verfahren. In dieser Kohortenstudie war die AS mit einem schlechteren funktionellen
Outcome und einer hoheren Mortalitat verbunden als die alleinige Lokalanésthesie der
Punktionsstelle. Zwischen der Reperfusionsrate, der Prozedurdauer und den intraprozeduralen
Komplikationen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Um
weitere Aussagen zum moglichen Unterschied durch die Behandlung unter Lokalanésthesie

treffen zu kdnnen, werden randomisierte Studien benétigt (van de Graaf et al., 2018).
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Zum jetzigen Zeitpunkt der Studienlage konnte keine eindeutige Aussage zur Auswahl des
idealen Andsthesieverfahrens fir die MT getroffen werden. Die Wahl des Verfahrens sollte
nach dem Zustand des Patienten getroffen werden, sodass besonders schwer betroffene
Patienten weiterhin unter AA behandelt werden kénnen und geringer betroffene Patienten
auch unter AS durch die Therapie mit der MT profitieren (llyas et al., 2018).

Wird als Anésthesieverfahren die AA gewahlt, sollte die Zeitverzégerung bis zum
Therapiebeginn der MT méglichst gering gehalten werden und eine intensive Uberwachung
und Anpassung physiologischer Parameter wie dem Blutdruck erfolgen (Campbell et al.,
2018).

1.3. Das multivariable Voxel-Modell und dessen Anwendung in der Forschung

Kemmling et al. haben beschrieben, dass der mogliche Benefit durch die MT bei
ischamischen Schlaganfallen durch multiple Faktoren beeinflusst wird, sodass eine
erfolgreiche Rekanalisation auf makrovaskularer Ebene nicht direkt auch zu einer
hirnrettenden Reperfusion auf kapill&rer Ebene fuhrt. Eine Mdglichkeit zur Abschétzung des
rekanalisationsabhangigen Gewebeuntergangs basiert auf der Bestimmung sogenannter Bild-
Schwellenwerte (thresholds) in der MRT-Perfusion oder CT-Perfusion. Die VVorhersagekraft
dieser univariaten Bild-Schwellenwertverfahren ist aber limitiert, da multiple zusatzliche
Faktoren zum Infarkt beitragen kdnnen. Die Nutzung multivariabler Bildmodelle kann eine
dynamische Einschatzung von Infarkten sowie der Penumbra, angepasst an Variablen, wie die

Behandlungsdauer mit der M T, ermdglichen (Kemmling et al., 2015).

Im Jahr 2015 stellten die Autoren Kemmling et al. in ihrer Studie ein Modell zur
multivariablen voxelweisen Berechnung von Infarktwahrscheinlichkeiten vor. Das
multivariable Voxel-Modell (MVVM) nutzt Bilddaten der CT-Perfusion und bezieht dabei den
Status der Rekanalisation, den Zeitabstand zwischen dem Symptombeginn und
Therapiebeginn mit der MT sowie weitere Variablen mit ein, um den Einfluss dieser
Variablen auf die Infarktwahrscheinlichkeit zu bestimmen. Die verschiedenen Variablen des
MVM unterteilen sich dabei in rdumliche Bildvariablen des Infarktrisikos, in globale
Variablen und in sogenannte Ergebnisvariablen. Die raumlichen Bildvariablen beinhalten
Angaben zu regionalen Wahrscheinlichkeiten fur die Entstehung von Infarkten, die zum
Beispiel von der anatomischen Gefallversorgung abhéangig sind. Die globalen Variablen
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setzen sich aus den therapiespezifischen Variablen und den patientenspezifischen Variablen
zusammen und beinhalten unter anderem den Status der Rekanalisation, den Zeitabstand
zwischen Symptom- und Therapiebeginn sowie Alter und Geschlecht. Mit der
Ergebnisvariable wird fur jeden Voxel tiber eine Ja-Nein-Angabe das Auftreten eines
Infarktes in der Follow-Up (FU) Bildgebung beschrieben. Die FU-Bildgebung wurde jeweils
48 Stunden bis 7 Tage nach der MT durchgefiihrt. Um mit den verschiedenen Variablen eine
Vorhersage Uber das Infarktvolumen treffen zu kdnnen, nutzt das MVVM ein generalisiertes
lineares Modell (GLM). Dazu konvertiert das GLM die multivariable Konstellation fiir jeden
einzelnen Voxel zu einem statistischen Parameter, der die voxelweise
Infarktwahrscheinlichkeit angibt. Die Infarktwahrscheinlichkeit pro Voxel wird anschlieRend
genutzt, um eine Vorhersage fur das gesamte Infarktvolumen im Gehirn zu treffen zu kénnen
(Kemmling et al., 2015).

1.4. Fragestellung

Die mechanische Thrombektomie zur Therapie des ischdmischen Schlaganfalls wird sowohl
unter Allgemeinanésthesie als auch unter Analgosedierung durchgefuhrt. Der Einfluss des
Anaésthesieverfahrens auf das therapeutische Outcome wurde in den letzten Jahren in
mehreren Studien untersucht. Eine retrospektive Meta-Analyse gab Hinweise darauf, dass die
Therapie unter Allgemeinandsthesie mit einem schlechteren therapeutischen Outcome
assoziiert ist, als bei einer Therapie unter Analgosedierung. Aktuellere randomisierte Studien
konnten hingegen keinen direkten Zusammenhang zwischen der Allgemeinanésthesie und
einem schlechten therapeutischen Outcome nach der Therapie mit der mechanischen
Rekanalisation nachweisen.

Die Nutzung multivariabler Bildmodelle kann eine dynamische Einsch&tzung von Infarkten,
angepasst an Variablen, wie die Art des Anésthesieverfahrens, ermdglichen. Eine Studie
verwendete dieses Modell bereits zuvor, um den Einfluss einer erfolgreichen Rekanalisation
mittels mechanischer Thrombektomie zu untersuchen und eine VVorhersage zur voxelweisen

Infarktwahrscheinlichkeit treffen zu kdnnen.

In dieser Studie wurde durch Verwendung eines zuvor publizierten multivariablen VVoxel-
Modells der Einfluss des Anasthesieverfahrens auf das Infarktvolumen nach mechanischer
Thrombektomie untersucht. Unterschieden wurde dabei zwischen den beiden
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Anaésthesieverfahren Allgemeinanasthesie und Analgosedierung. Bei Patienten mit
Allgemeinanasthesie wurde mithilfe des Voxel-Modells die Analgosedierung als
Andsthesieverfahren simuliert. Die Hypothese lautete, dass die Wahl des
Anésthesieverfahrens keinen Einfluss auf die voxelweise Infarktwahrscheinlichkeit sowie die
Ausdehnung des Infarktvolumens hat.

Weiterhin wurde zusatzlich zu der Analgosedierung der Einfluss der beiden Variablen NIHSS
bei Aufnahme sowie Zeitabstand zwischen Symptombeginn und Rekanalisation auf das
Infarktvolumen untersucht. Hier bestand die Annahme, dass ein verringerter NIHSS sowie
kirzerer Zeitabstand zwischen Symptombeginn und Rekanalisation zu einer niedrigeren

voxelweisen Infarktwahrscheinlichkeit fuhrt.

2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Untersuchung beinhaltet ausschlieBlich
Patienten, die am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) im Zeitraum zwischen
Januar 2014 bis September 2017 mit einer mechanischen Thrombektomie behandelt wurden.
Zur Rekrutierung der Patienten wurde die German Stroke Registry (GSR) vom UKE
durchsucht, die seit Juni 2015 mechanisch thrombektomierte Patienten mit einem
ischdmischen Schlaganfall erfasst. Die Datenbank enthalt in anonymisierter Form eine
Vielzahl von klinischen, bildmorphologischen und interventionellen Angaben zu den
Patienten, die in neurologischer und neuroradiologischer Zusammenarbeit erfasst wurden.
Zum Einschluss eines Patienten in das Studienkollektiv mussten folgende Einschlusskriterien

erfullt werden:

e UKE-interne Durchfiihrung einer CT-Perfusion in der initialen Bildgebung vor Beginn
der MT

e Zeitpunkt des Symptombeginns bzw. letzter symptomfreier Zeitpunkt vor
Schlaganfallereignis (Last seen well) bekannt

o GefaBverschluss in A. carotis interna intrakraniell (kein Carotis-T-Verschluss),

Carotis-T, A. cerebri media M1 oder A. cerebri media M2
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e Durchfiihrung einer Follow-Up Bildgebung mittels nativer CT 24 Stunden bis 7 Tage
nach der MT

Anschlielend wurden die eingeschlossenen Patienten auf die Vollstandigkeit der Daten und
die Qualitét der Bilddaten Uberprift und beim Auftreten von Ausschlusskriterien aus dem

Kollektiv ausgeschlossen. Folgende Kriterien fihrten zu einem Ausschluss:

e Bildqualitat der Follow-Up Bildgebung nicht ausreichend

e Keine Thrombektomie durchgefuhrt trotz Versuch (z.B. Leistenpunktion vor der
Thrombektomie nicht méglich)

e Fehlende Dokumentation klinischer Angaben zum Alter, Geschlecht, initialen NIHSS,
Anasthesieverfahren wahrend der MT und Thrombolysis in cerebral infarction (TICI)
Score nach MT

e Auftreten groRer intrakranieller Blutungen in der initialen und Follow-Up Bildgebung

e Auftreten alter Infarkte in der initialen und Follow-Up Bildgebung

e Zustand nach Hemikraniektomie in der Follow-Up Bildgebung

e Zusétzlicher GefaRverschluss in einem Gefal} des hinteren Stromgebietes

2.2. Priméres Outcome

Als primares Outcome wurde die Differenz zwischen dem realen Infarktvolumen in Milliliter
(ml) nach AA und dem simulierten Infarktvolumen (AA simuliert als AS) definiert. Als
sekundare Outcome wurden die Differenz zwischen dem realen Infarktvolumen in ml nach
AA und dem simulierten Infarktvolumen (AA simuliert als AS) mit simuliertem
vermindertem NIHSS bei Aufnahme und simulierter verminderter Zeit bis zur Rekanalisation

definiert.

2.3. Bildgebungsprotokoll

Das durchgefihrte Bildgebungsprotokoll bei den Patienten im Kollektiv bestand aus einer
initialen Schlaganfall-Diagnostik mit CT nativ, CT-Angiographie und CT-Perfusion.
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Die Follow-Up Bildgebung wurde 24 Stunden bis 7 Tage nach der MT durchgefihrt und
bestand aus einer Bildgebung mit nativer CT.
Far die weitere Bildverarbeitung wurde nur die initiale Bildgebung mittels CT-Perfusion und

das Follow-Up CT nativ verwendet.

CT nativ, CTA und CT-Perfusion wurden mit einem 64 oder 128 dual slice CT Scanner
(Philips iCT; Philips Brilliance 64) durchgefihrt.

e CT nativ: 120 kV Roéhrenspannung, 280 — 320 mA Réhrenstrom, mit 5.0 mm

Schichtrekonstruktion

e CT-Perfusion: 80 kV Réhrenspannung, 200-250 mA Rohrenstrom, mit 5Smm
Schichtrekonstruktion (max. 10 mm), Schnittabtastrate von 1,50 s (min. 1,33s),
Aufnahmezeit 45s (max. 60s), biphasische Injektion mit 30 ml (max. 40 ml) von
iodhaltigem Kontrastmittel mit 350 mg lod/ml (max. 400 mg/ml) injiziert mit mind. 4

ml/s (max. 6 ml/s) gefolgt von 30 ml NaCl-Ldsung

e CTA: 120 kV Réhrenspannung, 260-300 mA Réhrenstrom, mit 0,67 mm
Schichtrekonstruktion, 5 mm MIP Rekonstruktion mit 1 mm Inkrement

2.4. Bildverarbeitung

2.4.1. Export der Bilddaten

Die Bilddaten der initialen CT-Perfusion und des Follow-Up CT nativ wurden aus dem UKE
internen Picture Archiving and Communication System (PACS) im Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM) Format mit dem Centricity™ Universal Viewer
(Firma GE Healthcare) exportiert. Zur Anonymisierung der Bilddaten wurden anschlie3end
alle patientenbezogenen Daten durch Nutzung der frei verfiigbaren Software DicomBrowser

(Entwickler Neuroinformatics Research Group) aus den DICOMs entfernt.
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2.4.2. Infarktsegmentierung der Follow-Up Bildgebung in Analyze

Das finale Gewebeoutcome wird durch eine voxelweise bindre Angabe (1 = Infarkt, 0 = kein
Infarkt) beschrieben, die sich auf das Auftreten von Infarktgebieten im CT nativ in der
Follow-Up Bildgebung bezieht.

Zur Bestimmung der Grol3e und Lokalisation der Infarktgebiete wurde das Follow-Up CT
nativ schichtweise nach Infarktdemarkierungen und Infarktfriihzeichen durchsucht. Diese
stellen sich unter anderem mit hypodensen Arealen im Parenchym, einer verminderten
Abgrenzbarkeit der Basalganglien und des kortikalen Bandes sowie verstrichene Sulci dar
(Hennerici und Kern, 2017).

Mittels der Software Analyze 11.0 (Firma AnalyzeDirect) wurden diese betroffenen Gebiete
segmentiert. Das CT nativ der Follow-Up Bildgebung wurde dazu in einem Bereich von 0 bis
80 Hounsfield-Einheiten (HE) gefenstert und die detektierten Infarktgebiete wurden manuell
mit der Software segmentiert. Es erfolgte eine Kontrolle der Infarktsegmentierung durch
einen Radiologen mit 4 Jahren Berufserfahrung.

Jede Follow-Up Bildgebung wurde anschlieRend auf die jeweilige initiale Perfusions-

Bildgebung, durch Nutzung der affinen Transformation, registriert (siehe 2.3.4.).

Infarktsegmentierung

Abbildung 1: Segmentiertes rot umrandetes Infarktgebiet in der Follow-Up CT
Bildgebung
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2.4.3. Berechnung der Perfusionskarten mit der Software ANTONIA

Die Perfusionskarten der initialen CT-Perfusion wurden mit der Software ANTONIA
(Analysis Tool for Neuro Imaging Data) berechnet. ANTONIA ist ein nicht-kommerziell
entwickeltes Programm, das zur quantitativen Analyse von MRT-Perfusion oder CT-
Perfusion verwendet werden kann (Forkert et al., 2014).

Vor der eigentlichen Berechnung der Perfusionskarten fiihrt die Software einige Schritte zur
Verarbeitung durch. Dazu gehort die Bewegungskorrektur, die schichtweise eine starre 2D
Registrierung durchfihrt, da Patientenbewegungen in der Bildaufnahme die Auswertung
erschweren bzw. unbrauchbar machen kann.

Im néchsten Schritt wird das VVolume-of-interest (VOI), also das supratentorielle Hirngewebe
ohne ossare-Strukturen und Liquorrdume automatisch detektiert. Die detektierten Schichten
miussen kontrolliert werden und nicht erkanntes Hirngewebe manuell dem VOI hinzugefugt
werden.

Des Weiteren flihrt ANTONIA eine Basislinienkorrektur der Konzentrations-Zeit-Kurve
sowie einen Glattungsfilter durch.

Zur Bestimmung des arteriellen Einstroms bestimmt die arterial input function (AIF)
automatisch ein arterielles Referenzgefall in der A. cerebri media oder A. cerebri anterior.
Ist diese automatische Detektion nicht erfolgreich, muss die A. cerebri media als arterielles

Referenzgefall manuell auf der nicht betroffenen Hemisphére bestimmt werden.

Nach Durchftihrung der zuletzt genannten Schritte fiihrt die Software die Berechnung der
Perfusionskarten CBV, CBF, MTT und TTP durch. Die Perfusionskarten werden

anschlieBend als Grau-Stufen Karten gespeichert.

Abbildung 2: Mit ANTONIA berechnete Karten der Perfusionsparameter in farbiger
Darstellung.

Anmerkungen. CBF = Cerebral blood flow. CBV = Cerebral blood volume. MTT = Mean
transit time. TTP = Time to peak.
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2.4.4. Registrierung der Bilddaten (Follow-Up CT auf CT-Perfusion)

Eine Registrierung der Bilddaten ist notwendig, da sich die Bilddatensétze eines Patienten
zum Beispiel in der Lageposition des Kopfes, der Schichtdicke und Anzahl der Schnittbilder
sowie auch in der Auflosung der Voxeldichte unterscheiden kénnen. Die Registrierung des
Follow-Up CT auf die initiale CT-Perfusion erfolgte durch Nutzung des Software Tools
FLIRT (FMRIB’s Linear Image Registration Tool). Durch Nutzung dieser Software wird
mittels affiner Transformation eine Vergleichbarkeit und Auswertung der beiden
Bilddatenséatze eines Patienten ermdglicht. Bei der Registrierung kénnen durch die
Bewegungskorrektur mogliche Lageunterschiede, die durch eine unterschiedliche
Liegeposition des Kopfes zwischen den beiden Bilddatensétzen entstehen, ausgeglichen
werden. Bei einer erfolgreichen Registrierung entspricht die Position eines bestimmten Voxel
der anatomisch gleichen Region in beiden Bilddatensétzen, sodass die VVoxel des Follow-Up
CT und der CT-Perfusion miteinander verglichen werden kénnen (Jenkinson und Smith,
2001, Jenkinson et al., 2002).

Follow-Up CT CT-Perfusion Registrierte FU auf Perfusion

Registrierung der
Bilddaten mit
FLIRT Tool

Abbildung 3: Registrierung des Follow-Up CT und der initialen CT-Perfusion mit dem
Software Tool FLIRT

2.5. Das multivariable VVoxel-Modell

2.5.1. Das Modell

Mit dem MVM kann unter Einbeziehung der initialen Bildgebung mittels CT-Perfusion und
den verschiedenen Variablen die Grof3e des Infarktvolumens in der Follow-Up Bildgebung

nach Therapie mit der MT simuliert werden. Dazu nutzt es ein bereits bestehendes GLM, das
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um eine weitere Variable, die zwischen den beiden Andsthesieverfahren AA und der AS
unterscheidet, erweitert wurde (Kemmling et al., 2015). Dieses GLM wurde bereits im Jahr
2000 von den Autoren Wu et al. zur Vorhersage von voxelweisen Infarktwahrscheinlichkeiten
mittels perfusions- und diffusionsgewichtiger MRT Bildgebung entwickelt und anschlieRend
von Kemmling et al. 2015 fir ihre Studie angepasst (Wu et al., 2001) (Kemmling et al.,
2015).

Durch die Nutzung des MVVM kann fur jeden Patienten, der unter AA behandelt wurde, ein
virtueller Zwilling berechnet werden, der stattdessen unter AS therapiert wurde. Durch den
virtuellen Zwilling kann so der alleinige Einfluss des Ané&sthesieverfahrens auf die voxelweise
Infarktwahrscheinlichkeit beurteilt werden. Es ermdglicht auBerdem die Uberpriifung der
Hypothese, dass Patienten, die unter einer AS therapiert wurden, im Vergleich zu Patienten

unter AA keine Veranderung im Infarktvolumen in der Follow-Up Bildgebung aufweisen.

Das MVM wurde mit vollstdndigen Datensatzen trainiert. Diese insgesamt 49 Datensétze
enthielten jeweils die initial durchgefiihrte CT-Perfusion mit den daraus berechneten
Perfusionskarten, eine Anzahl ausgewéhlter klinischer Angaben und prozeduraler
Informationen der MT sowie die Follow-Up Bildgebung mittels CT nativ mit der Angabe des
finalen Infarktvolumens. Das finale Infarktvolumen der Follow-Up Bildgebung wurde als
Infarkt-Outcome mit einer bindaren voxelweisen Angabe (1= Infarkt, 0= kein Infarkt) definiert
und zum Training des Modells mit einer logistischen Funktion, die als Link-Funktion
verwendet wurde, genutzt. Des Weiteren wurde das Modell mit den verschiedenen
Perfusionskarten und der Angabe des jeweils genutzten Anasthesieverfahrens wahrend der
MT trainiert. Die Perfusionskarten CBV, CBF, MTT, TTP zeigen, abhéngig von der
Hirndurchblutung, im jeweiligen VVoxel unterschiedliche Werte. Das Andsthesieverfahren
wiederum gilt tbergreifend fur alle Voxel des jeweiligen Datensatzes eines Patienten und
wird binér beschrieben (1= AA, 0 = AS).

Das trainierte MVM kann jetzt durch Nutzung der logistischen Regression fir jeden Voxel
eine individuelle Infarktwahrscheinlichkeit zwischen 0 und 1 berechnen (1= 100%
Infarktwahrscheinlichkeit, 0= 0% Infarktwahrscheinlichkeit). Die berechnete
Infarktwahrscheinlichkeit ist hierbei abhéngig von der Konstellation der einzelnen
Perfusionskarten, dem Anésthesieverfahren sowie den in Kapitel 2.4.2. genannten Variablen
(siehe Abbildung 4).
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Um das zu erwartende Infarktvolumen in der Follow-Up Bildgebung zu bestimmen, wird eine
schwellenwertfreie Anndherung genutzt. Bei dieser werden die berechneten voxelweisen
Infarktwahrscheinlichkeiten aller Voxel summiert. Um anschliel3end das totale
Infarktvolumen in Milliliter zu berechnen, wird die summierte Infarktwahrscheinlichkeit aller
Voxel mit dem durchschnittlichen VVolumen pro Voxel in ml multipliziert (Flottmann et al.,
2017).

Zum Training des MVM wurden nur VVoxel der ischdmisch betroffenen Hemisphére
betrachtet, da eine Infarktvorhersage in der nicht betroffenen Hemisphare nicht notwendig ist
und es die Berechnung des Infarktvolumens in der betroffenen Hemisphare erschwert bzw. es
dadurch zu Verféalschungen der Berechnungen kommen kann (Flottmann et al., 2017).

Voxelweise Infarktwahrscheinlichkeiten

Infarktwahrscheinlichkeit:
67 %

T LL T

Infarktwahrscheinlichkeit:
3%

[ 3
=.a
-
me
L
IF
="
|3
-r
0

Infarktwahrscheinlichkeit:
35%

Abbildung 4: Berechnete voxelweise Infarktwahrscheinlichkeiten des multivariablen
VVoxel-Modells. Anmerkungen. Die Infarktwahrscheinlichkeit wird als Prozentangabe im
Dezimalsystem angegeben (0,1 = 10 % Wahrscheinlichkeit fir einen Infarkt im jeweiligen
Voxel). In dieser farblichen Darstellung werden VVoxel mit einer hoheren
Infarktwahrscheinlichkeit heller dargestellt.
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2.5.2. Variablen des multivariablen VVoxel-Modells

Die Variablen des MVM setzen sich aus den radumlichen Bildvariablen, den globalen
Variablen und den Antwortvariablen zusammen.

Bei den rdumlichen Bildvariablen handelt es sich um die einzelnen Perfusionskarten (CBV,
CBF, MTT, TTP) der CT-Perfusion, die jeweils als Grau-Stufen Karte verwendet werden. Die
Grau-Stufen Karten stellen die Parameter der Perfusionskarten fur jeden VVoxel durch eine
durchblutungsabhéngige Intensitat dar.

Die globalen Variablen beinhalten patientenspezifische Variablen und therapiespezifische
Variablen (siehe Abbildung 5).

Patientenspezifische Variablen:
e Alter des Patienten
e Geschlecht des Patienten
e Schwere der Schlaganfallsymptome bei der initialen Untersuchung vor

Therapiebeginn, gemessen am NIHSS

Therapiespezifische Variablen:
e Zeitabstand zwischen Symptombeginn bzw. Last seen well und Therapiebeginn mit
der MT (in Minuten)
e Zeitabstand zwischen Durchfiihrung der initialen Bildgebung mittels CT-Perfusion
und Therapiebeginn mit der MT (in Minuten)
e Art des Anasthesieverfahrens (Allgemeinanésthesie oder Analgosedierung)
e Therapieerfolg der MT (TICI 2b-3 gilt als erfolgreiche Rekanalisation, TICI 0-2a gilt

als frustrane Rekanalisation)

Die Antwortvariable beschreibt das finale Infarkt-Outcome in der Follow-Up Bildgebung.
Durch die Durchfiihrung einer manuellen Segmentation der Infarktgebiete im CT nativ der
Follow-Up Bildgebung kann fiir jeden VVoxel eine binare Ja-Nein Angabe (1= Infarkt, 0= kein
Infarkt) getroffen werden, die das Auftreten von Infarkt beschreibt (siehe Abbildung 6).
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Globale Variablen und raumliche Bildvariablen

Globale Variablen:
Alter

Geschlecht

NIHSS

TO to Reca gleichen

Ti to Reca globalen

TICI Variablen
Andsthesie

Fir jeden
Voxel die

Raumliche Bildvariablen:

CBV Jeder Voxel

CBF ol
spezifischen

MmTT raumlichen

TTP Bildvariablen

Abbildung 5: Globale Variablen und raumliche Bildvariablen des multivariablen Voxel-
Modells. Anmerkungen. NIHSS = National Institutes of Health Scale. TO to Reca =
Zeitabstand zwischen Symptombeginn und Rekanalisation. Ti to Reca = Zeitabstand
zwischen initialer Bildgebung und Rekanalisation. TICI = Thrombolysis in cerebral
infarction. Anasthesie = Unterscheidung zwischen Allgemeinanésthesie und
Analgosedierung. CBV = Cerebral blood volume. CBF = Cerebral blood flow. MTT = Mean
transit time. TTP = Time to peak.
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Ergebnis Variablen — Outcome Infarkt in der Follow-Up Bildgebung

Infarkt in Follow-Up:
Ja=

Abbildung 6: Outcome Infarkt in der Follow-Up CT Bildgebung als Ergebnisvariable
des multivariablen VVoxel-Modells. Anmerkungen. Das Raster stellt exemplarisch eine
kleine Region an VVoxel dar. Eine rote Farbung innerhalb des Rasters stellt einen von Infarkt
betroffenen VVoxel in der Follow-Up CT Bildgebung dar.

2.6. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten erfolgte wie im Paper der Autoren Kemmling et al., die
ebenfalls das multivariable VVoxel-Modell zur VVorhersage von Infarktwahrscheinlichkeiten in
Abhangigkeit von verschiedenen Variablen genutzt haben (Kemmling et al., 2015).

Zur Analyse der Daten wurden die parametrischen Karten der rdumlichen Bildvariablen, der
globalen Variablen und Antwort Variablen aller Patienten in eine voxelweise Datenmatrix
konvertiert (Matlab R2014a, Firma The MathWorks). Die fir das GLM benétigten
Koeffizienten der verschiedenen Variablen wurden durch Verwendung der iterativen
Maximum-Likelihood-Methode mit der Programmiersprache R (Version 3.02, Firma R
Development Core Team) fir jeden Patienten berechnet. AnschlieBend erfolgte eine Priifung
der Robustheit dieser Koeffizienten mit der Leave-one-out Kreuzvalidierung zur

Einschatzung der VVorhersagefehler. Die Vorhersage der Infarktwahrscheinlichkeit wurde fir
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jeden einzelnen Patienten mit der Leave-one-out Kreuzvalidierung validiert. Daftr wurden
jeweils die Koeffizienten der restlichen Patienten verwendet. Im finalen trainierten Modell
wurden anschlielend die mittleren kreuzvalidierten Koeffizienten aller Patienten zur
Vorhersage der Infarktvolumina durch Nutzung der linearen Regression verwendet.

Die Differenz aus realem Infarktvolumen in ml und simuliertem Infarktvolumen wurde mit
einem T-Test fur verbundene Stichproben verglichen (MedCalc, MedCalc Software).

Zur Bestimmung der VVorhersagegenauigkeit wurde der Root Mean Squared Error (RMSE) in
Bezug auf das beobachtete Infarktvolumen in der Bildgebung im Follow-Up CT verwendet
(Kemmling et al., 2015).

3. Ergebnisse
3.1. Patientenkollektiv

3.1.1. Ubersicht zum Patientenkollektiv

Im Zeitraum zwischen Oktober 2009 und Juli 2017 wurden 632 Thrombektomien am UKE in
einer internen Datenbank der Neuroradiologie erfasst. Ab dem Juli 2015 wurden die im UKE
durchfiihrten Thrombektomien zusétzlich in der GSR Datenbank erfasst. Diese umfassten im
Zeitraum bis Juli 2015 eine Anzahl von 282 Thrombektomien. Diese GSR Daten wurden zur
Zusammenstellung des Patientenkollektivs genutzt.

Insgesamt 86 Patienten erfillten die Einschlusskriterien, wobei in das finale Kollektiv 45
Patienten aufgenommen werden konnten. 41 Patienten schieden durch das Auftreten von
Ausschlusskriterien vor der Bildverarbeitung oder wéhrend der Bildverarbeitung aus.
Kriterien, die bereits vor der Bildverarbeitung zu einem Ausschluss gefuhrt hatten, waren
unvollstandige klinische Angaben zum Zeitpunkt der Zusammenstellung des Kollektivs (27
Patienten), die missgliickte Leistenpunktion vor Beginn der Thrombektomie (2 Patienten), das
Auftreten zuséatzlicher Gefalverschliisse im hinteren Stromgebiet (1 Patient) sowie das
Vorhandensein alter Infarkte in der initialen bzw. Follow-Up Bildgebung (3 Patienten). Des
Weiteren wurden Patienten bei ungentigender Bildqualitat der Follow-Up Bildgebung (2
Patienten) und bei Zustand nach einer Hemikraniektomie (2 Patienten) sowie bei Auftreten

groRer intrakranieller Blutungen (1 Patient) in der Follow-Up Bildgebung ausgeschlossen.
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Bei 3 weiteren Patienten konnten die Perfusionskarten mittels der Software ANTONIA
aufgrund einer nicht n&her klassifizierbaren softwareseitigen Fehlermeldung nicht berechnet

werden.

Das Kollektiv wurde anschlielend um 4 weitere Patienten mit einem erweiterten
Einschlusskriterium auf insgesamt 49 Patienten vergroRert. Da bei diesen Patienten der exakte
Zeitpunkt des Symptombeginns nicht bekannt war, wurde der Zeitpunkt, an dem der Patient
zuletzt gesund gesehen wurde, abgekdirzt als Last seen well, als erweitertes
Einschlusskriterium verwendet. In der Auswertung wird der Zeitpunkt Last seen well analog
zum Zeitpunkt des Symptombeginns verwendet und nicht weiter unterschieden. Alle weiteren
Kriterien dieser Patienten deckten sich mit den Einschlusskriterien der bereits
eingeschlossenen Patienten. Das Kollektiv wurde um diese Patienten erweitert, um das
multivariable VVoxel-Modell mit einer moglichst grofien Anzahl an Datensétzen trainieren zu
kénnen. Ein FlieRdiagramm zur Zusammenstellung des Patientenkollektivs ist in Abbildung 7

Zu sehen.
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Erfasste Thrombektomien am UKE in der
iStroke Datenbank im Zeitraum 10/2009 —
07/2017

N=632

Erfasste Thrombektomien in der GSR
Datenbank Zeitraum 06/2015 - 07/2017

N=282

CT Perfusion vorhanden

N=137

Symptombeginn bekannt

N=91

S

Verschlusstyp: Carotis-T, A. carotis
intracranial (kein Carotis-T-Verschluss),
ACM1, AM2

N=86
18 Carotis-T

12 A. carotis interna, intrakranial (kein
Carotis-T- Verschluss)

44 ACM1

12 ACM2

Anderer Verschlusstyp
N=5

5 A. basilaris

Ausgeschlossen durch
Ausschlusskriterien*®

N=41

Finales Kollektiv

N=45
+
4 Last seen well als erweitertes
Einschlusskriterium

*Ausschlusskriterien:

FU Bildqualitét nicht ausreichend (2),
Leistenpunktion nicht méglich (2),
Hemikraniektomie (2), grofe Blutung (1),
alte Infarkte vorhanden (3), zusatzlicher
Gefalverschluss des hinteren
Stromgebietes (1), klinische Daten zum
Zeitpunkt der Zusammenstellung des
Kollektivs nicht vollstdndig vorhanden
(27), Bildverarbeitung nicht durchfihrbar
(3)

Abbildung 7: Zusammenstellung des Patientenkollektivs
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3.1.2. Charakteristika des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 49 Patienten zusammen, die mit einer mechanischen
Thrombektomie behandelt wurden. 46,9% (SD (Standardabweichung) 13,6) der Patienten
waren Méanner und das Alter betrug im Mittel 71,9 Jahre (SD 13,6).

Bei 31 Patienten (63,3%) wurde die MT unter dem Andasthesieverfahren AS durchgefiihrt. Die
weiteren 18 Patienten (36,7%) wurden unter AA behandelt. Die Gruppe AA setzt sich aus
Patienten mit einer priméaren AA zusammen, bei der die Intubation des Patienten bereits zu
Beginn der MT durchgefiihrt wurde sowie aus Patienten mit einer notfallbedingten
Konversion wahrend der MT von der AS zur AA, wobei zwischen diesen beiden
Anésthesieverfahren innerhalb dieser Studie nicht unterschieden wurde.

Patienten unter AS zeigten bei Aufnahme im Krankenhaus eine geringere klinische
Schlaganfallsymptomatik als Patienten, die unter AA behandelt wurden (Mittelwert AS:
NIHSS 14 (SD 5,2) vs. AA: NIHSS 18 (SD 7,1)).

Ein Gefalverschluss im proximalen M1 Abschnitt der A. cerebri media war der haufigste
Verschlusstyp unter AS und AA (AS: 32,3% vs. AA: 44,4%).

Die Atiologie des Schlaganfalls war bei einem Grofteil der Patienten kardio-embolischer
Genese (46,9%) bzw. bedingt durch eine Embolie bei Atherosklerose in groRen Arterien
(40,8%). Der mittlere Zeitabstand zwischen dem Symptombeginn und dem Zeitpunkt der
Rekanalisation betrug in der Gruppe AS 287,2 Minuten (SD 91,7 Minuten) und in der Gruppe
AA 365,7 Minuten (SD 170,6 Minuten). Auch der mittlere Zeitabstand zwischen dem
Zeitpunkt der initialen Bildgebung mittels CT und der Rekanalisation war in der Gruppe AS
geringer als in der AA Gruppe (Mittelwert AS: 96,9 Minuten (SD 27,7 Minuten) vs. AA:
130,9 Minuten (SD 64,9 Minuten)). Bei 4 Patienten mit unbekanntem Symptombeginn wurde
der Zeitpunkt Last seen well anstelle des Symptombeginns verwendet. Bei 5 Patienten mit
frustraner Rekanalisation wurde der Zeitpunkt der zuletzt durchgefuhrten Serie anstelle des
Zeitpunktes der Rekanalisation verwendet.

Eine erfolgreiche Reperfusion (TICI 3 & 2b) konnte bei 93,6% der AS Patienten und bei
66,6% der AA Patienten erreicht werden.

Die Patienten der Gruppe AS zeigten mit einem mittleren NIHSS bei Entlassung von 5
Punkten (SD 5,8) einen besseren klinischen Outcome als die Patienten der Gruppe AA mit
einem NIHSS bei Entlassung von 13 Punkten (SD 9,2). Hier ist anzumerken, dass in beiden
Gruppen jeweils ein Patient vor der Entlassung verstorben ist und der NIHSS bei Entlassung

somit nicht erhoben werden konnte. Auch erreichten AS Patienten hdufiger ein MaR an
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funktioneller Unabhéngigkeit bei Entlassung, beurteilt am mRS Score bei Entlassung
(funktionelle Unabhangigkeit bei mRS <=2), als Patienten der AA Gruppe (AS: 17 Patienten
(54,8%) vs. AA: 2 Patienten (11,1%)).

Tabelle 1: Patientencharakteristik des gesamten Kollektivs
Patientencharakteristik

Basischarakteristika des Kollektivs
Patientenanzahl, n | 49
Mittleres Alter, Jahre (SD) | 71,9 (13,6)
Manner (%) | 46,9
Mittlerer NIHSS bei Aufnahme (SD) | 15,5 (6,1)

GefalRverschlisse, n (%)
A. carotis interna intrakranial (kein | 5 (10,2)
Carotis-T Verschluss)

A. carotis interna, Carotis-T | 7 (14,3)
A. cerebri media, M1 proximal | 18 (36,7)
A. cerebri media, M1 distal | 10 (20,4)

A. cerebri media, M2 | 8 (16,3)

A. cerebri anterior | 1 (2)

Atiologie, n (%)
Kardioembolisch | 23 (46,9)

Dissektion | 1 (2,0)
Atherosklerose grof3er Arterien | 20 (40,8)
(Embolus/Thrombose)
Schlaganfall anderer Atiologie | 5 (10,2)

Anasthesieverfahren, n (%)
Analgosedierung | 31 (63,3)
Allgemeinanasthesie | 18 (36,7)
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Tabelle 2: Patientencharakteristik der Analgosedierung & All

emeinanasthesie

Analgosedierung

Allgemeinanésthesie

Patientenanzahl, n

Mittleres Alter, Jahre (SD)
Ménner (%)

Mittlerer NIHSS bei Aufnahme
(SD)

GeféBverschlisse, n (%)

A. carotis interna intrakranial
(kein Carotis-T Verschluss)

A. carotis interna, Carotis-T
A. cerebri media, M1 proximal
A. cerebri media, M1 distal

A. cerebri media, M2

A. cerebri anterior

Mittlerer Zeitabstand
Symptombeginn bis
Rekanalisation, Minuten (SD)
Mittlerer Zeitabstand initiale CT
Bildgebung bis Rekanalisation,
Minuten (SD)

TICI nach Thrombektomie, n
(%)

3

2b

2a

1

0

MRS bei Entlassung, n (%)

OOl WDNEFE O

Mittlerer NIHSS bei Entlassung
(SD)

31
72,2 (12,5)
51,6

14,4 (5,2)

2 (3,2)

5 (16,1)
10 (32,3)
7 (22,6)
7 (22,6)

287,2 (91,7)

96,9 (27,7)

19 (61,3)
10 (32,3)
0(0)
1(3,2)
1(3,2)

1(3,2)

8 (25,8)

8 (25,8)

4 (12,9)

4 (12,9)

5 (16,1)
1(3,2)

5.2 (5,8)*!

18

71,5 (15,1)
38,9

17,5 (7,1)

3 (16,7)

2 (11,1)

8 (44.4)
3(16,7)

1 (5,6)
1(5,6)

365,7 (170,6)

130,9 (64,9)

8 (44,4)
4(22,2)
4(22,2)
0 (0)

2 (11,1)

0 (0)

0 (0)

2 (11,1)

2 (11,1)
3(16,7)

10 (55,6)
1(5,6)

12,8 (9,2)*?

*1Anmerkung zur Analgosedierung:

NIHSS bei Entlassung mit 30 Patienten bestimmt, da 1

Patient vor Entlassung verstorben ist.
*2Anmerkung zur Allgemeinanasthesie: NIHSS bei Entlassung mit 17 Patienten bestimmt, da
1 Patient vor Entlassung verstorben ist.
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3.2. Einfluss des Anasthesieverfahrens als Variable auf die GroRe des Infarktvolumens

3.2.1. Das gemessene Infarktvolumen

Das gemessene Infarktvolumen in der FU-Bildgebung der AS Patienten lag in einem Bereich
von 0 ml bis maximal 170 ml. Der Median lag bei 4,5 ml und der Mittelwert bei 21,9 ml. Der
Interquartilsabstand dieser Gruppe lag bei 12,7 ml.

Das gemessene Infarktvolumen der AA Patienten erstreckte sich tber einen Bereich von 0 ml
bis 221 ml. Der Median lag bei 14,6 ml und der Mittelwert bei 50,8 ml. Der
Interquartilsabstand dieser Gruppe lag bei 85,8 ml.

Die Patienten der AA Gruppe hatten im Vergleich zu den AS Patienten groRere Infarktgebiete
im Mittelwert und im Median (Mittelwert: AA: 50,8 ml vs. AS: 21,9 ml, Median: AA: 14,6
ml vs. AS: 4,5 ml, siehe Abbildung 8). Der Interquartilsabstand im Boxplot zeigt, dass es
innerhalb der Gruppe der AA Patienten eine grofRere Streuung der gemessenen
Infarktvolumen gab (Interquartilsabstand: AA: 85,8 ml vs. AS: 12,7 ml). Auch das maximale
Infarktvolumen (Max) der Ausreil3er zeigte sich in der Gruppe der AA Patienten am grof3ten
(AA: 221,3 ml vs. AS: 170 ml).
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Abbildung 8: Gemessenes Infarktvolumen in der Follow-Up CT Bildgebung.
Anmerkungen. AS = Analgosedierung. AA = Allgemeinanésthesie. ml = Milliliter.
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3.2.2. Das simulierte Infarktvolumen

Bei den simulierten Patienten handelt es sich um Patienten aus der AA Gruppe, bei denen
alleinig das Anasthesieverfahren von AA auf AS simuliert wurde. Die Gruppe der simulierten
AS Patienten wies ein berechnetes Infarktvolumen von 53,2 ml im Mittelwert auf und zeigte
im Vergleich zu den gemessenen Infarktvolumen der AA Gruppe ein anndhernd
vergleichbares Infarktvolumen mit einer Differenz von 2,4 ml zwischen beiden Gruppen
(Mittelwert AA: 50,8 ml vs. Simulierte AS: 53,2 ml, siehe Abbildung 9).

Die Differenz der Mittelwerte war dabei statistisch nicht signifikant (p= 0.91) bei einem 95%-

Konfidenzintervall von -42.7 ml bis 47.6 ml.

Im Vergleich zur AA Gruppe zeigte sich bei den simulierten AS Patienten ein grofierer
Median sowie ein deutlich groReres maximales Infarktvolumen (Median: AA: 14,6 ml vs.
Simulierte AS: 30,8 ml, Max.: AA 221,3 ml vs. Simulierte AS: 320,7 ml).

Das simulierte Infarktvolumen hat, bezogen auf das gemessene Infarktvolumen im Follow-Up

CT der AA Patienten, einen berechneten RMSE von 88,3 ml Infarktvolumen.
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Abbildung 9: Infarktvolumen nach Simulation der Analgosedierung anstelle der
Allgemeinanasthesie. Anmerkungen. AS = Analgosedierung. AA = Allgemeinanésthesie. ml
= Milliliter.
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3.3. Einfluss weiterer Variablen auf die GrofRRe des Infarktvolumens

3.3.1. Der NIHSS bei Aufnahme als Variable

Bei den simulierten AS Patienten wurde zusétzlich der Einfluss der Variablen NIHSS bei
Aufnahme und der Zeitraum vom Symptombeginn bis zur Rekanalisation simuliert.

Eine Verringerung des NIHSS bei Aufnahme um 2 Punkte fihrte zu einem simulierten
Infarktvolumen im Mittelwert von 43 ml und im Median von 22,9 ml (siehe Abbildung 10).
Im Vergleich zu der simulierten AS Gruppe, bei der nur das Anasthesieverfahren als Variable
veréndert wurde, verringerte sich das durchschnittliche Infarktvolumen um 10,2 ml
(Mittelwert: AA: 50,8 ml vs. Simulierte AS: 53,2 ml vs. Simulierte AS, NIHSS -2: 43 ml).
Die Differenz der Mittelwerte war dabei statistisch nicht signifikant (p= 0.71) bei einem 95%-
Konfidenzintervall von -51.2 ml bis 35.6 ml.

Auch das maximale Infarktvolumen in dieser Gruppe verringerte sich im Vergleich zur
simulierten AS Gruppe (Max.: Simulierte AS: 320,7 ml vs. Simulierte AS, NIHSS -2: 297,9
ml).

Das simulierte Infarktvolumen hat bezogen auf das gemessene Infarktvolumen im Follow-Up
der AA Patienten einen berechneten RMSE von 85,2 ml Infarktvolumen.
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Abbildung 10: Infarktvolumen nach Simulation der Analgosedierung anstelle der
Allgemeinanésthesie und eine Verringerung des NIHSS um 2 Punkte. Anmerkungen. AS
= Analgosedierung. AA = Allgemeinanésthesie. ml = Milliliter. NIHSS = National Institutes
of Health Stroke Scale.
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3.3.2. Der Zeitabstand zwischen Symptombeginn und Rekanalisation als Variable

Als weitere Variable wurde bei den simulierten AS Patienten zusétzlich zur Verringerung des
NIHSS bei Aufnahme um 2 Punkte (NIHSS -2) noch der Zeitabstand zwischen dem
Symptombeginn und der Rekanalisation um 69 Minuten verkurzt (TimeToReca -69). Dies
fuhrte bei diesen simulierten Patienten zu einer weiteren Verringerung des durchschnittlichen
Infarktvolumens um 16,2 ml.

Die Differenz der Mittelwerte war dabei statistisch nicht signifikant (p= 0.52) bei einem 95%-
Konfidenzintervall von -57.4 ml bis 29.9 ml.

Das berechnete Infarktvolumen dieser Gruppe hatte einen Mittelwert von 37 ml und einen
Median von 18 ml. Im Vergleich zu der simulierten AS Gruppe und der simulierten AS
Gruppe mit verringerten NIHSS bei Aufnahme hatten diese Patienten durchschnittlich das
niedrigste Infarktvolumen und den niedrigsten Median (Mittelwert: Simulierte AS: 53,2 ml
vs. Simulierte AS, NIHSS -2: 43 ml vs. Simulierte AS, NIHSS -2, TimeToReca -69: 37 ml)
(Median: Simulierte AS: 30,8 ml vs. Simulierte AS, NIHSS -2: 22,9 ml vs. Simulierte AS,
NIHSS -2, TimeToReca -69: 18,1 ml).

Das simulierte Infarktvolumen hat bezogen auf das gemessene Infarktvolumen im Follow-Up

der AA Patienten einen berechneten RMSE von 86,4 ml Infarktvolumen.
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Abbildung 11: Infarktvolumen nach Simulation der Analgosedierung anstelle der
Allgemeinanasthesie, eine Verringerung des NIHSS um 2 Punkte und eine Verringerung
des Zeitabstands zwischen Symptombeginn und Rekanalisation um 69 Minuten.
Anmerkungen. AS = Analgosedierung. AA = Allgemeinanésthesie. ml = Milliliter. NIHSS =
National Institutes of Health Stroke Scale, TimeToReca -69 = Zeitabstand zwischen dem
Symptombeginn und der Rekanalisation um 69 Minuten verringert.
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Tabelle 3: Gemessene Infarktvolumina in Milliliter der Analgosedierung Gruppe,
Allgemeinanésthesie Gruppe und mit dem multivariablen VVoxel-Modell berechnete
Infarktvolumina der simulierten Allgemeinanasthesie Gruppen

AS: Gemessenes | AA: AA: AA: AA:
Infarktvolumen Gemessenes simuliert | simuliert | simuliert als
Infarktvolumen | als AS als AS AS NIHSS
NIHSS | -2,
-2 TimeToReca
- 69
Minuten
Minimum (ml) 0 0 3,64 2,74 1,98
Unteres Quantil 2,32 6,04 15,91 11,47 9,39
(ml)
Median (ml) 4,50 14,57 30,79 22,90 18,13
Mittelwert (ml) 21,85 50,76 53,22 43,0 37,03
Oberes Quantil 15,03 91,81 52,57 41,48 30,95
(ml)
Maximum (ml) 169,10 221,30 | 320,68 | 297,90 292,81
Interquartilsabstand 12,71 85,77 36,67 30,01 21,56
(ml)
RMSE (ml) 88,3 85,2 86,4

Das Infarktvolumen wird in Milliliter angegeben.
Anmerkungen. AS = Analgosedierung. AA = Allgemeinanésthesie. ml = Milliliter. NIHSS =
National Institutes of Health Stroke Scale, TimeToReca -69 = Zeitabstand zwischen dem
Symptombeginn und der Rekanalisation um 69 Minuten verringert. RMSE = Root Mean

Square Error.

3.4. Beispielpatienten

3.4.1. Beispielpatient A

Die 62-jahrige Patientin wurde von einem externen Krankenhaus in die Notaufnahme des

UKE verlegt und stellte sich dort mit einem hochgradigen linkshemispheriellen

Mediasyndrom vor. Zuletzt wurde die Patientin um 05:00 Uhr morgens ohne

Schlaganfallsymptomatik gesehen. Im externen Krankenhaus wurde bei einer seit 09:00 Uhr

bestehenden Hemiparese zur rechten Seite eine Bildgebung mittels MRT durchgefiihrt. Diese

zeigte ein ausgeprégtes Diffusionsdefizit im linken Mediastromgebiet. Um 09:45 Uhr folgte

der Beginn einer intravendsen Thrombolyse und eine Verlegung der Patientin ins UKE zur

weiteren interventionellen Behandlung.

Um 10:45 Uhr erreichte die Patientin die Zentrale Notaufnahme des UKE und zeigte in der

Aufnahmeuntersuchung einen initialen NIHSS von 26 Punkten. Eine Bildgebung mittels CT

wurde um 11:14 Uhr durchgeftuhrt. Im nativen CT zeigten sich ausgedehnte
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Infarktfriihzeichen im vorderen, mittleren und teils hinteren Mediastromgebiet links unter
Einbezug der Inselrinde und Aussparung der Basalganglien. CT-angiografisch zeigte sich ein
proximaler M2-Verschluss links. Die CT-Perfusion zeigte eine ausgepragte CBV Minderung
im Bereich des vorderen und mittleren Mediastromgebiets links sowie eine geringe MTT
Verzdgerung links parietal. Der ASPECT-Score betrug 5 Punkte. Die Patientin wurde

anschlieBend in die Angiographie verlegt.

In der Angiographie erfolgte unter Allgemeinanésthesie die Punktion der rechten Leiste um
12:35 Uhr. Es zeigte sich ein Verschluss der linken A. cerebri media im Segment M2 sowie
ein Verschluss der linken A. cerebri anterior im Segment A2/A3. Bei bereits kompletter
Demarkierung im vorderen und mittleren Mediastromgebiet links wurde sich nach
Ricksprache mit einem neurologischen Oberarzt gegen eine weitere Intervention entschieden.
Es erfolgte die Verlegung der intubierten und katecholaminpflichtigen Patientin auf die

neurologische Intensivstation.

In der Follow-Up CT Bildgebung, die 3 Tage nach der Angiographie durchgefiihrt wurde,
zeigten sich neu aufgetretene subakute Infarkte im Stromgebiet der A. inferior posterior
cerebelli sowie eine deutliche zerebellare Schwellung mit einer Liquorzirkulationsstérung.

Des Weiteren zeigte sich ein neuer subakuter Anteriorinfarkt.

Im Verlauf des Aufenthalts zeigte sich eine deutliche Verschlechterung des initial
linkshemispheriellen Mediasyndrom mit Verlust der Hirnstammreflexe und nicht moglicher
Kontaktaufnahme mit der Patientin. Es wurde in Hinblick auf die weitere Prognose der
Patientin entschieden, die intensivmedizinische Behandlung zu beenden. Die Patientin

verstarb nach einem 3-tdgigen Aufenthalt auf der neurologischen Intensivstation.

Die Abbildung 12 zeigt jeweils Schnittbilder aus den Infarktwahrscheinlichkeits-Karten der
Beispielpatientin, die mit dem multivariablen VVoxel-Modell berechnet wurde. Die 3
Infarktwahrscheinlichkeits-Karten unterscheiden sich jeweils in den Variablen AA simuliert
als AS, NIHSS bei Aufnahme um 2 Punkte verringert (NIHSS -2) und einem verringerten
Zeitabstand zwischen Symptombeginn und Rekanalisation um 69 Minuten (TOtoReca -69).
Bei den Folgesimulationen wurde die vorherige simulierte Variable jeweils mit einbezogen

und um eine neue simulierte Variable erweitert.
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Fur die 3 Infarktwahrscheinlichkeits-Karten wurde der gleiche Farbkontrast gewahlt, damit

visuell die Werte der einzelnen VVoxel Intensitdten verglichen werden kénnen. Je héher der

Zahlenwert der Voxel Intensitét, desto hoher ist entsprechend die Infarktwahrscheinlichkeit.

Der Zahlenwert der Intensitét ist hier gleichbedeutend mit der prozentualen
Infarktwahrscheinlichkeit. Die transparenten roten Flachen zeigen das reale Infarktgebiet,
welches mittels Segmentierung zuvor in der Follow-Up Bildgebung bestimmt wurde und in
die Infarktwahrscheinlichkeits-Karte projiziert wurde.

Innerhalb der simulierten Gruppen unterscheidet sich die Intensitat der VVoxel in der

Infarktwahrscheinlichkeits-Karte. So nimmt die Intensitat bzw. die Infarktwahrscheinlichkeit

des als Beispiel ausgewéhlten VVoxel innerhalb der 3 simulierten Gruppen mit steigender

Anzahl an simulierten Variablen ab.

e Simulierte AS: Infarktwahrscheinlichkeit 70,7
e Simulierte AS, NIHSS -2: Infarktwahrscheinlichkeit 61,1

%
%

e Gruppe Simulierte AS, NIHSS -2, TimeToReca -69: Infarktwahrscheinlichkeit 55,1 %

Das mittels der Infarktwahrscheinlichkeits-Karte berechnete gesamte Infarktvolumen (V) der

einzelnen simulierten Gruppen sinkt mit steigender Anzahl an angepassten Variablen.

e Simulierte AS: Infarktvolumen 170,1 ml
e Simulierte AS, NIHSS -2: Infarktvolumen 122,8 ml
e Gruppe Simulierte AS, NIHSS -2, TimeToReca -69: Infarktvolumen 99,5 ml

Das mittels manueller Segmentierung gemessene reale Infarktvolumen in der Follow-Up
Bildgebung betragt 117,3 ml (reales 1VV: 117,3 ml vs. Simulierte AS IV: 170,1 ml).

43



Simuliert als AS Simuliert als AS + NHISS -2 Simuliert als AS + NHISS -2 +

— : = TimeToReca -69
&
\

o S

Infarktwahrscheinlichkeits-Karte

+
o

©

X o
n 9
21
=P
S
T o
25
S 9
"

=
< o
8=
£
= £
S w
0
£a

Infarktwahrscheinlichkeit des

Abbildung 12: Beispielpatient A Infarktwahrscheinlichkeits-Karten der Simulationen
mit segmentierten Infarktgebiet aus dem FU. Das vom Modell vorhergesagte
Infarktvolumen weicht von der Realitat ab (170,1 ml vs. 117,3 ml).
Infarktwahrscheinlichkeits-Karten der 3 Simulationen mit Angabe der
Infarktwahrscheinlichkeit des Beispielvoxel im simulierten Infarktgebiet und dem
segmentierten Infarktgebiet aus der Follow-Up CT Bildgebung. Die Grau-Stufen Karten
werden zur besseren Kontrastunterscheidung in einer farbigen Karte mit angepassten
Kontrasten dargestellt. Anmerkungen. WeiRer Pfeil = Infarktwahrscheinlichkeit des
Beispielvoxel. Rotes transparentes Areal = segmentiertes Infarktgebiet aus der Follow-Up CT
Bildgebung.
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CT nativ

Abbildung 13: Beispielpatient A Transversalschnittbilder CT nativ, Perfusionskarten
der CT-Perfusion und Follow-Up CT Bildgebung. Jeweils ein kraniales Schnittbild in der
Transversalebene aus dem nativen CT und der Perfusionskarte der CT-Perfusion (CBF, CBV,
MTT, TTP) vor der mechanischen Thrombektomie sowie aus der Follow-Up CT Bildgebung
nach der Intervention. Es wurde annahrend die gleiche Hohe des Anschnitts wie in Abbildung
12 gewihit.

3.4.2. Beispielpatient B

Die 68-jahrige Patientin wurde von einem externen Krankenhaus ins UKE mit einem
hochgradigen linkshemisphériellen Mediasyndrom verlegt wurde. Die Patientin wurde zuletzt
um 9 Uhr morgens ohne Schlaganfallsymptomatik gesehen. Sie erreichte um 12:41 Uhr die
Zentrale Notaufnahme des UKE und zeigte bei der Aufnahmeuntersuchung klinisch einen
NIHSS von 17 Punkten.

13 Minuten spater wurde die initiale Bildgebung mit CT-Perfusion durchgefiihrt und zeigte
im CT nativ einen kleinen subakuten Infarkt periinsuldr im vorderen Mediastromgebiet links
sowie Infarktfriihzeichen periinsuldr im mittleren Mediastromgebiet und im linken Linsenkern
mit einem ASPECT-Score von 8 Punkten. CT-angiografisch konnte ein proximaler M1-
Verschluss links nachgewiesen werden. Die Perfusionsbildgebung zeigte eine CBV

Minderung im Bereich der Infarktfriihzeichen sowie eine MTT Verzdgerung im gesamten
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Mediastromgebiet links. Es wurde die Entscheidung zur mechanischen Thrombektomie
getroffen und die Patientin wurde umgehend in die Angiographie verlegt. Aufgrund einer
bestehenden oralen Antikoagulation unter Phenprocoumon wurde keine intravendse

Thrombolyse durchgefiihrt.

Die Patientin erreichte um 13:20 Uhr die Angiographie. Unter Allgemeinanasthesie wurde um
14:10 Uhr erfolgreich die rechte Leiste punktiert. Der Thrombus wurde erstmals um 14:44
Uhr mit einem Stentretriever passiert. Der Thrombus konnte nach 4 Versuchen mittels des
Stentretrievers aus dem M1 Segment entfernt werden, sodass um 15:10 Uhr eine erfolgreiche
Rekanalisation mit einem TICI 2b erreicht wurde. Die Zeitspanne vom Symptombeginn bis
zur Rekanalisation betrug 370 Minuten bzw. vom CT bis zur Rekanalisation 138 Minuten.

Das Follow-Up CT vom 3. Tag nach der Rekanalisation zeigte die Demarkation eines
Infarktes im linken Mediaterritorium mit Betonung des Caudatuskopfes, des Linsenkerns und
der Inselrinde und entspricht damit in etwa der Region der Infarktfriihzeichen in der initialen

Bildgebung. Das durch Segmentierung bestimmte Infarktvolumen betrug dabei 14,2 ml.

Die Patientin konnte nach einem 10 t&gigen stationaren Aufenthalt am UKE in die
anschlieBende Neurorehabilitation entlassen werden. Bei Entlassung zeigte die Patientin einen
NIHSS von 15 Punkten. Der mRS Score nach 90 Tagen betrug 6, da die Patientin in diesem

Zeitraum verstarb.

Die Abbildung 14 ist gleich strukturiert wie die Abbildung 12 und zeigt die
Infarktwahrscheinlichkeits-Karten der 3 simulierten Gruppen. Auch bei diesem
Beispielpatienten nimmt die Infarktwahrscheinlichkeit des als Beispiel ausgewéhlten VVoxel

innerhalb der 3 simulierten Gruppen mit steigender Anzahl an Variablen ab.

e Simulierte AS: Infarktwahrscheinlichkeit 28,3 %
e Simulierte AS, NIHSS -2: Infarktwahrscheinlichkeit 21 %
e Gruppe Simulierte AS, NIHSS -2, TimeToReca -69: Infarktwahrscheinlichkeit 18 %
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Areale mit hoherer Voxelintensitat zeigen sich deutlich im linken Mediastromgebiet sowie in
Teilen der Seitenventrikel. Es zeigen sich aber auch einige kortikal und subkortikal gelegene
Areale mit erhohter Intensitéat.

Das im linken Mediastromgebiet gelegene Areal deckt sich in Teilen mit dem projizierten
realen Infarktgebiet, wobei die Projektion leicht vorschoben ist und auch Anteile des linken

Ventrikelsystems bedeckt werden.

Das mittels der Infarktwahrscheinlichkeits-Karte berechnete gesamte Infarktvolumen der

einzelnen simulierten Gruppen sinkt mit steigender Anzahl an angepassten Variablen.

e Simulierte AS: Infarktvolumen 17,2 ml
e Simulierte AS, NIHSS -2: Infarktvolumen 12,9 ml
e Gruppe Simulierte AS, NIHSS -2, TimeToReca -69: Infarktvolumen 9,8 ml

Das mittels manueller Segmentierung gemessene reale Infarktvolumen in der Follow-Up
Bildgebung betragt 14,2 ml (reales IV: 14,2 ml vs. Simulierte AS IV: 17,2 ml).
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Abbildung 14: Beispielpatient B Infarktwahrscheinlichkeits-Karten der Simulationen
mit segmentierten Infarktgebiet aus dem FU. Das vom Modell vorhergesagte
Infarktvolumen weicht gering von der Realitat ab (17,2 ml vs. 14,2 ml).
Infarktwahrscheinlichkeits-Karten der 3 Simulationen mit Angabe der
Infarktwahrscheinlichkeit des Beispielvoxel im simulierten Infarktgebiet und dem
segmentierten Infarktgebiet aus der Follow-Up CT Bildgebung. Die Grau-Stufen Karten
werden zur besseren Kontrastunterscheidung in einer farbigen Karte mit angepassten
Kontrasten dargestellt. Anmerkungen. Weil3er Pfeil = Infarktwahrscheinlichkeit des
Beispielvoxel. Rotes transparentes Areal = segmentiertes Infarktgebiet aus der Follow-Up CT
Bildgebung.
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CT nativ

Follow-Up CT @

Abbildung 15: Beispielpatient B Transversalschnittbilder CT nativ, Perfusionskarten
der CT-Perfusion und Follow-Up CT Bildgebung. Jeweils ein kraniales Schnittbild in der
Transversalebene aus dem nativen CT und der Perfusionskarte der CT-Perfusion (CBF, CBV,
MTT, TTP) vor der mechanischen Thrombektomie sowie aus der Follow-Up CT Bildgebung
nach der Intervention. Es wurde annahrend die gleiche Hohe des Anschnitts wie in Abbildung
14 gewdhit.

3.4.3. Beispielpatient C

Die 63-jahrige Patientin wurde in Begleitung des Rettungsdienstes zur Zentralen
Notaufnahme des UKE gebracht und erreichte den Schockraum um 18:43 Uhr. Zuvor wurde
die Patientin liegend an einer Bushaltestelle mit einer ausgepragten Hemiparese links bei
Blickwendung nach rechts aufgefunden. Bei der Aufnahme berichtete die Patientin, dass ihre
Symptomatik um 17:30 Uhr begann, sie aber bereits seit dem Vortag eine Schwéche des
rechten FulRes bemerkt habe. Bei der neurologischen Aufnahmeuntersuchung zeigte sich ein
initialer NIHSS von 9 Punkten.

Zur weiteren Diagnostik wurde ein CT um 19:09 Uhr durchgefiihrt. Im nativen CT zeigte sich
eine flaue Hypodensitat im Caput nucleus caudatus und im Linsenkern rechts sowie eine
weitere Hypodensitat im vorderen Mediastromgebiet links. In der CTA zeigte sich eine
kurzstreckige Kontrastaussparung im Bereich des mittleren A. cerebri media M1 Segments
rechts. Die erganzende CT-Perfusion zeigte passend dazu ein Perfusionsdefizit Giber dem
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gesamten rechten Mediastromgebiet. Der ASPECT-Score betrug 7 Punkte. Intrakranielle
Blutungen und Raumforderungen konnten ausgeschlossen werden. Die zwischenzeitliche
hypertensive Entgleisung mit Blutdriicken tber 200 mmHg wurde mit Urapidil Gaben
therapiert, sodass anschliefend um 19:40 Uhr eine intravendse Thrombolyse eingeleitet
wurde. Nach der Senkung des Blutdrucks und symptomatischer Verschlechterung der
Patientin mit zunehmender Dysarthrie wurde die Entscheidung zur mechanischen

Thrombektomie getroffen und die Patientin wurde in die Angiographie verlegt.

In der Angiographie wurde um 21:10 Uhr die Leiste der Patientin punktiert. 53 Minuten
spater konnte erstmals der wandstandige Thrombus im M1 Segment der A. cerebri media
passiert werden und es wurde versucht, mittels Stentretriever diesen Thrombus zu bergen.
Nach insgesamt 3 frustranen Versuchen, den Thrombus mit einem Stentretriever zu bergen,
wurde die Prozedur bei zunehmender Bewegungsunruhe der Patientin, schwierigen

Sondierungsbedingungen und deutlich fortgeschrittenem Zeitfenster abgebrochen.

Das am Folgetag durchgefiihrte Kontroll-CT des Hirnschadels zeigte eine Infarktdemarkation
im mittleren Mediastromgebiet rechts und entspricht in etwa dem Areal des Perfusionsdefizits

in der initialen Bildgebung mittels CT-Perfusion.

Die Patientin konnte nach einem 19-tagigen Aufenthalt in der Klinik mit einem NIHSS bei
Entlassung von 7 Punkten in die Neurorehabilitation entlassen werden. Die Genese des
Infarktes konnte abschlieBend nicht vollstandig ermittelt werden. Es wird aber von einem
embolischen Geschehen ausgegangen.

Der mRS nach 90 Tagen konnte aufgrund fehlender Kontaktinformationen der Patientin nicht

ermittelt werden.

Die Abbildung 16 ist gleich strukturiert wie die Abbildung 12 & 14 und zeigt die
Infarktwahrscheinlichkeits-Karten der 3 simulierten Gruppen.

Innerhalb der simulierten Gruppen unterscheidet sich die Infarktwahrscheinlichkeit der VVoxel
in der Infarktwahrscheinlichkeits-Karte. So nimmt die Infarktwahrscheinlichkeit des als
Beispiel ausgewéhlten VVoxel innerhalb der 3 simulierten Gruppen mit steigender Anzahl an
Variablen ab.
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e Simulierte AS: Infarktwahrscheinlichkeit 2,2 %
e Simulierte AS, NIHSS -2: Infarktwahrscheinlichkeit 1,7 %
e Gruppe Simulierte AS, NIHSS -2, TimeToReca -69: Infarktwahrscheinlichkeit 1,2 %

Kleine Areale mit erhdhter Infarktwahrscheinlichkeit zeigen sich im rechten
Mediastromgebiet und in Anteilen der Hinterhdrner des Ventrikelsystems. Im projizierten

realen Infarktgebiet befinden sich nur kleine Areale mit erhohter Infarktwahrscheinlichkeit.

Das mittels der Infarktwahrscheinlichkeits-Karte berechnete gesamte Infarktvolumen der

einzelnen simulierten Gruppen sinkt mit steigender Anzahl an angepasster Variablen.

e Simulierte AS: Infarktvolumen 11,9 ml
e Simulierte AS, NIHSS -2: Infarktvolumen 8,7 ml
e Gruppe Simulierte AS, NIHSS -2, TimeToReca -69: Infarktvolumen 6,6 ml

Das mittels manueller Segmentierung gemessene reale Infarktvolumen in der Follow-Up
Bildgebung betrdagt 115,3 ml und weicht deutlich von dem simulierten Infarktvolumen ab
(reales 1V: 115,3 ml vs. Simulierte AS IV: 11,9 ml).
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Abbildung 16: Beispielpatient C Infarktwahrscheinlichkeits-Karten der Simulationen
mit segmentierten Infarktgebiet aus dem FU. Das vom Modell vorhergesagte
Infarktvolumen weicht deutlich von der Realitat ab (11,9 ml vs. 115,3 ml).
Infarktwahrscheinlichkeits-Karten der 3 Simulationen mit Angabe der
Infarktwahrscheinlichkeit des Beispielvoxel im simulierten Infarktgebiet und dem
segmentierten Infarktgebiet aus der Follow-Up CT Bildgebung. Die Grau-Stufen Karten
werden zur besseren Kontrastunterscheidung in einer farbigen Karte mit angepassten
Kontrasten dargestellt. Anmerkungen. WeiRer Pfeil = Infarktwahrscheinlichkeit des
Beispielvoxel. Rotes transparentes Areal = segmentiertes Infarktgebiet aus der Follow-Up CT
Bildgebung.

52



CT nativ

Follow-Up CT

Abbildung 17: Beispielpatient C Transversalschnittbilder CT nativ, Perfusionskarten
der CT-Perfusion und Follow-Up CT Bildgebung. Jeweils ein kraniales Schnittbild in der
Transversalebene aus dem nativen CT und der Perfusionskarte der CT-Perfusion (CBF, CBV,
MTT, TTP) vor der mechanischen Thrombektomie sowie aus der Follow-Up CT Bildgebung
nach der Intervention. Es wurde annahrend die gleiche Hohe des Anschnitts wie in Abbildung
16 gewahlt.

4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss des Anéasthesieverfahrens auf das Infarktvolumen bei
ischdmischen Schlaganfallen im vorderen Stromgebiet zu bestimmen. Dazu wurde ein bereits
publiziertes multivariables Voxel-Modell zur VVorhersage von Infarktwahrscheinlichkeiten
genutzt und um die Variable des Anésthesieverfahrens erweitert. Die Autoren Kemmling et
al. nutzten bereits im Jahr 2015 dieses auf CT-Perfusionsbildgebung basierende Modell zur
Vorhersage von Infarktwahrscheinlichkeiten bei Schlaganfallen im vorderen Stromgebiet und
untersuchten den Einfluss des TICI Scores und den Einfluss des Zeitabstandes bis zur
Rekanalisation auf die Infarktwahrscheinlichkeit bzw. das Infarktvolumen (Kemmling et al.,
2015).

Das Kollektiv bestand aus 49 Datensétzen bzw. Patienten. Die Verteilung der beiden
Andsthesieverfahren AS und AA innerhalb des Kollektivs war nicht gleichméafig, da 63,3 %

der Patienten unter der AS therapiert wurden. Zum Zeitpunkt der Erstellung des Kollektivs
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wurden Patienten, die die Einschlusskriterien erfillt hatten, in das Kollektiv aufgenommen
und bei Vollstandigkeit des jeweiligen Datensatzes zum Modelltraining verwendet. Trotz der
ungleichen Verteilung der Anasthesieverfahren wurden alle verfligbaren Datensétze genutzt,
um das Modell mit einer mdglichst groRen Anzahl an Datensatzen bzw. Patienten trainieren

zu konnen.

Um eine moglichst valide Vorhersage zur Infarktwahrscheinlichkeit treffen zu kdnnen, sollte
das Modell mit einer mdéglichst groRen Anzahl an Datensdtzen mit einer maglichst
homogenen Verteilung der Charakteristika innerhalb der beiden Anésthesieverfahren trainiert
werden. Die Autoren Kemmling et al. nutzen in ihrer Studie deutlich mehr Datensatze von
insgesamt 161 Patienten, um das multivariable VVoxel-Modell zu trainieren (Kemmling et al.,
2015).

4.1. Ergebnisse

Die Patienten unter Allgemeinanasthesie zeigten eine ausgepragtere initiale
Schlaganfallsymptomatik, gemessen am initialen NIHSS im Mittelwert und erreichten
seltener ein Mal3 an funktioneller Unabhédngigkeit bei Entlassung, als Patienten unter
Analgosedierung. Hierbei ist hervorzuheben, dass die Patienten mit AA auch eine deutlich
geringere Reperfusionsrate aufwiesen (66,6 % vs. 93,6 % in der Gruppe der Patienten mit
AS). In welchem MaR die ungleiche Verteilung der Patientencharakteristika das

Modelltraining beeinflusst hat, lasst sich schwer einschétzen.

Auch im Hinblick auf das gemessene finale Infarktvolumen in der Follow-Up Bildgebung
zeigten sich zwischen den beiden Anésthesieverfahren Unterschiede. Die Patienten unter der
Allgemeinanasthesie wiesen ein deutlich hoheres medianes Infarktvolumen auf als die
Patienten unter einer Analgosedierung. In der 2018 verdffentlichten randomisierten Kontroll-
Studie GOLIATH zeigten die Patienten unter der Allgemeinanasthesie im direkten Vergleich
zu den Patienten unter einer Analgosedierung im Median ein deutlich kleineres finales
Infarktvolumen (Median: AA: 22,3 ml vs. AS: 38 ml). In Bezug auf das Infarktwachstum
zeigte sich zwischen der AA und AS aber kein signifikanter Unterschied (Simonsen et al.,
2018).
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Ein moglicher Grund fur die Abweichung zwischen den beiden Studien ist die retrospektive
Patientenauswabhl in dieser Studie, wohingegen in der GOLIATH Studie eine randomisierte
Auswahl der Patienten erfolgte (Simonsen et al., 2018). Auch wurde die Auswahl des
Anaésthesieverfahrens in der vorliegenden Studie in Abhangigkeit vom kdrperlichen Zustand

des Patienten getroffen.

4.2. Einfluss des Anasthesieverfahrens auf das simulierte Infarktvolumen

Zwischen dem gemessenen Infarktvolumen der Gruppe AA und dem Infarktvolumen der
simulierten AS Gruppe zeigte sich im Mittelwert nur eine geringe Abweichung von 2,5 ml
Infarktvolumen, diese Abweichung war statistisch nicht signifikant. Dieses Ergebnis gibt
Hinweise darauf, dass das Andasthesieverfahren nur einen sehr geringen bis keinen Einfluss
auf das Infarktvolumen hat. Hierbei muss jedoch betont werden, dass das Konfidenzintervall
der Schatzung relativ groR war, sodass vermutlich eine deutlich hdhere Patientenzahl
notwendig wére, um eine sichere Einschatzung zu treffen.
Eine randomisierte Studie aus 2018 konnte in Bezug auf das Infarktvolumen keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen AA und AS aufzeigen (Simonsen et al.,
2018). Auch zeigte eine Meta-Analyse aus 2018 keine signifikanten Unterschiede beim
Erreichen eines guten klinischen Outcome und einer erfolgreichen Reperfusion zwischen den
beiden Gruppen (llyas et al., 2018).
Die Unterscheidung des Anésthesieverfahrens erfolgte in dieser Studie in die
Allgemeinanasthesie und die Analgosedierung. Fir beide Verfahren ist aber eine noch
differenziertere Unterscheidung mdglich. Die Allgemeinanasthesie kann weiter unterschieden
werden in die primare Allgemeinanasthesie und in die Notfallkonversion. Bei der priméren
Allgemeinanésthesie ist der Patient bereits vor der MT intubiert bzw. die Intubation findet
direkt vor der Prozedur statt, wohingegen bei der Notfallkonversion die Prozedur in AS
beginnt und eine Intubation wéhrend der MT, bedingt durch z.B. eine zunehmende
Bewegungsunruhe des Patienten, erfolgt. Auch die Analgosedierung lasst sich weiter
unterscheiden in eine Sedierung mit einem Hypnotikum oder Benzodiazepin sowie eine MT,
die ausschlieBlich unter einer lokalen Andsthesie der Punktionsstelle durchgefiihrt wird.
Etwaige Einflusse dieser weiteren Unterformen der Anésthesieverfahren konnte in dieser
Studie durch die fehlende Unterscheidung nicht untersucht werden. Eine Kohortenstudie aus
2018 gab aber Hinweise darauf, dass eine MT unter Lokalanasthesie im Vergleich zu einer
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MT unter Sedierung mit einem besseren funktionellen Outcome und einer niedrigeren
Mortalitat verbunden ist (van de Graaf et al., 2018).

Da bei dieser Studie keine differenzierte Unterscheidung zwischen den Anésthesieverfahren
der AS erfolgte, kénnen hier keine Aussagen zur Auswirkung auf das Infarktvolumen
getroffen werden. Es besteht aber die Moglichkeit, dass eine MT unter Lokalanésthesie mit
geringeren Infarktwahrscheinlichkeiten assoziiert ist als eine MT unter AA. Das multivariable
VVoxel-Modell kdnnte hier genutzt werden, um den Einfluss dieser Unterformen der beiden

Anasthesieverfahren auf das Infarktvolumen zu untersuchen.

4.3. Einfluss weiterer untersuchter Variablen auf das simulierte Infarktvolumen

Die Einbeziehung weiterer Variablen in den zwei anschlieBenden Simulationen fihrte zur
Verringerung des mittleren Infarktvolumens. Die Verringerung des initialen NIHSS um 2
Punkte sowie die zusétzliche Verringerung des Zeitabstands zwischen der initialen
Bildgebung und der Rekanalisation um 69 Minuten flhrten zu einer durchschnittlichen
Reduktion des Infarktvolumens um 10,22 ml bzw. 16,19 ml im Vergleich zur alleinigen
Simulation der AS. Dieses Ergebnis bestéarkt die Annahme, dass das Anésthesieverfahren nur
einen sehr geringen Einfluss auf das Infarktvolumen hat, da erst die zusatzliche Einbeziehung
weiterer Variablen zu einer deutlichen Veranderung des durchschnittlichen Infarktvolumens
fiihrte. Jedoch waren auch diese Gruppenvergleiche mit einem hohen Konfidenzintervall
behaftet, so dass groRere Patientengruppen notwendig sind, um eine sichere Aussage treffen
zu konnen.

Diese Ergebnisse decken sich auch mit der zuvor erschienenen Studie der Autoren Kemmling
et al., die ebenfalls eine Reduktion des Infarktvolumens bei Verringerung des Zeitintervalls
zwischen der initialen Bildgebung und der Rekanalisation beschrieben. Des Weiteren war in
der 2015 erschienenen Studie bei Patienten mit frustraner Rekanalisation (TICI 0-2a) groRere
absolute Infarktvolumina mit einem weniger dynamischen Anstieg zu verzeichnen als bei
Patienten mit einer erfolgreichen Rekanalisation (TICI 2b-3) (Kemmling et al., 2015).

Zwei Studien aus dem Jahr 2017 und 2018 konnten ebenfalls eine Korrelation zwischen dem
initialen NIHSS und dem Infarktvolumen aufzeigen. In der 2017 erschienenen Studie zeigten
Patienten bei einem Schlaganfall mit geringer initialer Symptomatik (NIHSS 0 bis 5 Punkte)
grolRere mediane Infarktl&sionen in der DWI-Sequenz des MRT, wenn bei den Patienten ein
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Neglect, eine Sprachstérung oder eine Einschrankung des Gesichtsfeldes als
Schlaganfallsymptomatik vorlag (YYaghi et al., 2017).

Auch die 2018 erschienene Studie zeigte eine signifikante Korrelation zwischen dem
ischamischen VVolumen in der CT-Perfusion und dem initialen NIHSS. Diese Korrelation
konnte vor allem bei Schlaganfallen im vorderen Stromgebiet nachgewiesen werden. Bei
Schlaganféllen im hinteren Stromgebiet zeigte sich hingegen keine signifikante Korrelation
(Furlanis et al., 2018).

Die Ergebnisse dieser Studien und der Studie der Autoren Kemmling et al. aus 2015 deuten
darauf hin, dass der initiale NIHSS, der Zeitabstand zwischen dem Symptombeginn und der
Rekanalisation und der TICI Score einen Einfluss auf die Infarktwahrscheinlichkeit und damit
auf die GroRe des Infarktvolumens bei einem Schlaganfall im vorderen Stromgebiet haben
(Kemmling et al., 2015).

4.4. Anwendung und Limitation des multivariablen VVoxel-Modells

Das multivariable VVoxel-Modell, das in dieser Studie genutzt wurde, eignet sich vor allem zur
Vorhersage von durchschnittlichen Infarktvolumen in einem Kollektiv aus Patienten. Die
individuelle Vorhersage des Infarktvolumens flr einen Patienten entsprach nur in Einzelfallen
dem erwarteten Infarktvolumen, da die simulierten Patientenkollektive groRe mittlere Fehler
des vorhergesagten Infarktvolumens zeigten. Der RMSE der simulierten AS Gruppe betrug
88,3 ml bei einem mittleren Infarktvolumen von 21 ml, somit betragt der mittlere Fehler etwa
das Vierfache des Infarktvolumens. Dies illustriert die zum Teil groRe Abweichung zwischen
dem gemessenen individuellen Infarktvolumen in der Follow-Up Bildgebung und dem
simulierten individuellen Infarktvolumen, dass durch die voxelweisen
Infarktwahrscheinlichkeiten berechnet wurde. Diese teils sehr grofen Abweichungen werden
auch im Falle des Beispielpatienten C deutlich.
Es wurde hierbei die Annahme getroffen, dass das Andsthesieverfahren keinen bzw. nur einen
sehr geringen Einfluss auf das Infarktvolumen hat und somit das gemessene Infarktvolumen
dem Infarktvolumen des simulierten Zwillings in der simulierten AS Gruppe entspricht. Bei
den beiden Variablen NIHSS und Zeitabstand zwischen der initialen Bildgebung und der
Rekanalisation hingegen wird erwartet, dass sie einen Einfluss auf die
Infarktwahrscheinlichkeit haben und somit auch die GroRe des simulierten Infarktvolumens
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und des mittleren Fehlers beeinflussen. Dadurch eignet sich der RMSE nur zur Einschéatzung
der Vorhersagegenauigkeit bei einer Simulation, die nur das Anésthesieverfahren als Variable
einbezieht.

In der simulierten AS Gruppe entspricht das Infarktvolumen im Mittelwert dem gemessenen
durchschnittlichen Infarktvolumen in der Follow-Up Bildgebung und deutet darauf hin, dass
sich das multivariable VVoxel-Modell vor allem zur VVorhersage der durchschnittlichen
Infarktvolumina in einem Patientenkollektiv eignet. Individuelle VVorhersagen zu den
Infarktwahrscheinlichkeiten der einzelnen Patienten sind nur eingeschrankt maoglich, da die
CT-Perfusion eine deutliche individuelle Streuung aufweist und das Modell an die moglichst
genaue Vorhersage durchschnittlicher Infarktvolumina eines Kollektivs angepasst wurde.
Diese Art der Anpassung bietet den Vorteil, dass trotz individueller Vorhersagefehler
einzelner Infarktvolumina das Infarktvolumen des Kollektivs im Mittelwert mit dem zu
erwartenden Infarktvolumen Gbereinstimmt (Kemmling et al., 2015).

Die zum Teil groBen Abweichungen zwischen dem simulierten Infarktvolumen und dem
gemessenen Infarktvolumen in der Follow-Up Bildgebung lassen sich auch bei den drei
Beispielpatienten beobachten. Die simulierten Infarktvolumina von Beispielpatient A deuten
auf eine weitestgehend valide Simulation hin, da das gemessene Infarktvolumen in der
Follow-Up Bildgebung nur gering vom Infarktvolumen der simulierten AS Gruppe abweicht.
Das Infarktgebiet wurde vom Modell gréRtenteils erkannt und das Infarktvolumen
verkleinerte sich unter Einbeziehung der zwei weiteren simulierten Variablen in den
Folgesimulationen. Das simulierte Infarktvolumen von Beispielpatient C deutet wiederum auf
eine nicht valide Simulation hin. Das Infarktgebiet wurde vom Modell bis auf einen kleinen
Anteil nicht erkannt und in der Simulation wurde im Vergleich zum gemessenen
Infarktvolumen ein sehr kleines simuliertes Infarktvolumen vorhersagt. Dennoch verkleinerte
sich auch bei diesem Patienten das simulierte Infarktvolumen nach Einbezug der zwei
weiteren Variablen in den zwei Folgesimulationen. Beim Beispielpatienten B zeigte sich
ebenfalls eine geringe Abweichung zwischen dem simulierten und dem gemessenen
Infarktvolumen, da in der Simulation ein zu groles Infarktvolumen berechnet wurde. Im
Vergleich zum Beispielpatienten C wurde hier aber das Infarktgebiet korrekt erkannt. Auch
bei diesem Patienten verkleinerte sich das simulierte Infarktvolumen nach Einbezug weiterer

Variablen in den Folgesimulationen.

Bedingt durch die relativ kleine Grof3e des Patientenkollektivs konnte in dieser Studie nicht

zwischen Trainings- und Simulationsdatensédtzen unterschieden werden. Entsprechend wurde
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ein Teil der Datenséatze zur Simulation verwendet, mit denen zuvor das Modelltraining
durchgefuhrt wurde. Hier besteht die Mdglichkeit, dass die fehlende Trennung zwischen
Trainings- und Simulationsdatensatzen Auswirkungen auf die Vorhersagegenauigkeit der
Infarktwahrscheinlichkeiten hatte. Um diese eventuellen Auswirkungen ausschliefen zu
kdnnen, musste das Modell ausschlieBlich mit einem Trainingsdatensatz trainiert werden, der
spater nicht als Simulationsdatensatz verwendet wird. Auch in dem 2015 von den Autoren
Kemmling et al. verwendeten multivariablen VVoxel-Modell erfolgte keine Trennung zwischen
Trainings- und Simulationsdatenséatzen. Die Autoren dieser Studie verwendeten mit 161
Patienten aber ein gréReres Patientenkollektiv, wodurch die Mdglichkeit besteht, dass die
fehlende Trennung zwischen Trainings- und Simulationsdatensétzen keinen bzw. nur einen

geringen Einfluss auf die VVorhersagegenauigkeit des Modells hatte (Kemmling et al., 2015).

4.4.Schlussfolgerung

Mit dem in dieser Studie verwendeten multivariablen VVoxel-Modell kann der Einfluss
verschiedener Variablen auf die voxelweise Infarktwahrscheinlichkeit bzw. das
Infarktvolumen untersucht werden. Hierbei wird angenommen, dass die Grofe des
Infarktvolumens Rickschlisse auf das Erreichen eines guten klinischen Outcome erlaubt und
kleinere Infarktvolumina haufiger mit einem guten klinischen Outcome, gemessen am mRS,
sowie mit einer geringeren initialen Schlaganfallsymptomatik, gemessen am NIHSS,
einhergehen (Yaghi et al., 2017, Furlanis et al., 2018, Kemmling et al., 2015).

Zur individuellen Vorhersage von Infarktvolumina bei Patienten mit einem akuten
Schlaganfall im klinischen Alltag ist das multivariable Voxel-Modell nicht geeignet. Die
Datensammlung und anschliellende Datenaufbereitung ist in einer akuten
Schlaganfallsituation durch den grofRen Zeitaufwand nicht méglich. Das simulierte
Infarktvolumen ist auBerdem durch die groRen individuellen VVorhersagefehler nicht auf einen
einzelnen Patienten Ubertragbar (siehe Beispielpatient C) und die Vorhersagegenauigkeit lasst
sich in dieser Situation nicht einschétzen. Des Weiteren wiirden sich bei Durchfiihrung einer
Simulation im Akutfall keine klinischen Konsequenzen fiir den Patienten ergeben, da bei
Erfallen der Indikationskriterien und Ausschluss von Kontraindikationen fur die MT
maoglichst rasch mit der endovaskuldren Therapie begonnen werden sollte (Ringleb et al.,
2015).
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Der Nutzen des multivariablen VVoxel-Modells liegt vor allem in der Einschétzung des
Einflusses verschiedener Faktoren auf das durchschnittliche Infarktvolumen eines Kollektivs.
An einem bereits vorhandenen Patientenkollektiv kann so der Einfluss bestimmter
Patientencharakteristika auf die Infarktwahrscheinlichkeit bzw. das Infarktvolumen beurteilt

werden.

Die Ergebnisse zum Einfluss des Anésthesieverfahrens auf die Infarktwahrscheinlichkeit bei
ischamischen Schlaganfallen im vorderen Stromgebiet sowie eine aktuelle Meta-Analyse aus
dem Jahr 2018 deuten darauf hin, dass das Anésthesieverfahren alleinig betrachtet keinen
signifikanten Einfluss auf das Infarktvolumen bzw. das klinische Outcome sowie das
Erreichen einer erfolgreichen Reperfusion hat (llyas et al., 2018). Auf den klinischen Alltag
konnen diese Ergebnisse soweit tibertragen werden, dass eine Intubation des Patienten immer
dann durchgefuhrt werden sollte, wenn es der Patientenzustand erfordert. Die Indikation fur
eine Intubation kdnnen zum Beispiel eine hdmodynamische Instabilitat oder

Bewegungsunruhe des Patienten sein.

5. Zusammenfassung

Der Schlaganfall, von der WHO als klinisches Syndrom des schlagartigen Auftretens fokaler
zerebraler Defizite definiert, zahlt sowohl weltweit als auch in Deutschland zur
zweithdufigsten Todesursache. Schatzungsweise 80-85% aller Schlaganfélle sind von
ischamischer Genese, die am haufigsten durch atherothrombotisch bedingte Gefalverschlisse
entstehen.

Die Therapiemdglichkeiten bei ischdmischen Schlaganféllen haben sich in den letzten Jahren
zunehmend weiterentwickelt. So gilt bei Erflllen der Indikationskriterien die mechanische
Thrombektomie neben der intravendsen Lysetherapie als adaquate Therapiemethode. Der
therapeutische Outcome der mechanischen Thrombektomie ist dabei von diversen Faktoren
abhéngig.

Diese Studie untersuchte den Einfluss des Anésthesieverfahrens auf den therapeutischen
Outcome bei der mechanischen Thrombektomie zur Therapie des ischdmischen Schlaganfalls.
Es bestand dabei die Hypothese, dass intubierte Patienten, im Vergleich zu Patienten unter
einer Analgosedierung, keine Veranderungen in der Infarktwahrscheinlichkeit und

Ausdehnung des Infarktvolumens zeigen. Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde ein
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bereits zuvor in einer anderen Studie publiziertes multivariables Voxel-Modell verwendet, mit
dem eine Vorhersage von Infarktwahrscheinlichkeiten eines Patienten fur jeden einzelnen
Voxel, in Abhangigkeit verschiedener Einflussfaktoren, moglich ist. Dazu wurde das Modell
mit Datensétzen von Patienten trainiert, die unter Allgemeinandsthesie oder einer
Analgosedierung mit der mechanischen Thrombektomie therapiert wurden. AnschlieRend
wurde fir alle Patienten, die unter Allgemeinanasthesie therapiert wurden, ein virtueller
Zwilling simuliert, der stattdessen unter einer Analgosedierung therapiert wurde. Es erfolgte
eine voxelweise Auswertung der Infarktwahrscheinlichkeiten und eine Berechnung des
gesamten Infarktvolumens, um einen Vergleich zwischen den beiden Anésthesieverfahren zu
ermoglichen. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem realen
Volumen nach Allgemeinanésthesie und den simulierten VVolumen nach Analgosedierung; die
Ergebnisse dieser Studie deuten somit darauf hin, dass die Wahl des Anasthesieverfahrens
alleinig keinen Einfluss bzw. nur einen sehr geringen Einfluss auf die
Infarktwahrscheinlichkeit und die Ausdehnung des Infarktvolumens hat. Hierbei ist jedoch die
Grole des Konfidenzintervalls der Simulationen ein Hinweis darauf, dass fir eine sichere
Abschétzung eine deutlich groRere Patientenkohorte notwendig wére. Die simulierte
Verringerung des NIHSS und die simulierte Verkirzung des Zeitabstandes zwischen dem
Symptombeginn und der Rekanalisation fiihrte in den Folgesimulationen zu einer
Verringerung des Infarktvolumens, so dass NIHSS und Zeit bis zur Behandlung einen
groeren Einfluss auf das Infarktvolumen hatten als die Andsthesieform.

Diese Ergebnisse decken sich mit aktuellen Studien und Meta-Analysen aus dem Jahr 2018,
die ebenfalls darauf hindeuten, dass die AA oder AS nicht direkt das Outcome der Patienten
verschlechtert oder verbessert. Alleinig die Durchfiihrung der MT unter Allgemeinanésthesie

fiihrt zu keiner erhdhten Infarktwahrscheinlichkeit und Ausdehnung des Infarktvolumens.
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6. Abstract

A Stroke is defined by the WHO as a clinical syndrome of sudden onset of focal cerebral
deficits. It is the second leading cause of death both worldwide and in Germany. It is
estimated that 80-85% of all strokes are of ischemic origin, most frequently caused by
atherothrombotic vascular occlusion.

The treatment options for ischemic strokes have developed in recent years. If the indication
criteria are met, mechanical thrombectomy is an adequate therapy method in addition to
intravenous lysis therapy. The therapeutic outcome of mechanical thrombectomy depends on
various factors.

This study investigated the influence of the anesthetic management on the clinical outcome of
mechanical thrombectomy for ischemic stroke. The hypothesis was that intubated patients
show no changes of the infarction probability and extent of infarct volume compared to
patients under conscious sedation. To test this hypothesis, a multivariable voxel model
previously published in another study was used. It allows the prediction of the infarct
probability of a patient for each individual voxel, depending on various factors. For this
purpose, the model was trained with data sets of patients treated with mechanical
thrombectomy under general anesthesia or conscious sedation. After that, a virtual twin was
created to simulate a treatment under conscious sedation for patients originally treated under
general anaesthesia. To compare the two anesthesia procedures the infarct probabilities for
every voxel and the total infarct volume were calculated. No significant difference was found
between the real volume after general anesthesia and the simulated volume after conscious
sedation. The results of this study thus indicate that the choice of anesthesia procedure alone
has no or only a very small influence on the probability of infarction and the extent of the
infarct volume. However, the broad confidence interval of the simulation is an indication that
a significantly larger patient cohort would be necessary for a reliable estimation. The
simulated reduction of NIHSS and the simulated shortening of the time interval between the
onset of symptoms and recanalization led to a reduction in the infarct volume in the
subsequent simulations. Accordingly, NIHSS and time to treatment had a greater influence on
the infarct volume than the choice of anesthesia procedure.

These results are consistent with current studies and meta-analyses from 2018, which also

indicate that general anesthesia or conscious sedation do not differ regarding patient outcome.
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7. Abkilrzungsverzeichnis

AA - Allgemeinanasthesie
ACI — Arteria carotis interna
ACM — Arteria cerebri media

AHA/ASA — American Heart Association/American Stroke Association

AIF — arterial input function

AnStroke — Anesthesia During Stroke

ANTONIA — Analysis Tool for Neuro Imaging Data
AS — Analgosedierung

ASPECTS - Alberta Stroke Program Early CT Score
CBF — Zerebraler Blutfluss

CBV — Zerebrale Blutvolumen

CS — Conscious sedation

CT — Computertomographie

CTA — CT-Angiographie

CT-Perfusion — CT-Perfusionsbildgebung

DGN — Deutsche Gesellschaft fur Neurologie

DICOM - Digital Imaging and Communications in Medicine
DWI — diffusion weighted imaging

EKG — Elektrokardiogramm

FLAIR — fluid attenuated inversion recovery

FLIRT — FMRIB’s Linear Image Registration Tool

FU — Follow-Up

GA — General anesthesia

GEDA — Gesundheit in Deutschland aktuell

GLM - Generalisiertes lineares Modell

GOLIATH — General or Local Anesthesia in Intra Arterial Therapy
GSR - German Stroke Registry

HE — Hounsfield-Einheiten

i.v. — intravends

IV — Infarktvolumen

Max - Maximum

ml — Milliliter

MRA — MR-Angiographie

mRS90 — modifizierte Rankin-Skala nach 90 Tagen
MRT — Magnetresonanztomographie

MT - Mechanische Thrombektomie

MTT — Mean transit time

MVM — multivariable VVoxel-Modell

n — Anzahl der Patienten

NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale
PACS — Picture Archiving and Communication System
RCT — randomised controlled trial

RMSE — Root Mean Squared Error

r'TPA — rekombinanter Plasminogenaktivator

SD - Standardabweichung

SIESTA — Sedation vs Intubation for Endovascular Stroke Treatment
TICI — Thrombolysis in cerebral infarction

TOAST - Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treamtment
TTP — Time to peak
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UKE — Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
VOI — Volume-of-Interest
WHO — World Health Organization
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