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Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Infarktwachstum im akuten Schlaganfall stellt einen hochst dynamischen und
variablen Prozess dar. Infolge eines thromboembolischen GefalRverschlusses
entsteht eine Mangeldurchblutung im betreffenden Hirnareal. Das minderversorgte
Hirngewebe, die Penumbra, vollzieht in Abhangigkeit vieler Faktoren Uber die Zeit

eine zunehmende Transformation in den irreversibel geschadigten Infarkt.

Insbesondere in den ersten vier Stunden nach Beginn eines Schlaganfalles wurde,
unter der Annahme eins logarithmischen Musters folgend, die grof3te Wachstumsrate
beschrieben (1, 2).

Das gangige therapeutische Zeitfenster von 4,5 Stunden fur die intravenOse
Thrombolyse (3) und bis zu 6 Stunden fur die intraarterielle Thrombektomie (4),
erlebt im Zuge der veroffentlichten Ergebnisse der DAWN-Studie eine Erweiterung.
Bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten, mit einer Diskrepanz zwischen
Infarktprogression in der Bildgebung und klinischer Symptome, offenbart die Studie
eine Ausweitung des Zeitfensters auf bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn fur die
Indikation zur Thrombektomie (5, 6).

Regelmalig zeigen sich in der klinischen Routine zeitliche Verzogerungen, unter
anderem bedingt durch Transportzeiten, pratherapeutische Vorbereitungen der
Angiographie oder Anasthesie (7), in welcher das Wachstum des Infarktkernes
innerhalb der Penumbra voranschreitet (8). Bislang wurde nicht untersucht, inwiefern
sich unterschiedliche Zeitpunkte vom Symptombeginn bis zur initialen Bildgebung,
bei weitestgehend konstanter Zeit von der Bildgebung bis zur Rekanalisation, auf das

Infarktwachstum auswirken.

Eben diese regelhaft beobachteten zeitlichen Intervalle (9-13), von der Bildgebung
bis zur Rekanalisation, sind messbar (14-16) und das daraus resultierende
Infarktwachstum quantifizierbar (17). Basierend auf der Annahme eines nicht-
linearen Infarktwachstums in der fruhesten Phase nach Beginn des Schlaganfalles

kommen wir zur Veranlassung folgender Hypothese:

Eine konstante Zeitspanne von der initialen Bildgebung bis zur Rekanalisation
resultiert in einem groferen Infarktwachstum bei Patienten im hyperakuten
Zeitfenster nach Symptombeginn eines Schlaganfalles im Vergleich zu Patienten

im akuten Stadium.



Einleitung

Das zentrale Nervensystem (ZNS) als hochste uUbergeordnete Instanz steuert,
Uberwacht und verarbeitet samtliche Korperfunktionen zur Aufrechterhaltung des
gesamten Organismus. Um diese herausgehobene Leistung nachhaltig zu
gewabhrleisten, werden 20% des gesamten Energiestoffwechsels vereinnahmt, diese
werden mit 15% des Herzzeitvolumens sichergestellt. Der hohe metabolische
Energiebedarf ist aufgrund der limitierten zerebralen Energiereserven an einem
extrem hohen Sauerstoffbedarf gekoppelt, daher reagiert das Gehirn sehr vulnerabel

auf eine Unterbrechung der Blutversorgung.

Das entdifferenzierte Neuron als kleinste Funktionseinheit des ZNS ist nicht mehr
teilungsfahig, so dass eine Regeneration nach einer irreversiblen Schadigung, zum
Beispiel nach einem Schlaganfall, nicht mehr moglich ist. Denn hier gilt: Totes
Hirngewebe ist endgultig und unwiderruflich geschadigt (18). Der Grad der
Schadigung hangt neben anderen Faktoren im Wesentlichen vom zerebralen

Blutfluss, Dauer der Minderdurchblutung, Kollateralfluss und der Lokalisation ab (19).

Definition Schlaganfall

Unter dem Begriff des Schlaganfalles wird gemall Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO — World Health Organization) eine akut
auftretende, nachhaltige zerebrale Funktionsstorung mit irreversibler Schadigung des
Hirngewebes gekennzeichnet. Die in Folge resultierenden Symptome Uberdauern 24
Stunden und konnen gar zum Tode fuhren, aul3er einer vaskular bedingten Genese,
gibt es keine weiteren erkennbaren Ursachen (20). Dabei konnen die vaskularen
Ursachen atiologisch in zerebrale Ischamien und intrakranielle Blutungen unterteilt
werden. Im englischsprachigen Raum wird der Begriff Stroke gleichbedeutend
verwendet, weitere Synonyme sind Apoplex, Hirnschlag oder auch zerebraler Insult,
wobei letzteres die rein klinische Syndromkonstellation bezeichnet, ohne auf die

Atiologie oder Pathogenese einzugehen (21).

Davon abzugrenzen ist die transitorisch ischamische Attacke, kurz TIA genannt,
worunter kurzfristige, meist wenige Sekunden bis Minuten andauernde ophthalmo-
neurologische Funktionseinschrankungen zusammengefasst werden (22). Die altere
Zuordnung einer reversiblen Klinik innerhalb von 24 Stunden gilt als obsolet.



Als entscheidendes Merkmal dieser neuen Begriffsdefinition wird, neben der
vollstandigen klinischen Remission, der fehlende bildmorphologische Nachweis einer

zerebralen Strukturschadigung gefordert (23).

Die WHO-Definition aus den 70er Jahren wird von einigen Autoren als historisch und
uberholt betrachtet angesehen. Auch wenn sich die Begriffsbildung seinerzeit auf die
hervorragende klinisch-neurologische Untersuchung stutzte und mit einer hohen
postmortalen Diagnosekorrelation einherging (20), werden die technischen
Entwicklungen modernster diagnostischer Bildgebungsverfahren in der alten, rein
klinisch ausgelegten Definition nicht gewdrdigt. Die Ergebnisse aktueller kranialer
Bildgebung mittels Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie
(MRT) fahren zur Erweiterung und Subklassifizierung des Begriffes Schlaganfall (24).

Epidemiologie

Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes sind im Jahre 2015 in Deutschland
ca. 366.000 Menschen an einer zerebrovaskularen Erkrankung gemal Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(ICD) neu erkrankt (25). Der ischamische Hirninfarkt ist anteilmaflig mit ca. 85% am
haufigsten vertreten, in ca. 15% der Falle sind intrakranielle Blutungen die Ursache
des Insults. Als Folge der zerebrovaskularen Erkrankungen sind ca. 57.000
Menschen im Jahr 2015 verstorben, das entspricht einer Mortalitatsrate von knapp
16%. Damit ist der Schlaganfall nach der koronaren Herzerkrankung (279 tausend
Sterbefalle) und bdsartigen Neubildungen (226 tausend Sterbefalle) die dritthaufigste
Todesursache in Deutschland. Etwa die Halfte der betroffenen Menschen ist Uber 70
Jahre alt (26).

Die wirtschaftlichen Folgen fur das Gesundheitssystem beliefen sich hierbei im Jahr
2015 auf ca. 9,9 Milliarden (Mrd.) Euro, welches auf die Gesamtausgaben im
stationaren Bereich von ca. 325 Mrd. Euro einem Anteil von etwa 3,1% entspricht
(27).

Etwa ein Viertel der Uberlebten Schlaganfallpatienten entwickeln eine erhebliche
Einschrankung der korperlichen Aktivitat, die schweren funktionellen Behinderungen
erfordern eine kurz- oder langfristige pflegerische Versorgung.



Erfreulicherweise ist ein abnehmender Trend in der Mortalitatsrate seit 1998 aus dem

Erlanger Schlaganfallregister (ESPro) zu verzeichnen.

Dieses ist zum einen auf die fallende Inzidenzrate durch verbesserte Ansatze in der
Pravention und zum anderen auf eine erhebliche Reduktion der Letalitat,

insbesondere bei Patienten im hoheren Lebensalter zurickzufuhren (28).

Demgegenuber steht der demographische Wandel der letzten Jahrzehnte, mit groRer
werdendem Anteil der Uber 60-jahrigen Bevolkerung. Kolominsky-Rabas et al. haben
in einer bevodlkerungsbasierten Kostenanalyse unter Betrachtung der fallenden
Inzidenz, Mortalitat und steigenden Anzahl der Uberlebenden im hoheren Alter nach
erstmaligen Schlaganfall der letzten Dekade die direkten Kosten fur das Jahr 2004

ermittelt.

Unter Berucksichtigung der zu erwartenden Entwicklung der Alters- und
Geschlechtszusammensetzung der deutschen Bevolkerung, bei gleichbleibender
alters- und geschlechtsspezifischen Schlaganfallrate, wird fur den Zeitraum 2006 bis
2025 eine Zunahme der Schlaganfalle, sowie die damit verbundenen direkten Kosten
fur das Gesundheitswesen der Bundesrepublik Deutschland auf ca. 108,6 Mrd. Euro
geschatzt (29).

Die medizinischen Bemuhungen bei der Pravention, Diagnostik, Therapie und
Rehabilitation von zerebrovaskularen Erkrankungen haben daher einen grofl3en
soziookonomischen Stellungswert fur die Bundesrepublik Deutschland (28).

Risikofaktoren

Der zerebrale Infarkt ist kein statischer Prozess, sondern vielmehr eine Folge
multifaktorieller Ereignisse, die in unterschiedlichen Gewichtungen dem zeitlichen
Ablauf folgend ein komplexes klinisches Erscheinungsbild formen.

Monofaktorielle Dispositionen sind selten, wohingegen multifaktorielle genetische
Dispositionen und erworbene, anerkannte Risikofaktoren die Inzidenz des akuten
zerebralen Hirninfarktes in |hrer Haufigkeit dominieren (30-32). In einer grof3
angelegten, internationalen multizentrischen Fall-Kontrollstudie konnten O’Donnel et

al. insgesamt zehn modifizierbare Risikofaktoren bestimmen, die in 90% der Falle



das Auftreten eines ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfalles

beeinflussen:

Arterielle Hypertonie, Bewegungsmangel, Hyperlipidamie, ungesunde Ernahrung,
abdominelle Adipositas, psychosoziale Faktoren, laufender Nikotinkonsum, kardiale
Belastung, regelmaBiger Alkoholkonsum und Diabetes Mellitus wurden als
entscheidende Risikofaktoren deklariert.

Der arterielle Hypertonus begunstigt im Allgemeinen den hamorrhagischen Infarkt,

wohingegen andere Faktoren den ischamischen Infarkt begunstigen (33).

Atiologie

Atiologisch lassen sich intrakranielle Blutungen von zerebralen
Durchblutungsstorungen differenzieren, letztere machen ca. 80-85% aller
Schlaganfalle aus. Eine ursachliche Trennung beider Zustande ist fur die Therapie
und Prognose maldgebend.

Der ischamische Schlaganfall kann gemall der 2013 veroffentlichten ASCOD
Klassifikation ursachlich in funf groRe Erscheinungsformen unterschieden werden:
Erkrankungen der grolen Gefalle (A: atherosclerosis) — makroangiopathisch;
Erkrankungen der kleinen Gefalie (S: small vessel disease) — mikroangiopathisch;
Herzerkrankungen — kardioembolisch (C: cardiac); andere Ursachen (O: other

causes) und die GefalRdissektion (D: dissection) (34, 35).

Die pathogenetischen Entstehungsmechanismen umfassen Embolien — kardial oder
arterioarteriell —, GefalRstenosen oder -verschlusse und hamodynamische Druck- und

Flussreduktionen.

Makroangiopathische Wandveranderungen der hirnversorgenden Gefal’e entstehen
an Pradilektionsstellen der supraaortalen GefalRaufzweigungen und -abgangen. In
bis zu 80% der Falle betreffen sie das Versorgungsgebiet der Arteria (A.) carotis
interna und ihre Abgange durch Bildung von arteriosklerotischen Gefal3plaques und -
stenosen. Pathogenetisch entstehen an ulzerosen, aufbrechenden oder
stenosierenden Plaques Thromben, die als arterio-arterielle Embolien in den

abhangigen Versorgungsgebieten zu Territorialinfarkten fuhren.



Hochgradig lumeneinengende Gefaldplaques mit einem Stenosegrad von mindestens
80% nach European Carotid Surgery Trial (ECST) verursachen eine relevante
Stromungsverminderung und fuhren zu hamodynamischen Infarkten im
Endstromgebiet penetrierender Markarterien ohne Kollateralversorgung, in der
sogenannten ,letzten Wiese®. In Uberschneidenden Gefaldterritorien zweier
Versorgungsareale konnen stromungsmindernde Stenosen zu sogenannten

Grenzzoneninfarkten fuhren (36, 37).

Die Abbildung 1 =zeigt ubersichtlich die Pradilektionsstellen supraaortaler
Gefalistenosen, sowie exemplarisch die Entstehung makroangiopathischer
Gefaldprozesse.

A. cerebri media (ca. 25%)
:

S

.— Karotissiphon (ca. 10%)
’1
Bifurkation ‘ .
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A e ‘ @ y
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A " | /
- abgang(ca.10%) %
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Abbildung 1:

I. Prozentuale Verteilung der Hirnarterienstenosen und —verschlisse. 80% der
Stenosen der supraaortalen hirnversorgenden Gefalde betreffen die A. carotis interna
und ihre Verzweigungen, dabei sind 45% der Stenosen und Verschlisse an der
Carotisbifurkation.

(Modifiziert nach: Masuhr K, Masuhr F, Neumann M. Durchblutungsstérungen des Gehirns und

Rickenmarks. In: Masuhr K, Neumann M, Hrsg. Duale Reihe Neurologie. 7. Auflage. Stuttgart:
Thieme; 2013.) (36)

Il. Hirninfarktentstehung bei Karotisstenosen. A. Arterioarterielle Embolie aus Plaque.
B. Arterioarterielle Embolie aus subintimaler Blutung. C. Hdmodynamisch wirksame
Stenose. D. Thrombotischer Verschluss an Stenose. E. Embolie von proximal mit
sekundarer Thrombose der ACI.

(Aus: Marx P. Kapitel 40 - Zerebrale und spinale Ischamie. In: Wallesch C-W, Ackermann H,

Angstwurm H, Aschoff A, Banaschewski T, Baron R, et al., editors. Neurologie. Munich: Urban &
Fischer; 2005. p. 465-506.) (37)



Mikroangiopathische Gefal3prozesse betreffen die zerebralen Widerstandsgefale,
die kleinen Arterien und Arteriolen. Pathogenetisch unterliegen sie chronischen
GefalRwandschadigungen, in Assoziation mit arterieller Hypertonie und Diabetes
mellitus bilden sich Mikroatherome, Lipohyalinosen und fibrinoide Nekrosen. Es
resultiert ein Verlust der zerebralen Autoregulation mit allmahlichen
Gefaldverschlissen, insbesondere der Endarterien im Marklager, mit der Folge

kleiner lakunarer Infarkte im Bereich der Basalganglien und im Hirnstamm.

Kardiale Embolien sind altersabhangig in etwa 15-30% der Falle fur einen
ischamischen Hirninfarkt ~ verantwortlich. Pathogenetisch konnen  drei
Entstehungsmechanismen zugrunde liegen: Thrombenbildung innerhalb einer
Herzkammer aufgrund Ilokaler Hamostase, embolische Materialablosung von
krankhaften Herzklappen, paradoxe Embolien durch unnaturlichen Thrombenubertritt
vom venosen in das arterielle Kreislaufsystem. Die haufigste Ursache fur ein
kardioembolisches Ereignis in Folge von Thrombenbildung stellt das chronische oder
intermittierende Vorhofflimmern dar (38-40).

Gefaldissektionen sind seltenere, mogliche Ursachen, vor allem bei Patienten im
jungen und mittleren Alter und konnen spontan oder traumatisch auftreten. Durch
einen intimalen Einriss dringt Blut in die GefaRwand ein und fuhrt zu einer Ablésung
der Wandschichten mit der Bildung eines falschen Lumens. In der Folge entwickelt
sich ein intramurales — mediales oder subendotheliales — Hamatom, welches eine
Stenose oder ein Pseudoaneurysma im Dbetroffenen Segment verursacht.
Typischerweise entstehen Dissektionen im beweglichsten Segment eines Gefalles,
oft beginnen oder enden sie im Ubergang einer frei beweglichen zu einer fixierten,
von einem knochernen Kanal umschlossenen Position, z.B. das zervikale C1-
Segment der Arteria carotis interna (ACI) vor dem Eintritt in die Schadelbasis.
Patienten mit Mischkollagenosen, wie Ehlers-Danlos-Syndrom, Marfan-Syndrom
oder autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankungen haben eine erhohte
Disposition zu spontanen GefalRdissektionen und Aneurysmabildungen (41, 42).

Die Abbildung 2 zeigt eine lllustration Uber die mikroskopische Pathogenese einer
Carotisdissektion.



/' ’lntramural hematoma

External carotid artery

Internal carotid artery

Common carotid artery

Abbildung 2: Pathologische Befunde bei einer 37-jahrigen Frau mit einer Dissektion
der A. carotis interna. Mikrofotografien der rechten A. carotis interna (Bildeinsatz A,
B und C) zeigen eine Dissektion innerhalb der duf3eren Schichten der tunica media,
die zu einer Stenose des Gefallumens fihrt (L). Die blau umrandeten Rechtecke
geben die Standorte der Mikrofotografien an. Das intramurale Hamatom (Sternchen
*) erstreckt sich nahezu vollstandig um die Arterie (Bildeinsatz A - Van-Gieson-
Farbung, 4x-Vergrolierung). Die Ansicht mit hoherer VergrofRerung der A. carotis
interna am Dissektionspunkt zeigt eine Fragmentierung der elastischen Fasern
(Bildeinsatz B - Van-Gieson-Farbung, 25x-VergréRerung), mit Ansammlung einer
blassen, milchglasartigen Substanz in der tunica media, die sich als blaugefarbte
Mucopolysaccharide (Bildeinsatz Feld C - Alcianblau, 25x-VergroRerung) zeigen.
Diese Veranderungen stehen im Einklang mit der Diagnose einer Zystischen
Medianekrose.

(Aus: Schievink WI. Spontaneous dissection of the carotid and vertebral arteries. N Engl J Med.
2001;344(12):898-906.) (42)



Klassifikation

Ein ideales Klassifizierungssystem sollte eine gemeinsame Nomenklatur besitzen,
um den Anspruch einer einheitlichen Bewertung durch Arzte und die Vergleichbarkeit
in Studien zu erfullen. Das System sollte einfach sowie logisch aufgebaut sein und
sich auf pathophysiologische Verstandnisse grinden. Zudem sollten evidenzbasierte
Regeln und Kriterien angewandt werden, welche sich flexibel an neue
wissenschaftliche Erkenntnisse anpassen. Die Klassifizierung sollte moglichst wenig
Subtypen erlauben und einen bewahrten Nutzen in vielfaltigen Kklinischen
Gegebenheiten haben und eine Kategorisierung individueller Elemente auf
verschiedene Art und Weise gemall der spezifischen Bedurfnisse von
Forschungsprojekten erlauben (43).

Die hierfur notwendigen umfangreichen Untersuchungen sind sehr zeitaufwendig und
insbesondere im akuten ischamischen Infarktgeschehen, wo ohnehin ein enges
therapeutisches Zeitfenster besteht, unzweckmaRig. Auf verschiedenen Ebenen
wurde versucht dieses Dilemma zu entgegnen; Subgruppierungen nach dem
Vorhandensein spezifischer Risikofaktoren, klinische Unterteilung nach Art und
Dauer des neurologischen Defizits, diagnostische Parameter nach cranialer
Bildgebung (cCT - craniale Computertomographie oder cMRT — craniale
Magnetresonanztomographie), invasive und non-invasive Darstellung der
Gefallanatomie, funktionelle Untersuchungen mittels Single-Photon-Emission-
Computed-Tomography (SPECT) und Positronen-Emissions-Tomographie (PET),
nach dem naturlichen Krankheitsverlauf und Grad der Erholung und der Lokalisation
und GrolRRe des Infarktes (44-47).

Die fruhesten Ansatze zur Klassifizierung ischamischer Schlaganfalle reichen bis zur
ersten Halfte des 20. Jahrhundert zurick und waren bis in den 1970er Jahren
uberwiegend durch klinische und postmortale Studien gekennzeichnet. Die
Einfuhrung der Computertomographie, der zunehmende Einsatz kathetergestutzter
Angiographien und die Implementierung doppler-sonographischer
Gefalidarstellungen erlaubte erstmals eine prospektive Registrierung von Patienten
in zentralen Schlaganfallregistern — wie z.B. Harvard Cooperative Stroke Registry
und Stroke Data Bank- in drei Subgruppen: Thrombosen der groRen Gefalde,
lakunare Infarkte und Embolien (48-50).
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Basierend auf diesen Daten grundete 1993 Adams et al. mit der Absicht einer
atiologischen Subtypenklassifizierung das Projekt ,Trial of ORG 10172 in Acute
Stroke Treatment (TOAST)“. Dabei wurde auf eine einfache Anwendbarkeit im
Rahmen der Notfalldiagnostik gelegt. Durch die klinischen und bildgebenden sowie
im Verlauf ergdnzenden Kriterien kdonnen Neurologen den ischamischen Schlaganfall
uber hoch wahrscheinliche oder mogliche, zugrunde liegende Ursachen in funf
atiologische  Subtypen einteilen:  Arteriosklerose  der groRen  Gefale
(Makroangiopathie), kardiogene Embolien, Verschlisse der kleinen Gefalie
(Mikroangiopathie), andere Ursachen und unklare Ursachen (51).

Uberdies bleiben in bis zu 40% der ischamischen Infarkte, trotz Ausschopfung
detaillierter Untersuchungsmodalitaten und der Nutzung zentraler
Schlaganfallregister, die pathophysiologischen Mechanismen unklar und werden als
kryptogen bezeichnet (52).

Erst die atiopathologische Einteilung ermdglicht eine Abschatzung der Prognose und
den Verlauf des klinischen Outcomes nachzuvollziehen und nimmt Einfluss auf das
Patientenmanagement. So ist es moglich, Patienten zu identifizieren, die besonders
von einer bestimmten therapeutischen Malinahme profitieren wirden oder das

Auftreten eines wiederholten Infarktes abzuschatzen (37).

Die Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung der Klassifizierungsmoglichkeiten
ischamischer Schlaganfalle unter Berucksichtigung verschiedener Ebenen.
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Klassifikationsmoglichkeiten ischamischer Schlaganfille

Merkmale Beispiele
Atiologie Makroangiopathie
(TOAST-Kriterien kardiale Embolie

nach Adams 1993) Mikroangiopathie
andere Ursachen (z.B. Dissektion, Vaskulitis, Gerinnungsstérung)
unklare Atiologie

Pathogenese thrombotisch
embolisch
hamodynamisch

zeitlicher Verlauf transiente ischamische Attacke (TIA)
Hirninfarkt
Schweregrad minor stroke

major stroke
maligner Hirninfarkt

Lokalisation vorderes Hirnstromgebiet
hinteres Hirnstromgebiet
kortikal
subkortikal

Morphologie Leukoaraiosis

lakunarer Hirninfarkt
hamodynamisch induzierter Hirninfarkt Territorialinfarkt
maligner Hirninfarkt

klinische TACI — total anterior circulation infarct

Symptome PACI — partial anterior circulation infarct

(nach Bamford 1991) POCI - posterior circulation infarct
LACI — lacunar infarct

Tabelle 1: Klassifikationsmoglichkeiten ischamischer Schlaganfalle
(Aus: Wolff, S., Nedeltchev, K.: ,Ursachen und Grundtypen der Hirninfarkte® — Psychiatrie und
Neurologie 3/2010.) (53)

Pathophysiologische Grundlagen

Zur Aufrechterhaltung der neuronalen Aktivitat wird der zerebrale Blutfluss, mit
regionalen Unterschieden fur die weile und graue Substanz, auf durchschnittlich

50ml/100g Hirngewebe P Minute konstant gehalten (54).
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Dies gelingt mithilfe der zerebralen Autoregulation Uber einen weiten Bereich des
mittleren arteriellen Druckes (MAP) zwischen 50 - 170 mmHg (55). Die
Mechanismen umfassen die Veranderung des vaskularen Tonus kleiner Arterien und
Arteriolen zur Anpassung des Gefallwiderstandes sowie die Modulation mittels
vasoaktiver Substanzen als Neurovaskulare Einheit (56). Unter Berlcksichtigung der
physikalischen Stromungsgesetze kann der Blutfluss, gemall dem Ohm’schen
Gesetz, durch die treibende Druckdifferenz und den entstehenden

Stromungswiderstand beschrieben werden:

Formel 1: Das Ohm’'sche Gesetz — der Blutfluss @ verhalt sich proportional zur
treibenden Druckdifferenz AP im Verhaltnis zum Stromungswiderstand R.

Auf das Gehirn bezogen ist die treibende Kraft die Druckdifferenz AP zwischen dem

intraarteriellen und vendsen GefalRsystem, der zerebrale Perfusionssdruck (CPP)
(57).

In Kombination mit dem Hagen-Poiseuille-Gesetz wird ersichtlich, dass der
Stromungswiderstand R malgeblich uber den Gefalradius (r*) moduliert werden
kann (58):

Formel 2: Hagen-Poiseuille-Gesetz — bei einer gegebenen Druckdifferenz AP wird
der Blutfluss Q vor allem durch den GeféaRradius r* bestimmt. Lange des GefaRes /,
Viskositat n gibt die innere Reibung der stromenden Flussigkeit an.

Hiernach wird der Tonusveranderung der Widerstandsgefal’e eine dominierende
Rolle in der Regulation des zerebralen Blutflusses zugesprochen.

Unter physiologischen Bedingungen reagieren die Widerstandsgefal3e auf plotzliche
Blutdruckanderungen binnen weniger Sekunden nach einer passiven Wanddehnung

mit einer aktiven myogenen Antwort.
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Die reaktive Tonusentwicklung der glatten Muskelzellen wird als Bayliss-Effekt
bezeichnet und erlaubt durch aktive Veranderung des Gefal3radius eine Veranderung
des GefalRwiderstandes (59).

Eine Zunahme des Gefaldradius ist zudem funktionell an freiwerdende K*-lonen im
Extrazellularraum wahrend der neuronalen Depolarisation gekoppelt. Eine erhdhte
neuronale Aktivitat bedingt einen gesteigerten Stoffwechselbedarf, das zur Bildung
von metabolischen Substraten wie H*-lonen, Lactat, Prostaglandin E (PGE),
Stickstoffmonoxid (NO) und Adenosin fuhrt. Diese hirneigenen funktions- und
stoffwechselabhangigen Faktoren haben eine Vasodilatation der Widerstandsgefalle
zur Folge, so dass gemal} dem Hagen-Poiseuille-Gesetz (s. Formel 2) der zerebrale
Blutfluss (CBF) konstant bleibt (60).

Der zerebralen Minderdurchblutung, infolge eines akuten, thrombotischen
Gefaldverschlusses, kann eine gewisse Ischamietoleranz durch autoregulatorische
MalRnahmen entgegengesetzt werden. Solange ein minimaler zerebraler Blutfluss

um ca. 15ml/100g Hirngewebe pro Minute nicht unterschritten wird, verharren die

Nervenzellen in einem isoelektrischen Ruhezustand mit temporaren Funktionsausfall
und erhaltenem Strukturstoffwechsel (61, 62). Im ischamischen Gewebe zeigt sich
eine Erhdhung des peripheren Widerstandes, infolge endothelialer Schadigung der
zerebralen Mikrozirkulation (63). Der abrupte Sauerstoffmangel infolge eines
Gefaldverschlusses hat ein Versiegen der energieabhangigen Na*/K*-ATPase zur
Folge. Nach wenigen Sekunden kommt es zu einem Zusammenbruch des
Membranpotentials unter Erhohung der extrazellularen K*-lonen-Konzentration mit
vasokonstriktorischer Wirkung zu Lasten der zerebralen Autoregulation (64). Diese
Effekte sind trotz erfolgreicher Rekanalisation des zufuhrenden Grol3gefalles
unwiderruflich und konnten in tierexperimentellen Studien bereits nach einer 5

minutigen ischamischen Phase beobachtet werden (65).

Auf molekularer Ebene fuhrt eine Abfolge komplexer pathophysiologischer und
biochemischer Kaskaden zur Veranderung der intrazellularen Signaltransduktion und
Genexpression, welches in Abhangigkeit der Ischamiedauer ein Untergang der
zellularen Integritdt zur Folge hat (66). Die ischamisch ausgeloste
Membrandepolarisation  fuhrt ~ zur  prasynaptischen  Ausschuttung und
Wiederaufnahmehemmung des exzitotoxisch wirkenden Neurotransmitters Glutamat
(67).
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Uber rezeptorgekoppelte Erhdhung der intrazellularen Calciumionenkonzentration
werden calciumabhangige, katabole Proteine, wie Proteasen, Endonukleasen und
Phospholipasen aktiviert (68). Weiterhin kommt es durch die Uberaktivierung von
Glutamatrezeptoren zu einem massiven Kalium- und Wassereinstrom mit
begleitendem intrazellularem Odem und schrumpfendem Extrazellularraum. In
ischamischen Neuronen stimulieren hohe intrazellulare Konzentrationen von
Calcium, Kalium und Adenosindiphosphat (ADP) eine UbermafRige Produktion
mitochondrialer Sauerstoffradikale mit unmittelbarer zytotoxischer Wirkung auf
Lipide, Proteine, Nukleinsduren und Kohlenhydrate (69). Im Vergleich zur grauen
Substanz reagiert die weille Substanz aufgrund schlechterer Kollateralversorgung
und dem regional geringeren zerebralen Blutfluss sehr viel vulnerabler auf
ischamischen Stress. Die Weille Substanz besteht Uberwiegend aus axonalen
Bdndeln, umhullt von Myelinscheiden, die durch parallel angeordneten
Oligodendrozyten gebildet wird. Ischamisch aktivierte katabole Proteasen schadigen
die strukturelle Integritat der Axone und Myelinscheiden. Demyelinisierte Axone
geraten in eine ineffektive Stoffwechsellage mit erhohten Energiebedarf, infolge
fehlender saltatorischer Erregungsleitung und sind daher anfalliger gegenuber
ischamischen Zustanden (70). Neben der direkten ischamischen Zellschadigung
fuhrt eine durch die Reperfusion vermittelte periphere Immunantwort zu einer
komplexen inflammatorischen Reaktion mit Anlocken von Immunzellen, Phagozyten,
Granulozyten und T-Zellen, die den Zelltod bewirken. Mikrogliazellen Uben als
ortsstandige, spezifische Immunzellen im normalen, gesunden Gehirn eine
kontinuierliche Uberwachungs- und Dienstleistungsfunktion aus. Sie beteiligen sich
an synaptischen Remodelling, der Neuro- und Angiogenese, der axonalen Interaktion
sowie am Recyclingprozess im Rahmen des programmierten Zelltods, der Apoptose.
Nach Beginn eines ischamischen Schlaganfalls organisieren sich Mikrogliazellen
binnen weniger Minuten innerhalb des Infarktkernes und um die Penumbra. Dort
verbleiben sie Uber mehrere Wochen, proliferieren und erfahren morphologische
Veranderungen. lhre neurotoxische Wirkung wird durch Ausschuttung freier
Sauverstoff- und  Stickstoffradikale,  pro-inflammatorischer  Zytokine,  wie
Tumornekrosefaktor-Alpha  (TNF-a), Interleukin-1  (IL-1) und  Aktivierung

verschiedener Proteasen, wie Matrix-Metalloproteasen (MMP) entfaltet (71).
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Eine modgliche anti-inflammatorische, neuroprotektive Rolle wird den Mikrogliazellen
im Rahmen des Schlaganfalles auch zugeschrieben, die jedoch Gegenstand

aktueller wissenschaftlicher Forschung ist (72, 73).

In tierexperimentellen Studien an Menschenaffen konnte gezeigt werden, dass
sensomotorisch evozierte Aktionspotentiale nach Abklemmen der A. cerebri media
(ACM) mit abnehmenden zerebralen Blutfluss (CBF) ab einem Schwellenwert unter

16ml/100gHirngewebe pro Minute vollstindig verschwinden (74). Diesem

Funktionsausfall folgt, bei weiterer Unterschreitung des zerebralen Blutflusses auf

unter 10ml/100g Hirngewebe P Minute ein Versiegen der energieabhangigen Na*-

/IK*-ATPase mit massiven Kalium-Ausstrom (75), welches einem endgultigen
Untergang der zellularen Integritdt mit Ausbildung einer irreversiblen Nekrose
bedeutet (76).

Innerhalb dieser beiden Schwellenwerte verharren die Nervenzellen in einem
isoelektrischen Ruhezustand. In einer fokalen Ischamie finden sich solche Neuronen
ringformig um den zentralen Nekrosekern angesiedelt. Die deskriptive Beschreibung
dieser Zone erhalt ihre Analogie aus der Beobachtung eines ringformigen
Halbschattens im Rahmen einer totalen Sonnenfinsternis, die als ,Penumbra“
bezeichnet wird. Die Penumbra enthalt funktionell beeintrachtigtes Gewebe, welches
gefahrdet ist, vollstandig abzusterben, ‘“tissue at risk“ (18, 77). Therapeutische
Ansatze zielen darauf ab, die penumbrale Zone durch Wiederherstellung der
Perfusion zu retten und die Zellen ohne strukturelle Schaden aus dem
isoelektrischen Ruhestand zu reanimieren (78). Andernfalls wachst der Infarktkern
kontinuierlich bis die Zellen innerhalb der Penumbra ganzlich zerstort werden (79).

Die Abbildung 3 zeigt eine lllustration des Infarktwachstum im zeitlichen Verlauf.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Penumbra (ringférmiger Halbschatten
um den dunkelblauen Nekrosekern) und ihre Entwicklung, wenn keine
Rekanalisation des verschlossenen Gefales erfolgt. Der zu Beginn noch relativ
kleine Infarktkern wachst Uber den zeitlichen Verlauf, wahrend die Zone der

Penumbra mit den potentiell rettbaren Zellen schrumpft.
(Aus: Mattle H. Neurologie. 13. Aufl. ed. Mumenthaler M, editor. s.I.: Georg Thieme Verlag KG; 2013.)
(80)

Der Untergang der Penumbra, respektive das Wachstum des Infarktkernes zeigt
dabei eine individuelle Dynamik auf, die durch vielfaltige Determinanten auf

unterschiedlichsten Ebenen gepragt ist.

Eine erhohte Korpertemperatur, verursacht durch den Infarkt selbst oder durch
andere Genesen, treibt das verlustreiche Schwinden der Penumbra voran und ist mit
einer hoheren Mortalitat assoziiert (81, 82). In etwa 1/3 der Schlaganfallpatienten
stellt Hyperglykamie eine besonders aggravierende Wirkung auf das
Infarktwachstum dar (83). Uber metabolische Prozesse wird der Elektrolyt- und
Saure-/ Basenhaushalt gestort, das biochemische Milieus verandert und die kapillare
Permeabilitat gesteigert, was zur Ausbildung eines Hirnddems fuhrt (84). Ferner
werden freie Sauerstoffradikale freigesetzt und eine inflammatorische Kaskade mit
zerstorerischer Wirkung auf die penumbralen Zellen aktiviert (69, 85). Diese Faktoren
konnen sogar in Fallen erfolgreicher Rekanalisation gemald Thrombolysis In Cerebral
Infarction 2c/3 (TICI) zu einem signifikanten Infarktwachstum fuhren (86, 87).



Eine mogliche Erklarung hierfur, konnte auf zellularer Ebene, das im Rahmen

myokardialer Infarkte beschriebene ,no-reflow-phenomenon® liefern (88).

Ob ethnische Unterschiede als mogliche Variablen in Frage kommen oder vielmehr
genetische, sozio-kulturelle, O6konomische oder umweltbedingte Umstande als
beeinflussende Variablen voneinander unterschieden werden konnen, bleibt noch
abzuwarten (89, 90). In kulturell gepragten, homogenen Gesellschaftsgruppen fuhren
individuelle Verhaltensmuster zur hoheren Pravalenz wohl bekannter Risikofaktoren

(91-93), welche sich progressiv auf das Infarktwachstum auswirken.

Klinik

Die klinische Prasentation eines Schlaganfalles variiert erheblich in Abhangigkeit des
betroffenen Gefaldterritoriums, plotzliche neurologische Funktionsstérungen wie
Gesichtslahmung, verwaschene Sprache, Paresen oder Bewusstseinseintrubungen
sind charakteristische Merkmale ischamischer Infarkte. Die neurologischen
Symptome sind zwar spezifisch fur den Ort der Stérung, jedoch nicht
pathognomonisch ~ fur  Durchblutungsstérungen, hinter  dem  Kklinischen
Erscheinungsbild kann sich eine Hirnblutung oder eine postiktale Phase nach
erstmaligen epileptischen Krampfanfall verbergen, sogenannte ,stroke mimics* (41).
Typische Symptomkonstellationen erlauben eine topographische Zuordnung des
geschadigten Hirnareals und somit die ldentifikation des betroffenen Gefallgebietes.
Die arteriellen Gefalterritorien kdnnen in ein vorderes und hinteres Stromgebiet
unterschieden werden. Die vordere Strombahn, Karotissystem, wird Uber die ACI und
ihre abgehenden intracraniellen Gefallzweige, A. ophthalmica, A. choroidea anterior,
A. cerebri media (ACM) und A. cerebri anterior (ACA) gebildet, eine
Kollateralverbindung zur Gegenseite erfolgt Uber die A. communicans anterior
(ACoA). Die hintere, vertebrobasilare Strombahn wird Uber die A. vertebralis, die
unpaarige A. basilaris und die A. cerebri posterior (ACP), sowie die Kleinhirnarterien
A. cerebelli posterior inferior (PICA), A. cerebelli anterior inferior (AICA) und die A.
cerebelli superior (SCA) versorgt. Beide Versorgungsgebiete bilden Uber die A.
communicans posterior (ACoP) einen geschlossenen Kollateralkreislauf, den

Circulus arteriosus Willisi (80).
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Die Abbildung 4 zeigt schematisch die Hirnbasisarterien mit ihren entsprechenden
zerebralen Versorgungsgebieten.

A. cerebri anterior

A. communicans anterior

A. cerebri media

A. communicans
posterior
A. cerebri posterior

A. basilaris A. carotis interna

Aa. vertebrales

o

A. choroidea anterior
A. cerebri anterior

A. cerebri media

A. cerebri posterior

A. basilaris und Klein-
hirnarterien

NOEEN

Abbildung 4: Zerebrale Durchblutung.

a. Schema der hirnversorgenden Arterien einschlieRlich des Circulus Willisi. Die A.
ophthalmica und choroidea anterior (beide aus der A. carotis interna) sowie die
Kleinhirnarterien (aus der A. basilaris und vertebralis) sind nicht dargestellt.

b. Versorgungsgebiete der Hirnarterien.
(Aus: Diener HC, Hacke W, Forsting M. Schlaganfall. Diener HC, Deuschl G, Hopf HC, Reichmann H,
editors. Stuttgart: Georg Thieme Verlag; 2004. 342 p.) (21)

Isolierte Grol3hirninfarkte im Versorgungsgebiet der A. cerebri anterior sind selten
und treten mit einer beinbetonten Hemiparese der Gegenseite auf, die Halfte der
Patienten hat eine propriozeptive Sensibilitatsstorung und in 25% der Falle tritt eine
zerebrale Blasenstorung mit Inkontinenz auf. Bei Beteiligung der vorderen
Balkenstrahlung konnen vielfaltige neuropsychologische, Diskonnektionssyndrome
wie das Alien-Hand-Syndrom auftreten, bei der Patienten die eigene Hand nicht zu

ihrem Korper gehorend wahrnehmen (94).
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Das Mediastromgebiet umfasst etwa zwei Drittel einer GroBhirnhemisphare und ist
die haufigste, klinisch manifestierte Form eines Schlaganfalles. Dementsprechend
konnen ausgedehnte Mediainfarkte schwere motorische, sensible und
neuropsychologische Ausfallerscheinungen verursachen. Meist besteht eine
kontralaterale brachio-fazial und distal betonte Hemiparese und -hypasthesie. Im
Anfangsstadium kann regelmafig eine Blickdeviation zur gesunden, nicht gelahmten
Seite bestehen, Déviation conjuguée, der kranke Patient blickt den Herd an, die
Augen schielen zur Seite der zerebralen Lasion. Ist die sprachdominante
Hemisphare infarziert kommt es zu einer expressiven, motorischen Aphasie (Broca-
Aphasie) (21, 37).

Die Abbildung 5 zeigt typische Symptomkonstellationen bei Territorialinfarkten im
vorderen Stromgebiet.
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GefdRregion neurologische Symptomatik

A. cerebri anterior beinbetonte (senso)- zerebrale
motorische Hemiparese Blasenstorung

A. cerebri media brachiofazial
betonte
(senso)-
motorische
Hemiparese
(Typ Wernicke-
Mann)

Aphasie*

e

Hemianopsie*

> ®

A. cerebri posterior Hemi-
hypasthesie

Abbildung 5: Richtungweisende neurologische Ausfalle bei Grol3hirninfarkten
Die Hirnnerven- und Halbseitensymptomatik manifestiert sich kontralateral zur
Lasion. * Ist die Media-Region der dominanten Hemisphare betroffen, kommt es zur
Aphasie, seltener auch zu einem Gesichtsfelddefekt, der meist bei Posterior-
Infarkten auftritt.

(Aus: Masuhr K, Masuhr F, Neumann M. Zerebrale Ischamien. In: Masuhr K, Neumann M, Hrsg.
Duale Reihe Neurologie. 7. Auflage. Stuttgart: Thieme; 2013.) (36)
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Therapie

Im klassischen Lysezeitfenster von 4,5 Stunden nach Symptombeginn stellt die
intravendse Thrombolyse mit rekombinanten gewebespezifischen
Plasminogenaktivator (rt-PA) eine geeignete Therapie dar (3, 95), sofern keine
Kontraindikationen vorliegen. In verschiedenen, voneinander unabhangig publizierten
und randomisierten Studien wurde Anfang 2015 die Uberlegenheit der intraarteriellen
mechanischen Thrombektomie als erganzende Therapie zur Behandlung akuter
Schlaganfalle mit grolen Gefallverschluss im vorderen Stromkreis nachgewiesen
(96-100) . Bei diesem Verfahren wird nach der Punktion der A. fermoralis communis
unter fluoroskopischer Kontrolle mit Hilfe eines Mikrokatheters ein sogenannter
Stent-Retriever in das thrombotisch verschlossene intracranielle GefalRsegment
eingebracht. Der Stent ist an einem Fuhrungsdraht fixiert und kann durch Ruckzug
des Mikrokatheters im weichen Thrombusmaterial entfaltet werden. Nach einer
kurzen Verweildauer, in der Regel 2 — 4 Minuten, integrieren sich die Stentmaschen
mit dem Thrombus und der Stent-Retriever kann mit dem so eingefangenen
Thrombus zurickgezogen werden, was idealerweise zur sofortigen Rekanalisation
des Gefales fuhrt (101, 102).

Gemal der aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschafft fir Neurologie besteht
ein gemeinsamer Konsens daruber, bei ausgewahlten Patienten das
Behandlungsspektrum mittels Thrombektomie generell auf bis zu 6 Stunden nach
Auftreten der Symptome zu erweitern (4).

Die Notfallversorgung akuter Schlaganfalle in spezialisierten Stroke Units hat sich
gegenuber konventionellen Allgemeinstationen im Hinblick auf die bleibende
Behinderung und Mortalitat bewahrt (103, 104). In rund 300 zertifizierten Stroke
Units, die mit Uberregionalen Neurovaskularen Netzwerken kooperieren, kann eine

nahezu flachendeckende Versorgung in Deutschland erreicht werden (105).

Die kurzlich veroffentliche DAWN-Studie offenbart eine Erweiterung des Zeitfensters
von bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn fur die Indikation zur mechanischen

Thrombektomie bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten (5).
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Diese neue Erkenntnis konnte in dunn besiedelten landlichen Regionen, wo keine
standardisierten Stroke Units oder eine durchgehende Thrombektomiebereitschaft
zur Verfugung stehen, akuten Schlaganfallpatienten nach dem bewahrten ,drip-and-
ship“ oder ,drip-and-drive® Konzept den therapeutischen Zugang erleichtern. Hieraus
ergeben sich Ansatze fur neue Konzepte zum wachsenden Bedarf einer
flachendeckenden State of the Art Versorgung mittels mechanischer Thrombektomie
(106, 107).

Bildgebende Diagnostik

Die rein klinische Diagnose eines zerebralen Insults ist in ca. 15-20% der Falle
ungenau und erlaubt anhand der neurologischen Symptomatik nur Ruckschlisse auf
den Ort der Schadigung. Die atiologische Differenzierung einer intracraniellen
Ischamie gegenuber einer Hamorrhagie ist fur die therapeutische Konsequenz
entscheidend. Daher bekommt die bildgebende Diagnostik eine zentrale Rolle im
empirisch  begrindeten  Patientenmanagement zugesprochen. Auch die
prognostische Einschatzung unmittelbar nach Beginn der Erstmanifestation
neurologischer Ausfallserscheinungen bedarf der fruhzeitigen Diagnostik durch
zerebrovaskulare bildgebende Verfahren (34, 37, 41).

Bei klinischem Verdacht auf einen Schlaganfall sollte die gewahlte Bildgebung in
erster Linie eine rasche und zuverlassige Abgrenzung gegenuber einer
intracraniellen Blutung oder einem Schlaganfall ahnlichen Krankheitszustandes —
stroke mimics — liefern. Nach erfolgtem Blutungsausschluss ist in der weiteren
diagnostischen Triage festzustellen, ob ein akuter, endovaskular zuganglicher
Gefaldverschluss vorliegt und inwiefern irreversibel geschadigtes und potentiell
rettbares Hirngewebe vorhanden ist (34, 41). Die kraniale Computertomographie
(cCT) stellt eine schnelle und weltweit verbreitete, kosteneffektive bildgebende
Notfalldiagnostik zum sicheren Blutungsausschluss im akuten Schlaganfall dar. Die
Magnetresonanztomographie (MRT) bietet mit der T2*-gewichteten Gradienten-
Echo-Sequenz (T2*w-GE) eine vergleichbare diagnostische Sicherheit zum

Nachweis oder Ausschluss einer intracraniellen Blutung (108).
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Als kostengunstige, immer wieder anwendbare, nicht invasive
Untersuchungsmethode bietet sich die (Farb-)Duplex-, Dopplersonographie zur
atiologischen Abklarung der extra-/intracraniellen supraaortalen Gefalle und die
Echokardiographie an. Bei ungunstigen anatomischen Schallbedingungen oder
unklaren Befunden kann eine apparative, kontrastmittelgestutzte (KM)
Gefalbeurteilung durch CT- oder MRT- Angiographie (CTA, MRA) erganzt werden.
Die invasive und kostenintensive digitale Substraktionsangiographie (DSA) stellt den
klassischen Goldstandart dar, mit dem alle nicht invasiven Methoden zur
Gefalbeurteilung verglichen wird. Als primare, diagnostische Methode ist die DSA
aufgrund der Komplikationsrate durch die Schnittbildgebung abgelost, gewinnt
jedoch eine zentrale Bedeutung in der weiterfUhrenden Beurteilung von
Gefalstrukturen mit dem Vorteil einer sofortigen endovaskularen Therapie innerhalb

einer Untersuchung (80, 109).
Computertomographie

Anfang der 1970er Jahre wurde die Computertomographie von Godfrey N.
Hounsfield entwickelt, bei der ein Facherstrahl Uber eine kreisende Rontgenrohre
den Patienten aus verschiedenen Richtungen durchdringt und die geschwachte
Strahlung durch gegenuberliegende Detektoren erfasst wird. Die Schwachungsprofile
werden mittels mathematischer Bildrekonstruktion, inverse Radon-Transformation, in
CT-Werte umgerechnet, in Graustufen kodiert und als Bild dargestellt. Die
Rontgenschwachung ist vom jeweiligen Gewebe abhangig und wird zu Ehren des
Erfinders in sogenannte Hounsfield-Einheiten (HE) ausgegeben. Dabei hat Wasser
definitionsgemal den Dichtewert 0 HE und die Dichte von Luft -1000 HE auf der
nach oben offenen Hounsfield-Skala (80, 110, 111).

Die cCT stellt im akuten Schlaganfall die wichtigste Untersuchungsmodalitat dar, sie
ist nahezu ubiquitar verfugbar, kostengunstig, gegenuber Patientenbewegungen
tolerant und hochsensitiv fur Hirnblutungen. Der primare Anspruch an die native
Computertomographie (NECT) ist der schnelle und sichere Ausschluss einer
intracraniellen Blutung oder eines stroke mimics, um leitlinienkonform eine

unverzugliche i.v.-Lysetherapie einzuleiten.

In den vergangenen Jahrzehnten haben sich typische Infarktfrihzeichen etabliert, die
sich fruhestens etwa 2 Stunden nach Symptombeginn im nativen cCT darstellen.
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Die bildmorphologischen Erscheinungen umfassen: das hyperdense Mediazeichen,
als Hinweis auf einen intravasalen Thrombus; Hypodensitaten im betroffenem
Parenchym mit verminderter Abgrenzbarkeit des insularen Rindenbandes oder der
Stammganglien; verstrichene Hirnsulci als Ausdruck eines Masseneffektes (112,
113). Diese Fruhzeichen basieren auf der erhohten Rontgenabschwachung des
ischamischen Gewebes infolge vermehrter Wasseraufnahme im Rahmen des
zytotoxischen Odems und repréasentieren irreversibel geschadigtes Hirngewebe
(114). Sofern mehr als ein Drittel des Mediastromgebietes von Infarktfrihzeichen
betroffen ist, bestent gemall der ECASS-Il Studie fur die i.v.-Thrombolyse eine
Kontraindikation wegen des Risikos von Sekundarblutungen (3, 4).

Die Abbildung 6 zeigt exemplarisch typische InfarktfrUhzeichen im akuten
Schlaganfall.

a. CT-Angio b. CT-Angio MIP c. 24h-FUCT

Abbildung 6: Fruhzeichen in der nativen Computertomographie (NECT) im akuten
Schlaganfall.

la. und Ib. zeigen das hyperdense Mediazeichen im linksseitigen Versorgungsgebiet
als dichteangehobene, langliche Struktur im Gefallverlauf (blaue Pfeile).
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In lc. sind als weiteres Fruhzeichen die Basalganglien Ilinks unscharf,
dichtegemindert zur Umgebung abgrenzbar.

Il. a zeigt die KM-gestutzte CT-Angiographie mit KM-Aussparung in der A. cerebri
media links (blaue geschweifte Klammer) sowie in b. als koronare MIP-
Rekonstruktion (maximum intensity projection) einen korrespondierenden
GefalRabbruch als eindeutiges Korrelat fur den okkludierenden intravasalen
Thrombus. In llc. ist der endgultige Infarkt nach erfolgreicher Rekanalisation im 24

Stunden follow up CT (FUCT) als scharfe, hypodense Demarkation gut abgrenzbar.
(Aus: MVZ Klinik Dr. Hancken, Fachklinik fir Radiologie am Elbe Klinikum Stade.)

Alberta Stroke Program Early CT Score

Um eine einfache, reproduzierbare Aussage, basierend auf das Mal} der Schadigung
geben zu konnen, wurde der Alberta Stroke Program Early CT Score, kurz
ASPECTS, entwickelt. Dieses System unterteilt das Mediastromgebiet in zehn
topographische Bereiche — Mediasegmente M1-M6, Kaudatuskopf, Linsenkern,
Capsula interna und Inselkortex - und bewertet betroffene Segmente auf einer
quantitativen 10-Punkteskala mit einem Punktabzug, wo sich InfarktfrGhzeichen
prasentieren. So erhalt ein unauffalliges, normales cCT einen ASPECT-Score von 10
und ein ASPECTS von 0 bedeutet ein vollstandiger Territorialinfarkt im gesamten
Mediastromgebiet (115, 116).

Die Abbildung 7 zeigt die topographische Einteilung des Mediastromgebietes nach
dem ASPECT-Score.
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Abbildung 7: ASPECT-Score Unterteilungskarte.

A: Anteriorstromgebiet; P: Posteriorstromgebiet; C: Kaudatuskopf; L: Linsenkern; IC:
Capsula interna; I: Inselkortex; M1: anteriores Mediasegment; M2: Mediasegment
lateral vom Inselkortex; M3: posteriores Mediasegment; M4, M5, und M6 sind
anteriore, laterale und posteriore Mediasegmente oberhalb von M1, M2 und M3,
rostral zu den Basalganglien.

Den subkortikalen Strukturen werden 3 Punkte zugeordnet (C, L und IC). Dem
Kortex im Mediastromgebiet werden 7 Punkte zugeordnet (Inselkortex, M1, M2, M3,
M4, M5 und M6).

(Aus: Barber PA, Demchuk AM, Zhang J, Buchan AM. Validity and reliability of a quantitative
computed tomography score in predicting outcome of hyperacute stroke before thrombolytic therapy.

ASPECTS Study Group. Alberta Stroke Programme Early CT Score. Lancet. 2000;355(9216):1670-4.)
(116)

Die Verwendung des standardisierten ASPECT-Scores hat sich zur schnellen und
einfachen Bestimmung der Infarktausdehnung und Abschatzung des Kklinischen
Outcomes bewehrt und findet Einzug in den aktuellen Leitlinien der Gesellschaft fur
Neurologie (4).

Das hyperdense Mediazeichen stellt einen Indikator fur einen intravasalen Thrombus
dar, jedoch kann bei Abwesenheit mit Sicherheit ein Thrombus nicht ausgeschlossen
werden. Kleinere, okkludierende kompakte Thromben konnen aufgrund von
Partialvolumeneffekte nicht sicher dargestellt werden (117). Eine anschliellende
kontrastmittelgestutzte CTA st fur die zuverlassige Erfassung extra- oder
intracranieller Gefal3pathologien unverzichtbar und wird bei klinischem Verdacht auf
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einen proximalen GefalRverschluss im intracraniellen Karotissystem von der Leitlinie
empfohlen (4). Der Informationsgewinn Uber den (leptomeningealen) Kollateralstatus,
direkte Lokalisation des GefaRverschlusses, andere mogliche Atiologien, wie
Aortenbogenthromben, Tandemstenosen oder GefalRdissektionen erlauben ein
besseres Patientenmanagement in der pratherapeutischen Phase (118).

Im dynamischen Verlauf eines ischamischen Infarktes kann das NECT als
Momentaufnahme schnell und zuverlassig eine Hirnblutung ausschlieen und
manifeste Infarkte darstellen, jedoch ist es schwierig ischamisch bedingte
neurologische Defizite zu unterscheiden, die sich wahrscheinlich spontan bessern
oder eher verschlechtern konnten. Hier nimmt die CT Perfusion (CTP) einen
bedeutenden Stellenwert ein, bei der nach Applikation eines KM-Bolus mehrere
Scans wiederholt in einer reprasentativen Ebene gefahren werden, ohne den Tisch
zu verschieben. Idealerweise sollte die Schichtdicke Teile des Anterior-, Media- und
Posteriorstromgebiet enthalten. Mathematische Algorithmen berechnen anhand von
Zeit-Dichtekurven das regionale zerebrale Blutvolumen (rCBV), den zerebralen
Blutfluss (CBF), die mittlere Transitzeit (MTT) und die Zeit bis zur maximalen
Kontrastierung (Time-to-Peak, TTP) und geben diese in Form von zeitlich und

raumlich aufgelosten farbskalierten Parameterbildern wieder (110).

Die CTP erlaubt irreversibel geschadigtes Hirngewebe (Nekrosekern) gegenuber
funktionell  beeintrachtigtes, minderperfundiertes Gewebe (Penumbra) zu
differenzieren. Diese Unterscheidungsfahigkeit beruht auf der noch intakten
zerebralen Autoregulation der Zellen innerhalb der Penumbra, mit dem Resultat einer
normalen oder gering erhohten rCBV. Wohingegen im Nekrosekern die
Autoregulation vollstandig versiegt und die rCBV entsprechend vermindert ist. In
verschiedenen Studien konnten Schwellenwerte fur abnormale Perfusionsparameter
definiert werden, aus denen sich der Infarktkern gegenuber der Penumbra
abgrenzen lie. Eine verminderte rCBV zeigt einen hohen Zusammenhang zum
irreversibel geschadigten Infarktkern, gleichzeitig ist die MTT deutlich erhoht.
Ischamisches Gewebe mit erhdohter MTT, jedoch normaler oder gering erhohter rCBV
reprasentieren die Penumbra, so dass die ErschlieBung der Penumbra sich aus
einem Mismatchverhaltnis zwischen normaler/erhdhter rCBV und erhohter MTT
ergibt (119-121).
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Abbildung 8: Natives cCT mit multiparametrischer CT-Perfusion bei Verdacht auf
einen Schlaganfall mit unbekanntem Zeitfenster. Das Nativ-CT (NECT) zeigt keine
eindeutigen  Fruhzeichen. Daneben finden sich die farbskalierten CT-
Perfusionskarten. Gut erkennbar ist eine stark verlangerte MTT im linksseitigen
Mediastromgebiet (rot-orange) gegenuber der gesunden, kontralateralen Seite blau-
grun. Korrespondierend ist der regionale CBF im betroffenen Areal des
Kaudatuskopfes, Linsenkernes und der Inselrinde vermindert (dunkelblau-lila),
wohingegen das CBV nur im Kaudatuskopf vermindert ist (dunkelblau) und der
Linsenkern, sowie die Inselrinde nahezu normale Werte (grin) aufzeigen. Hieraus
resultiert ein Mismatchverhaltnis MTT/CBF versus CBV, so dass neben dem
irreversiblen Infarktkern, die Penumbra (Linsenkern und Inselrinde) als Risikogewebe

abgegrenzt werden konnen.
(Aus: MVZ Klinik Dr. Hancken, Fachklinik fir Radiologie am Elbe Klinikum Stade.)

Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) erlaubt durch die Kombination
verschiedener Sequenzen eine multiparametrische Darstellung in einer
Untersuchung mit einem hohen Weichteilkontrast zur Gewebeunterscheidung.
Sofern sie rasch zur Verfugung steht, ist durch Wahl einer blutungssensitiven Hamo-
Sequenz, T2*-gewichtete Gradienten-Echo-Sequenz (T2*w-GE), der Nachweis
kleinster Mikroblutungen mit hoher Sensitivitat moglich (122). Ein grolRer Vorteil
ergibt sich durch die diffusionsgewichtete Magnetresonanzbildgebung (DWI), die den
Nachweis manifester Ischamiezeichen innerhalb weniger Minuten nach
Symptombeginn darstellen kann. Die Brown’sche Molekularbewegung freier
Wassermolekuile ist im unwiderruflich geschadigten Nekrosekern, infolge des
cytotoxischen Zellodems gestort und grenzt sich in der DWI heller als das
umgebende Gewebe ab (123, 124). Diese Korrelation wurde durch

histopathologische Untersuchungen mit einer hohen Sensitivitat nachgewiesen (125).
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Die konventionellen Sequenzen, wie die T2-gewichtete (T2w) und die
wassersensitive fluid-attenuated inversion recovery - Sequenz (FLAIR) kdnnen das
sekundare, mit fortschreitender Zeit zunehmende vasogene Odem im Infarktkern
nachweisen. Dieser Effekt kann z.B. bei unklaren Zeitfenster, wie dem wake-up
Stroke, Uber das Mismatch aus dem DWI zu FLAIR Signalverhaltnis zum relativen
Abschatzen des Infarktalters herangezogen werden und eine Therapieentscheidung
erleichtern (126). Eine daruberhinausgehende Gefal3beurteilung kann mit der Time-
of-Flight (TOF) oder KM-gestutzten MR-Angiographie (MRA) erfolgen.

Die Abbildung 9 =zeigt exemplarisch eine MRT Untersuchung im akuten

Schlaganfall.

T2-FLAIR

Abbildung 9: Kraniale MRT Bildgebung bei einem Patienten im akuten Schlaganfall.
Die DWI zeigt eine gut erkennbare Diffusionsstorung (Hyperintensitat) im
rechtsseitigen Mediastromgebiet mit korrespondierendem Signalabfall in der ADC
(apparent diffusion coefficient), die FLAIR Sequenz ist in der betroffenen rechten
Hemisphare dabei unauffallig, so dass hieraus ein hyperakutes Infarktgeschehen

hervorgeht.
(Aus: MVZ Kilinik Dr. Hancken, Fachklinik fir Radiologie am Elbe Klinikum Stade.)
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Ziel der Studie

Wir stellten die Hypothese auf, dass bei Schlaganfallpatienten im hyperakuten
Zeitfenster die Zeitspanne, von der diagnostischen Bildgebung bis zur
Thrombektomie, ein groferes Infarktwachstum verursacht als bei Patienten im
akuten Stadium. Ziel unserer Studie war es, darauf aufbauend die Infarktausdehnung
bei allen Schlaganfallpatienten vor und nach erfolgreicher Thrombektomie quantitativ
zu bestimmen, um aus ihrer Differenz das Infarktwachstum herzuleiten. Dieses
Infarktwachstum wurde dann in Bezug auf die fassbaren zeitlichen Grolen, vom
Erstkontakt des Patienten bis zur posttherapeutischen follow up Bildgebung,
untersucht. Die gewonnen Daten wurden mittels statistischer Testverfahren
ausgewertet, um eine Korrelation zum vorhandenem Zeitfenster nach
Symptombeginn — hyperakut versus akut — zu Uberprifen. Abschliefend sollte
beurteilt werden, ob eine distinktive Dynamik in der frihesten Phase des Infarktes,

gemal der bereits beschriebenen nicht-linearen Beziehung, herzuleiten ist (1).

Material und Methoden

Methodischer Hintergrund und Hypothese

Die empirische Studie von Gonzalez et al. beschreibt beispielhaft das Wachstum des
Infarktkernes als nicht-linear und logarithmisch. Ihre Beobachtung zeigte die hochste
Wachstumsrate in den ersten vier Stunden nach Beginn eines Schlaganfalles (1).

Hieraus folgerten wir eine rationale Rekonstruktion zur Bestimmung des
Infarktwachstums in der therapiefreien Zeitspanne — von der initialen Bildgebung bis
zur Rekanalisation —, die de facto regelhaft anzutreffen ist und unterschiedliche
Infarktzuwachse hervorruft. In einem hypothetischen Szenario, wo ein Patient A
bereits 2 Stunden und ein Patient B erst 5 Stunden nach Beginn eines
Schlaganfalles im initialen NECT untersucht wird und beide Patienten nach einer
vergleichbaren Zeit Tx erfolgreich rekanalisiert werden, erfahrt der Patient A in der
Zeitspanne Tx ein groReres Infarktwachstum, als Patient B, unter der Annahme einer
logarithmischen Infarktdynamik im hyperakuten Zeitraum.
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Die Abbildung 10 stellt schematisch den Grundgedanken unserer Hypothese dar.
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Abbildung 10: Logarithmischer Verlauf des Infarktwachstums.

Im Streudiagramm sind die gemittelten Wachstumsraten der DWI Lasionen (Ordinate
in ml/h) in Anlehnung an Gonzalez et al. gegenuber die Zeit nach Symptombeginn
(Abszisse in h) dargestellt, die Interpolationslinie verdeutlicht einen logarithmischen
Verlauf. Exemplarisch sind zwei hypothetische Falle eingezeichnet:

Zwei Patienten (a und b) prasentieren sich mit unterschiedlichen Zeitfenster (blaue
Markierung t1-hyperakut und t2-akut) und erfahren eine vergleichbare Verzdgerung
(gelb Zeitspanne tx) bis zur vollstandigen Rekanalisation. Unter der Annahme einer
nicht-linearen Dynamik, ware das hinzukommende Infarktvolumen in dieser
Zeitspanne (schraffierte Flache unter der Kurve) bei Patient a grof3er als bei Patient
b, aufgrund des logarithmischen Infarktverlaufes in der hyperakuten Phase nach
Symptombeginn.

Patienten

Vollstandig anonymisierte Daten wurden aus Datenbanken von drei zertifizierten
Schlaganfallzentren retrospektiv erhoben. Nach definierten Inklusionskriterien
wurden Schlaganfallpatienten mit akutem GefalRverschluss im proximalen
Mediastromgebiet  eingeschlossen, die eine erfolgreiche endovaskulare
Thrombektomie im Zeitraum zwischen Januar 2014 und August 2016 erhielten.
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Die selektierten Daten wurden nach folgenden Inklusionskriterien exzerpiert:

- Akuter ACM Infarkt mit proximaler Okklusion im M1-Segment

- Vorhandensein einer nativen CT (NECT), CT Angiographie (CTA) und CT-
Perfusion (CTP) zum Zeitpunkt der klinischen Einweisung

- anfanglicher ASPECTS uber 5 Punkte

- dokumentierte Zeit des Symptombeginns

- erfolgreiche endovaskulare Rekanalisation nach TICI 2b/3

Unter der Berucksichtigung aller Einschlusskriterien, wurde jeder einzelne Fall
ausfuhrlich visuell evaluiert. Dabei wurde besonderen Wert auf das
Vorhandensein von Parenchymhypodensitaten zur Bestimmung des ASPECT-
Scores im NECT, vollstandige Erfassung der Infarktausdehnung in den CTP
Datensatzen  sowie eine  eindeutige  Dokumentation des  akuten
Gefaldverschlusses in der CTA und des Rekanalisationsergebnisses in der DSA
gelegt. Hierbei wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen eine intrakranielle
Blutung oder ein Masseneffekt mit Mittellinienverlagerung vorlag. Patienten mit
bereits vorhandenen thromboembolischen oder hamodynamischen Infarkten
wurden ebenso ausgeschlossen wie dokumentierte hochgradige Carotisstenosen.

Vollstandige klinische Basisinformationen und Patientenstammdaten wurden aus

der medizinischen Akte Ubernommen:

- Alter

- Geschlecht

- anfanglicher NIHSS- und ASPECT-Score

- Zeitpunkt der initialen Bildgebung mittels NECT wund follow up
Computertomographie (FUCT)

- Zeitpunkt der vollstandigen Rekanalisation in der DSA entsprechend TICI 2b/3

Die gesamten Studienprotokolle wurden in Ubereinstimmung mit den Vorgaben der
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg verarbeitet.

Statistische Auswertung

Nach initialer Sortierung und Ubertragung des retrospektiven Datenmaterials, wurde
eine anonymisierte Urtabelle erstellt (s. Tabelle 5).
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Die empirisch gewonnenen Daten wurden mit dem Programm SPSS (IBM SPSS
Statistics Version 25) zusammengefasst und tabellarisch geordnet. Quantitativ
erfassbare metrische Daten wurden durch Kennzahlen in Mittelwert (MW), Median,
Standardabweichung (SD), Interquartilbereich (IQR), Konfidenzintervall (KI) und fur
nicht metrische Merkmale wurde der Median, Interquartilbereich, Quartile, Minimum
und Maximum angegeben, fur kategorial erfasste Daten wurde die absolute und

relative Haufigkeit angegeben. Relevante Kenngrof3en wurden grafisch dargestellt.

Die kumulative Verteilungsfunktion der empirisch gewonnenen Daten wurde flr
unsere Stichprobe mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf eine Normalverteilung hin
Uberpraft. Normalverteilte quantitative Daten wurden mit dem Studenten t-Test, nicht
normal verteilte und ordinalskalierte Daten mit dem U-Test nach Mann-Whitney und
dem Chi-Quadrat-Test Um die

Varianzhomogenitat des Infarktwachstum zwischen den Gruppen hyperakut versus

kategoriale Merkmale mit untersucht.
akut zu untersuchen, fuhrten wir den Levene-Test durch. Ein statistisch signifikanter

Unterschied wurde bei einem p-Wert von < 0,05 akzeptiert.

Die Untersuchungseinheiten Zeit und Infarkt wurden als quantitative Merkmale

erfasst und in der Tabelle 2 folgendermalien definiert:

Onset bis Das Onset stellt den dokumentierten Symptombeginn dar, der Zeitpunkt der initialen

NECT in h | Bildgebung wurde Uber den Zeitstempel in der NECT ermittelt, aus der Differenz
ergibt sich das Zeitfenster.

Onset bis Der Rekanalisationszeitpunkt wurde aus der Bilddokumentation in der DSA

Rekan in h | entnommen und zum Symptombeginn gegeniibergestellt.

NECT bis Die Differenz aus dem Zeitpunkt der initialen Bildgebung (NECT) und dem Zeitpunkt

Rekan in h | der erfolgreichen Rekanalisation stellt die pratherapeutische Zeitspanne dar.

CBV Vol. Das reduzierte CBV aus der CT-Perfusion wurde im Programm ANALYZE

inml sequenziert und volumetriert, es spiegelt das Volumen des friihen Infarktkernes
wider.

FUCT Vol. | Die eindeutige hypodense Infarktdemarkation im follow up CT (FUCT) 24 Stunden

in ml nach erfolgreicher Thrombektomie wurde mit ANALYZE volumetriert und reprasentiert
das endagiiltige Infarktvolumen.

pra Pratherapeutischer ASPECT-Score zum Aufnahmezeitpunkt der initialen Bildgebung

ASPECTS | im NECT.

post Posttherapeutischer ASPECT-Score nach erfolgreicher Rekanalisation im 24 Stunden

ASPECTS | follow up CT (FUCT).

ASPECTS | Die absolute ASPECTS Differenz wurde aus der Differenz des posttherapeutischen

Differenz ASPECT Score (post ASPECTS) im FUCT und dem pratherapeutischen ASPECTS
(préd ASPECTS) im initialen NECT ermittelt (s. Formel 4).

Tabelle 2: Zusammenfassung der Untersuchungseinheiten Zeit und Infarkt

34




Gemaly unserer Hypothese folgend haben wir das Zeitfenster (Onset bis NECT)
klassiert und unsere Kohorte in zwei Gruppen aufgeteilt - hyperakut versus akut. Die

Klassenbreite richtet sich an den Median unserer Stichprobe.

Um den diffizilen Prozess der Infarktdynamik zum Zeitpunkt der Aufnahme quantitativ
zu erfassen, haben wir eine gesonderte Subanalyse durchgefuhrt. Wir haben das
Verhaltnis aus dem frihen Infarktkernvolumen (CBV Vol. in ml) und dem Zeitfenster
(Onset bis NECT in h) gebildet, um daraus eine individuelle Wachstumsrate nach der
Formel 3 herzuleiten. Nach statistischer Sortierung haben wir anhand des

Analyse vorgenommen.

CBV Vol.inml

CBV = Rate = Onset bis NECT in h

Formel 3: Das CBV-Volumen des frihen Infarktkernes geteilt durch die Zeit vom
Symptombeginn bis zur initialen Bildgebung (Onset bis NECT) ergibt die individuelle
CBV — Rate in ml/h.

Bildgebungsprotokoll

Alle  Patienten wurden nach einem standardisierten,  umfangreichen
Bildgebungsprotokoll untersucht, das eine native CT mit CTA und hochauflésender,
dynamischer CT-Perfusion in gleicher Reihenfolge an einem 128 oder 256 dual slice

Scannern umfasste:

- Philips iCT 256, Siemens Somatom Definition Flash
o NECT: 120 kV, 280-340 mA, 5.0 mm Schichtrekonstruktion, 1.0 mm
Inkrement, 0.6 mm Kollimation, 0.8 Pitch, H20f soft kernel
o CTA: 120 kV, 175-300 mAs, 1.0 mm Schichtrekonstruktion, 1.0 mm
Inkrement, 0.6 mm Kollimation, 0.8 Pitch, H20f soft kernel, Injektion von
80 mL hochkonzentrierten, jodhaltigen Kontrastmittel und 50 mL NaCl-
Losung mit einer Flussgeschwindigkeit von 4 ml/Sekunde.
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Der Scan wurde mittels automatischer bolus tracking etwa 6 Sekunden
nach KM-Injektion ungefahr auf Hohe der Aorta ascendens gestartet.

o CTP: 80 kV, 200-250 mA, 5 mm Schichtrekonstruktion (max. 10 mm),
slice sampling rate 1.50 s (min. 1.33 s), Scanzeit 45 s (max. 60 s),
biphasische Injektion mit 30 ml (max. 40 ml) hochkonzentriertem,
jodhaltigem Kontrastmittel mit 350 mg Jod/ml (max. 400 mg/ml) mit
einer minimalen Flussrate von mindestens 4 ml/s (max. 6 ml/s) gefolgt

von 30 ml NaCl-Losung.

Alle CT-Datensatze wurden qualitativ. untersucht und bei erheblichen

Bewegungsartefakten ausgeschlossen.

Bildbearbeitung

Die Bewertung erfolgte verblindet gegenuber allen bildgebenden Daten und die
Patienteninformationen wurden randomisiert. Die Infarktausdehnung zwischen dem
initialen Aufnahme NECT und dem posttherapeutischen 24-Stunden follow up CT
wurde mit zwei verschiedenen Methoden erfasst:

(1) Die Differenz des ASPECT-Scores aus dem initialen NECT und dem
posttherapeutischen follow up CT (FUCT) 24 Stunden nach erfolgreicher
Thrombektomie. Die ASPECTS-Bewertung wurde von einem mehrjahrig erfahrenen
Radiologen und einem angehenden Neuroradiologen in fortgeschrittener
Weiterbildung, unabhangig voneinander durchgefuhrt. Abweichungen wurden im
Konsensusverfahren mit dem bereits dokumentierten Score in der elektronischen
Patientenakte verglichen und angeglichen. Aus der Formel 4 wird die ASPECTS
Differenz bestimmt.

(2) Die volumetrische Differenz zwischen der endgultigen Lasionsgrof3e im follow up
CT (FUCT) und der frihen Infarktkernlasion, die wir anhand der reduzierten CBV-
Lasion in der initialen CT-Perfusion ermittelt haben. Das resultierende
Infarktwachstum wurde als Differenz Uber die Formel 5 bestimmit.

Die Abbildung 11 zeigt exemplarisch die Vvisuelle Bestimmung der
Infarktausdehnung unter Anwendung des ASPECTS.
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Abbildung 11: Infarktausdehnung mit der ASPECTS Bewertung.

Links im Bild dargestellt ist die initiale, native Bildgebung (NECT) zum
Aufnahmezeitpunk und rechts das posttherapeutische follow up CT nach 24 Stunden
(FUCT) eines mannlichen Patienten im hyperakuten Zeitfenster. Das NECT zeigt ein
minimales Verwaschen der Markrindendifferenzierung der Inselrinde und im M1
Segment (blaue Pfeile) im linksseitigen Mediastromgebiet, woraus sich ein pra
ASPECTS von 8 ergibt. Im 24h-FUCT sind dagegen eindeutig hypodense
Infarktareale abgrenzbar, mit einem resultierendem ASPECTS von 6. Hieraus ergibt
sich nach Formel 4 eine ASPECTS Differenz von 2 Punkten. Die betroffenen Areale
sind: *C: Kaudatuskopf; *L: Linsenkern; *I: Inselkortex; *M1: anteriores

Mediastromgebiet.
(Aus: Klinik und Poliklinik fir Neuroradiologische Diagnostik und Intervention am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf)

ASPECTS Dif ferenz =post ASPECTS — pra ASPECTS

Formel 4: Berechnung der ASPECTS Veranderung

Als Maly fur das Infarktwachstum wurde die absolute ASPECTS Differenz
genommen, diese wurde aus der Differenz des posttherapeutischen ASPECT Score
(post ASPECTS) im 24 Stunden follow up CT vom pratherapeutischen ASPECTS
(préd ASPECTS) im initialen NECT ermittelt.
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a) absolutes Infarktvolumen = Viina — Vepy

Vfinal _ 1
CBV

b) relatives Infarktvolumen =

Formel 5: Volumetrische Berechnung des Infarktwachstums
a) Die Berechnung des absoluten Infarktwachstums in ml erfolgte durch die Differenz
zwischen dem finalen Infarktvolumen im 24 Stunden follow up CT (Vfing;) von dem

initialen Infarktkern, ermittelt anhand der reduzierten CBV Lasion (V¢gy)-
b) Rechnerische Bestimmung des relativen Infarktvolumens.

Die CTP-Rohdaten wurden in einem zentralen Labor auf eine Linux Workstation
geladen und mit der kommerziell erhaltlichen Software Analyze 11.0 (Biomedical
Imaging Resource; Mayo Clinic, Rochester, MN) weiterverarbeitet. Das Programm
ermoglicht mit verschiedenen Werkzeugen eine Segmentierung und Volumetrierung
der CTP-Datensatze. Zunachst erfolgte in einem semiautomatischen Schritt die
primare Extraktion der ossaren Strukturen mittels skull stripping. Dieses Verfahren
arbeitet nach einem Schwellenwertprofil, bei dem Voxel Uber oder unterhalb eines
definierten Wertes ausgeschlossen werden konnen. Fir die Volumenberechnung
wurde das Tool ,Region Of Interest” (ROI) verwendet. Hierbei werden die Areale
reduzierter CBV Werte und die hypodensen Infarktareale im FUCT manuell umfahren
und das Programm erkennt interaktiv, durch definierbare Grauwertebereiche, eine
Strukturabgrenzung und verbindet die raumlich zusammenhangenden Voxel
miteinander. Eine genauere Bearbeitung anhand anatomischer Grenzen wurde in
einem Nachbearbeitungsschritt zur Detailkorrektur fur jede einzelne Schicht manuell
durchgefuhrt. Das Gesamtvolumen wurde durch eine Multiplikation der umfahrenen
Voxeln im Messbereich aller bearbeiteten Schichten berechnet und das errechnete

Gesamtvolumen in Kubikmillimeter (mm?3) ausgegeben.
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Abbildung 12: Manuelle Volumetrie mittels ANALYZE.

a. In einer nativen FUCT wurde exemplarisch das hypodense Infarktareal im
rechtsseitigen Mediastromgebiet mit dem Werkzeug Region Of Interest ROl manuell
segmentiert.

b. Das Ergebnis der Segmentation wird als Gesamtvolumen in mm3(blauer Pfeil)

ausgegeben.
(Aus: Klinik und Poliklinik fiir Neuroradiologische Diagnostik und Intervention am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf)

Ergebnisse

Patienten

Die Analyse von 131 anonymisierten Fallen aus der multizentrischen Datenbank
erbrachte, unter Berlcksichtigung der definierten Inklusionskriterien, den Einschluss
von insgesamt 59 Patienten in unsere Studie. Hiervon waren 28 (47%) weibliche und
31 (53%) mannliche Patienten (siehe Tabelle 3). Die visuelle Evaluation jedes
einzelnen Falles flhrte zum Ausschluss von 72 Fallen anhand der in Tabelle 4

zusammengefassten Exklusionskriterien.
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Zeitfenster

hyperakut akut Gesamt
Anzahl Anzahl  Anzahl (%)
Geschlecht mannlich 13 18 31 53%
weiblich 17 11 28 47%
Gesamt 30 29 59 100%

Tabelle 3: Patientencharakteristik nach Einschlusskriterien

Exklusionskriterien Anzahl (n)
Gesamtmenge untersuchter Datensatze 131

Grund flr Exklusion:

Unvollstandige Bild- oder Stammdaten 43
Bewegungsartefakte, unzureichende Bildqualitat | 18
Maligner Infarkt, Masseneffekt 4
Hamorrhagie 4
Abweichendes Gefalterritorium 2
Kompletter ACI-Verschluss 1
Gesamtmenge ausgeschlossener Daten 72

Tabelle 4: Zusammenfassung der Ausschlusskriterien

Die Ergebnisse der bereinigten Stammdaten und der manuellen Segmentierung zur

Volumetrie zeigt Tabelle 5, die Volumina sind als absolute Werte in ml angegeben.
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pra post CBV [FUCT |onset- [onset- NECT - Sex admit
Pat ID |ASPECTS|ASPECTS |Vol ml|Vol ml [NECT in h|Rekan in h |Rekan in h [female |NIHSS |AGE
1 8 7| 18,65 9,33 0,33 2,08 1,75 1 11| 80
2 6 2| 41,27| 159,43 0,5 4,20 3,7 1 15| 50
3 10 7| 24,11| 66,42 0,58 2,9 2,32 0 15| 78
4 9 7| 4,41| 19,54 0,65 3,83 3,18 0 11| 62
5 10 6| 20,19 32,30 0,67 4,45 3,78 1 20( 50
6 10 8| 3,50 4,33 0,73 4 3,27 0 12| 67
7 9 7| 0,62 0,26 0,95 4,93 3,98 1 9| 78
8 9 6/ 7,55 38,50 1,03 5,03 4 1 10| 62
9 6 5| 11,61 12,63 1,08 3,55 2,47 0 14| 80
10 10 5| 18,26/ 81,10 1,18 3,13 1,95 1 16| 72
11 8 7| 34,67 8,57 1,32 3,98 2,66 0 16| 71
12 9 6 6,10 33,27 1,33 4,1 2,77 0 11| 89
13 10 7| 4,84]| 102,78 1,38 4,12 2,74 0 11 83
14 10 8| 10,13| 10,47 1,4 4,25 2,85 1 12| 73
15 8 8| 14,45 6,83 1,43 3,08 1,65 1 15| 55
16 10 7| 22,21 5,17 1,48 4,48 3 1 66
17 7 5| 37,20 75,00 1,5 3,20 1,7 1 5| 48
18 6 4| 4,37 51,27 1,57 2,95 1,38 1 18 69
19 8 0| 83,08/ 140,12 1,58 4,27 2,69 1 34 73
20 9 9| 8,02 15,04 1,58 4,42 2,84 1 22| 75
21 10 7| 12,79 24,30 1,58 4,41 2,83 0 7] 85
22 10 6| 9,97| 34,81 1,6 3,72 2,12 0 9 82
23 9 9| 3,54 0,71 1,62 4,74 3,12 0 18| 87
24 8 4[110,86| 97,63 1,63 5,07 3,44 1 15| 73
25 10 8| 1,84 3,77 1,7 3,92 2,22 0 16| 76
26 8 o[ 31,24[ 179,99 1,76 5,77 4,01 1 19| 58
27 8 8| 10,68 7,66 1,8 3,74 1,94 1 15| 89
28 8 7| 19,56 22,01 1,83 3 1,17 1 12| 74
29 10 4| 22,92| 122,35 1,85 4,92 3,07 0 18| 86
30 9 9| 3,24 1,15 1,91 5,27 3,36 0 19| 73
31 8 6| 15,49| 27,52 1,98 6,92 4,94 0 17 74
32 10 10| 1,08 2,43 2 3,88 1,88 0 15| 73
33 8 5| 94,39( 170,71 2 4,58 2,58 1 10| 86
34 8 6| 35,23 96,23 2 4,4 2,4 1 7 73
35 8 6/ 8,55 2,54 2,02 3,88 1,86 0 26| 86
36 9 6/ 6,07 38,95 2,02 4,26 2,24 0 9| 74
37 8 8| 5,25 14,04 2,03 3,92 1,89 1 15| 73
38 10 8| 5,84 19,68 2,07 4,67 2,6 0 26| 24
39 8 7| 6,37 9,02 2,13 4,75 2,62 0 16| 81
40 6 3| 54,11 107,92 2,4 3,98 1,58 1 14| 56
41 10 8| 3,39 193 2,48 4,73 2,25 1 7] 80
42 10 8| 842 9,92 2,78 5,22 2,44 0 26| 66
43 9 8| 34,24 23,22 2,9 6,08 3,18 0 12| 71
44 8 7| 11,35] 29,76 2,92 4,47 1,55 0 15| 81
45 5 5| 36,05 46,87 2,98 5,78 2,8 0 13| 73
46 9 8| 4,60 4,86 3,07 5,5 2,43 1 19| 74
47 10 8| 2,13 3,45 3,22 5,5 2,28 0 16| 74
48 10 7| 5,93 13,71 3,35 5,75 2,4 0 19| 72
49 8 7| 14,25 21,63 3,37 6 2,63 0 21| 52
50 10 10| 4,03| 10,67 3,38 5,9 2,52 0 16| 65
51 6 3[105,17( 116,22 3,68 5,33 1,65 0 23| 41
52 9 9] 1,09 3,84 3,85 5,99 2,14 1 18| 55
53 6 5| 35,22] 40,68 4,75 5,93 1,18 1 17| 59
54 6 6/ 3,98| 15,20 4,87 5 0,13 1 16| 70
55 9 9| 4,23| 13,15 4,98 6,73 1,75 0 14| 85
56 7 5| 28,49 34,17 5 6,72 1,72 0 16| 50
57 6 5| 19,18 29,06 6,07 8,13 2,06 1 13| 34
58 9 8| 20,02 20,07 6,13 11,49 5,36 0 17| 69
59 8 7| 12,87| 19,40 6,15 8,97 2,82 1 15| 71

Tabelle 5: Stammdaten unserer Stichprobe als Urtabelle.

Pra und post ASPECTS zeigen den jeweiligen Score vor und nach Thrombektomie
fur jeden einzelnen Patienten. CBV und FUCT Vol in ml stellen die Ergebnisse der
sequenziellen Volumetrie mit dem Programm ANALYZE dar und stehen fur das fruhe
bzw. endgultige Infarktvolumen im NECT bzw. 24h-FUCT.
Die Daten sind entsprechend der Zeit nach Symptombeginn bis zur initialen
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Bildgebung (onset — NECT) aufsteigend sortiert. Admit NIHSS ist der klinisch-
neurologische Score zum Aufnahmezeitpunki.

Statistische Auswertung

Zeitfenster

Die statistische Zusammenfassung der Stammdaten, gezeigt in der Tabelle 6, ergab
einen medianen Zeitpunkt vom Symptombeginn bis zur initialen Bildgebung (Onset
bis NECT) von 1,9 Stunden (Interquartilbereich [IQR] 1,4 — 3,0 Stunden). Hiernach
unterteilten wir unsere Stichprobe in eine hyperakute Gruppe (Zeitfenster <1,9
Stunden) mit 30 Patienten und eine akute Gruppe (Zeitfenster >1,9 Stunden),

bestehend aus den verbliebenen 29 Patienten.

Tabelle 6 zeigt die deskriptive Statistik der Stammdaten unserer Kohorte.

Std. 25. 75.

Mittelwert Median abweichung Min. Max. Perzentil  Perzentil
Alter 70 73 14 24 89 62 80
NIHSS bei Aufnahme 15 15 5 5 34 12 18
pra ASPECTS 8 9 1 5 10 8 10
post ASPECTS 6 7 2 0 10 5 8
ASPECTS Diff. 2 2 2 0 8 1 3
CBV Vol. mi 20,1 11,3 24,6 0,6 111 4,6 24 1
FUCT Vol ml 39,2 20,1 46,2 0,3 180 8,6 46,9
abs. Inf.wachstum ml 19,1 7,4 33,8 -26 149 0,3 27,2
rel. Inf.wachstum % 1,4 0,5 3,2 -1,0 20,2 -0,3 2,1
Onset bis NECT h 2,3 1,9 1,4 0,3 6,1 1,4 3,0
Onset bis Rekan h 4.8 4.5 1,5 2,1 11,5 3,9 5,5
NECT bis Rekan h 2,5 2,5 0,9 0,1 5,4 1,9 3,0

Tabelle 6: Zusammenfassung der Urtabelle nach Sortierung der Stammdaten.

Fir die detaillierte Erlauterung der abgekurzten Merkmalle in der linken Spalte wird
auf die Tabelle 2 verwiesen. Der Median Onset bis NECT von 1,9 Stunden stellte
die Klassierungsgrenze fur die Gruppenbildung hyperakut gegenuber akut dar. Die
Zeitspanne von der Bildgebung bis zur Rekanalisation (NECT bis Rekan) von 2,5
Stunden war fur beide Gruppen vergleichbar.

In der Tabelle 7 ist die statistische Zusammenfassung aller erfassten Merkmale nach

der Gruppenteilung in hyperakut versus akut aufgefihrt.
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Gruppe - Std.-

Zeitfenster Median  Mittelwert  Abw. Minimum Maximum
NIHSS bei Aufnahme hyperakut 15 14,47 5,50 5 34
akut 16 16,14 4,97 7 26
préd ASPECTS hyperakut 9 8,73 1,28 6 10
akut 8 8,21 1,50 5 10
post ASPECTS hyperakut 7 6,10 2,34 0 9
akut 7 6,83 1,79 3 10
ASPECTS Diff. hyperakut 2 2,63 2,13 0 8
akut 1 1,38 1,05 0 3
CBV Vol. mi hyperakut 12,20 20,06 23,88 0,62 110,86
akut 8,55 20,24 25,84 1,08 105,17
FUCT Vol ml hyperakut 23,15 45,56 51,40 0,26 179,99
akut 19,68 32,65 40,08 1,93 170,71
abs.Inf.wachstum ml  hyperakut 9,26 25,50 42,70 -26,10 148,75
akut 7,37 12,41 19,64 -11,02 76,32
rel. Inf.wachstum hyperakut 0,64 2,04 4,26 -1,00 20,23
akut 0,52 0,84 1,38 -1,00 5,42
Onset bis NECT h hyperakut 1,45 1,32 0,45 0,33 1,91
akut 2,98 3,33 1,35 1,98 6,15
Onset bis Rekan h hyperakut 4,11 4,05 0,82 2,08 5,77
akut 5,50 5,67 1,66 3,88 11,49
NECT bis Rekan h hyperakut 2,80 2,73 0,79 1,17 4,01
akut 2,28 2,34 0,98 0,13 5,36

Tabelle 7: Statistische Deskription der Stammdaten nach Gruppenaufteilung.

Zur besseren Ubersicht sind relevante Werte grau hinterlegt, diese wurden einer
tieferiegenden statistischen Exploration (Untersuchungseinheit Infarkt und
Subanalyse CBV - Wachstumsrate) unterzogen. Gruppenunterschiede fur metrische
Daten wurden im t-Test und fur ordinalskalierte Daten mit dem U-Test nach Mann-
Whitney untersucht.

Die mediane Zeit von der initialen Bildgebung bis zur Rekanalisation (NECT bis
Rekan) betrug 2,5 Stunden (IQR 1,9 — 3,0 Stunden) und unterschied sich nicht
signifikant in den beiden Vergleichsgruppen, Mittelwert (MW) hyperakut 2,7 Stunden
versus MW akut 2,3 Stunden; p=0,096, vgl. hierzu T-Test in der Tabelle 8.
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Infarktwachstum

Das frihe CBV Volumen war zum Zeitpunkt der initialen Bildgebung fur beide
Gruppen vergleichbar, Mittelwert (MW) hyperakut 20 ml vs. MW akut 20 ml
(p=0,977). Die absolute Spannweite reicht dabei von Minimum 0,6 ml bis Maximum
111 ml zum Aufnahmezeitpunkt der initialen Bildgebung. Die Ergebnisse der
volumetrischen Infarktausdehnung ergab fur die hyperakute Gruppe ein absolutes
(relatives) Infarktwachstum von MW 26 ml (204%) versus akut MW 12 ml (84%), der
beobachtete Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant; T-Test in Tabelle 8
p=0,138 (p=0,153). Das absolute und relative Infarktwachstum zeigt eine grolde
Streuung der Mittelwerte fur die Patienten im hyperakuten Zeitfenster mit einer
absoluten (relativen) Standartabweichung (SD) von 43 ml (426%) versus akut SD 20
ml (138%). Die grof3e Streuung der mittleren Abweichung im hyperakuten Zeitfenster
wurde durch den Levene-Test fur Varianzgleichheit mit einem hohen
Signifikanzniveau von p<0,001 fur das absolute und p<0,01 fur das relative
Infarktwachstum bestatigt. AulRerdem lasst sich eine hohe Bandbreite fur das
absolute Infarktwachstum von Minimum -26 ml bis Maximum 149 ml beobachten. Die
absoluten Volumenwerte mit negativen Vorzeichen wurden gesondert analysiert.

In Tabelle 8 sind die Ergebnisse des T-Test's fur den Mittelwertunterschied der
Gruppen hyperakut versus akut und der Levene’s Test auf Varianzgleichheit fur das
absolute und relative Infarktwachstum mit hoher Streuung aufgefuhrt.

Levene-Test der

Varianzgleichheit T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
. _ Std.- 959 KI-der Diff.
Signi- Sig. (2-  Mittl.  Fehler

F fikanz T df seitig) Diff. Diff. Untere  Obere

CBV Vol. ml Varianzen 0,36 0,549 0 57 0,977 -0,18 6,47 -13,1 12,78
sind gleich

FUCT Vol Varianzen 3,56 0,064 1 57 0,288 12,91 12,03 -11,2 36,99
ml sind gleich

abs. Inf. Varianzen 12,40 0,001 2 57 0,138 13,09 8,70 -4,34 30,52
wachstum  sind gleich

rel. Inf. Varianzen 7,01 0,010 1 57 0,153 1,20 0,83 -0,46 2,87
wachstum  sind gleich

Onset bis  Varianzen 21,86 0,000 -8 57 0,000 -2,01 0,26 -2,53 -1,49
NECT h sind gleich

Onset bis  Varianzen 4,68 0,035 -5 57 0,000 -1,62 0,34 -2,30 -0,94
Rekan h sind gleich
NECT bis Varianzen 0,01 0,922 2 57 0,096 0,39 0,23 -0,07 0,85

Rekan h sind gleich
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Tabelle 8: Zusammenfassung der Ergebnisse des t-Tests und Levene’s test.
T-Test fur Mittelwertgleichheit: Als Gruppierungsvariable dient die Klassifizierung des
Zeitfensters in hyperakut versus akut. Fur die abhangigen Untersuchungsvariablen
absolutes und relatives Infarktwachstum besteht kein wesentlicher
Gruppenunterschied (grau hinterlegte Werte in der Spalte Sig. (2-seitig); p=0,138
bzw. p=0,153) bei vergleichbarer Zeitspanne von der initialen Bildgebung bis zur
Rekanalisation (NECT bis Rekan h) p=0,096 (Sig. (2-seitig)). Das fruhe
Infarktkernvolumen (CBV Vol. ml) zeigt keinen signifikanten Gruppenunterschied,
p=0,977.

Levene-Test der Varianzgleichheit: Fur die abhangigen Variablen absolutes und
relatives Infarktwachstum ist die Annahme der Varianzhomogenitat abzulehnen
(grau hinterlegte Werte in der Spalte Signifikanz; p<0,05). Demnach liegt eine hohe
Streuung fur das absolute Infarktwachstum im Durchschnitt (Spalte mittlere
Differenz) um 13 ml (95%-KI[-4.34 ml, 30.53 ml]) und das relative Infarktwachstum im
Durchschnitt um 120% (95%-KI[-46%, 287%]) vor.

Die Untersuchungsergebnisse fur das Merkmal ASPECTS Differenz zeigte einen
hoheren Score fur die hyperakute Gruppe mit einem MW von 2,6 Punkten
(Standartabweichung [SD] 2,1) versus akut MW 1,4 (SD 1,0), bei vergleichbaren
pratherapeutischen ASPECTS zum Aufnahmezeitpunkt von hyperakut MW 8,7
versus akut MW 8,2 Punkten (p=0,170). Der Gruppenunterschied im ASPECTS
wurde als ordinalskalierte Grof3e mit dem U-Test nach Mann-Whitney untersucht.

Fir die beobachtete ASPECTS Differenz zeigte sich ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied hyperakut versus akut mit einem Signifikanzniveau von
p=0,013.

Im Folgenden sind die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fur das untersuchte
Merkmal ASPECTS Differenz in Abbildung 13 und fur das Merkmal
pratherapeutisches ASPECTS in Abbildung 14 dargestellt.
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Zeitfenster - hyperakut vs. akut

akut hyperakut
N=29 N=30
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I I T I I | T T I T I
100 8,0 6,0 4,0 2,0 0,0 2,0 4,0 6,0 80 10,0
Haufigkeit Haufigkeit
Gesamtanzahl 59
Mann-Whitney-U 275,5
Wilcoxon-W 710,5
Teststatistik 275,5
Standardfehler 64,5
Standardisierte Teststatistik -2,47
Asymptotische Signifikanz (2-seitiger Test) 0,013

Abbildung 13: U-Test nach Mann-Whitney fur das Merkmal ASPECTS Differenz.
Im oberen Teil der Abbildung ist die Haufigkeitsverteilung der mittleren Range als
Balkendiagramm flur beide Gruppen akut versus hyperakut dargestellt. Der mittlere
Rang fur die abhangige Untersuchungseinheit ASPECTS Differenz ist in der
hyperakuten Gruppe (35,3) hoher als bei Patienten im akuten Zeitfenster (24,5). Im
unteren Bildanteil zeigt die Teststatistik in der Zeile ,Asymptotische Signifikanz (2-
seitiger Test)“ einen hochsignifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,013; es
kann davon ausgegangen werden, dass sich die beobachtete ASPECTS Differenz in
den untersuchten Gruppen hyperakut (MW 2,6 ) vs. akut (MW 1,3) mit einer mittleren
Differenz von 1,3 Punkten signifikant unterscheidet.
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Zeitfenster - hyperakut vs. akut

akut hyperakut
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Haufigkeit Haufigkeit

Gesamtanzahl 59

Mann-Whitney-U 347,5

Wilcoxon-W 782,5

Teststatistik 347,5

Standardfehler 63,8

Standardisierte Teststatistik -1,37

Asymptotische Signifikanz (2-seitiger Test) 0,170

Abbildung 14: U-Test nach Mann-Whitney fur das Merkmal pra ASPECTS.

Die obige Abbildung zeigt die Haufigkeitsverteilung fur die Gruppe akut (mittlerer
Rang = 27) und hyperakut (mittlerer Rang = 33). Die Teststatistik im unteren
Bildanteil zeigt keinen signifikanten Unterschied in der Zeile ,Asymptotische
Signifikanz (2-seitiger Test)“ mit p=0,170, es kann davon ausgegangen werden, dass
sich der pratherapeutische ASPECTS in beiden Gruppen nicht unterscheidet.

In der Abbildung 15 ist das Infarktwachstum grafisch in Form von Boxplots fur das
hyperakute und akute Zeitfenster zusammengefasst dargestellt.
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Abbildung 15: Die Boxplots veranschaulichen das unterschiedliche Infarktwachstum
in Abhangigkeit des Zeitfensters, hyperakut (rot) versus akut (blau).

Links dargestellt ist das absolute Infarktwachstums in ml fur die Gruppe hyperakut
mit einem Mittelwert von 26 ml vs. akut 12 ml mit p=0,138 (s. Tabelle 7 und Tabelle
8, eingezeichnete Werte im Diagramm stellen jeweils den Median dar) und rechts die
ASPECTS Differenz mit dem Median fur die Gruppe hyperakut 2 vs. akut 1
(p=0,013).

Partiell reversible CTP Lasion

Die hohe Spannweite des absoluten Infarktwachstums zeigte Werte mit negativen
Vorzeichen. Rechnerisch resultierte eine partiell reversible CTP Lasion (prCTP) bei
12 von 59 Patienten, bei denen das absolute Infarktvolumen im 24h-FUCT kleiner
war, als der frhe Infarktkern, gemessen anhand der CBV — LasionsgroRe. Die
Tabelle 9 zeigt im Uberblick die Falle mit positiven Infarktwachstum und prCTP
Lasion in Relation zum Zeitfenster hyperakut versus akut und in Tabelle 10 ist der
Chi-Quadrat-Test zusammengefasst. Die Uberwiegende Anzahl (N=9) der prCTP
Lasion findet sich in der hyperakuten Gruppe wieder. Die statistische
Zusammenfassung in Tabelle 11 ergab fur die Patienten mit reversibler CTP Lasion
eine mittlere Zeit vom Symptombeginn bis zur Bildgebung (Onset bis NECT) von MW

1,7 Stunden versus MW 2,5 Stunden fur das positive Infarktwachstum.
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Dieser beobachtete Unterschied, war statistisch nicht signifikant (p=0,103), siehe U-
Test nach Mann-Whitney in der Abbildung 16.

Fir beide Gruppen war die Zeit von der initialen Bildgebung bis zur Rekanalisation
(NECT bis Rekan) vergleichbar, prCTP MW 2,7 Stunden vs. positives
Infarktwachstum MW 2,5 Stunden.

Zeitfenster

absolutes Infarktwachstum hyperakut  akut  Gesamt
partiell Anzahl 9 3 12
reversible CTP
Erwartete Anzahl 6,1 5,9 12
pos. Inf. Anzahl 21 26 47
wachstum
Erwartete Anzahl 23,9 23,1 47
Gesamt Anzahl 30 29 59
Erwartete Anzahl 30 29 59

Tabelle 9: Chi-Quadrat Kreuztabelle fur die partiell reversible CTP Lasion.

Die Kreuztabelle zeigt bei 12 von 59 Patienten eine partiell reversible CTP L&sion
(prCTP), welche im hyperakuten Zeitfenster haufiger vorkommt (N=9) als im akuten
Zeitfenster (N=3), jedoch ist dieser Zusammenhang im Chi-Quadrat-Test statistisch
nicht signifikant.

Asymptot.

Sig. (2-

Wert  df seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 3,516 1 0,061
KontinuititskorrektuP 2,408 1 0,121
Likelihood-Quotient 3,655 1 0,056
Zusammenhang linear-mit-linear 3,456 1 0,063

Anzahl der giiltigen Falle 59

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner
5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 5,90.

b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

Tabelle 10: Zusammenfassung des Chi-Quadrat-Tests.

Die Beobachtung in der obigen Kreuztabelle (s. Tabelle 9) wurde mit einem Chi-
Quadrat-Test (x?) uberpruft. Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen hyperakuten Zeitfenster und der partiell reversiblen CTP Lasion festgestellt
werden, x? (1) = 3.516, p=0,061 (Asymptotische Signifikanz (2-seitig)).
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absolutes

Infarktwachstum Median  Mittelwert Std.-Abw. Minimum Maximum
NIHSS bei Aufnahme partiell reversible CTP 15 14,33 5,25 7 26
pos. Inf.wachstum 15 15,53 5,30 5 34
pra ASPECTS partiell reversible CTP 8,5 8,7 0,8 8 10
pos. Inf.wachstum 9,0 8,4 1,5 5 10
CBV Vol ml partiell reversible CTP 12,57 22,09 30,27 0,62 110,86
pos. Inf.wachstum 11,35 19,65 23,35 1,08 105,17
Onset bis NECT h partiell reversible CTP 1,63 1,66 0,67 0,33 2,90
pos. Inf.wachstum 2,00 2,47 1,51 0,50 6,15
Onset bis Rekan h partiell reversible CTP 4,61 4,34 1,07 2,08 6,08
pos. Inf.wachstum 4,47 4,98 1,61 2,90 11,49
NECT bis Rekan h partiell reversible CTP 2,83 2,68 0,78 1,65 3,98
pos. Inf.wachstum 2,44 2,50 0,94 0,13 5,36

Tabelle 11: Statistische Zusammenfassung fur das absolute Infarktwachstum.
Auffallig zeigte sich ein Mittelwertunterschied fur das Zeitfenster (Onset bis NECT,
grau hinterlegte Werte) von 1,7 Stunden fur Patienten mit prCTP vs. 2,5 Stunden fur
Patienten mit positiven Infarktwachstum, wahrend die ubrigen Merkmale keine
nennenswerten Unterschiede aufwiesen.

partiell reversible CTP pos. Inf.wachstum

8001 N=12 —8,00 °
= Mittlerer Rang = 22,79
5 6,00 o 6,00 @
W -~
Z 4,00 ~4,00 Z
8 B z
% 2,007 2,00 &
4 —
O 0,00 —0,00 =
-2,007— T T T T T | T T T T T — -2,00

120 100 80 60 40 20 00 20 40 60 80 100 12,0
Haufigkeit Haufigkeit

Gesamtanzahl 59
Mann-Whitney-U 368,5
Wilcoxon-W 1496,5
Teststatistik 368,5
Standardfehler 53,1
Standardisierte Teststatistik 1,6
Asymptotische Signifikanz (2-seitiger Test) 0,103

Abbildung 16: U-Test nach Mann-Whitney fur die Zeit Onset bis NECT.
Die obige Abbildung zeigt die Haufigkeitsverteilung fur die Gruppe mit partiell
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reversibler CTP Lasion (mittlerer Rang = 22,8) und positiven Infarktwachstum
(mittlerer Rang = 31,8). Die Teststatistik im unteren Bildanteil zeigt keinen
signifikanten Unterschied (Asymptotische Signifikanz (2-seitiger Test)) mit p=0,103,
somit ist der beobachtete Mittelwertunterschied der Zeit Onset bis NECT von 1,7
Stunden versus 2,5 Stunden fur die prCTP bzw. positives Infarktwachstum nicht
signifikant.

Subanalyse Wachstumsrate

Vor dem Hintergrund der groRen Bandbreite des fruhen Infarktkernvolumens (CBV
Vol. [Min-Max] 0,6 ml — 111 ml) ergibt sich aus der Formel 3 eine mittlere CBV —
Wachstumsrate von MW 12,6 ml/h zum Zeitpunkt der initialen Bildgebung (Onset bis
NECT). Wir unterteilten anhand des Gesamtmittelwertes (MW 12,6) die Kohorte in
fand sich eine hohere Wachstumsrate von MW 18 ml/h versus akut MW 7 ml/h

wieder, dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,015, siehe Tabelle 13).

Zeitfenster

hyperakut akut Gesamt
Anzahl Mittelwert Anzahl Mittelwert Insgesamt Mittelwert
CBV - langsam 19 5,89 25 3,56 44 4,57
Wachstumsrate = hnell 11 39,14 4 28,98 15 36,43
Gesamt 30 18,08 29 7,07 59 12,67

Tabelle 12: CBV — Wachstumsraten im Gruppenunterschied hyperakut versus akut.
Der Gesamtmittelwert von 12,6 ml/h (letzte Spalte, grau hinterlegt) diente zur

hyperakuten MW 18 vs. akuten MW 7 war statistisch signifikant, p=0,015.

Levene-Test

Varianzgleichheit T-Test fir die Mittelwertgleichheit
o ) ) Std. 959, KI-der Diff.
Signi- Sig. (2-  Mittl.  fehler
F fikanz T df seitig) Diff. Diff. Untere  Obere
CBV - Varianzen sind 9,45 0,003 2,5 57 0,015 11,0 4,38 2,23 19,79
Wachstumsrate gleich
Varianzen sind 2,5 42 0,015 11,0 4,34 2,26 19,76
nicht gleich

Tabelle 13: Zusammenfassung des T-Test fur die CBV — Wachstumsraten.
Als Gruppierungsvariable diente das Zeitfenster hyperakut versus akut fur die
abhangige Variable CBV — Wachstumsrate.
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Der T-Test bestatigt einen signifikanten Unterschied in der mittleren Abweichung
(Mittl. Differenz) von 11 ml/h in beiden Gruppen, mit einem Signifikanzniveau von
p=0,015 (Sig. (2-seitig)).

Das Streudiagramm in der Abbildung 17 veranschaulicht die gro3e Bandbreite der
initialen CBV — Volumina zum jeweiligen Zeitpunkt der initialen Bildgebung (Onset bis
NECT).

individuelle CBV-
Wachstumsrate

langsam
A schnell
langsam
~~~schnell

120,00

100,00

80,00

60,00

40,00

CBYV Infarktkern Volumen in ml

20,00

,00

,00 2,00 4,00 6,00

Onset bis NECT in h

Abbildung 17: Im Streudiagramm dargestellt ist eine hoch diversifizierte Verteilung
(Bandbreite) initialer CBV Infarktlasionen (Ordinate) in Abhangigkeit zum jeweiligen
Zeitfenster (Abszisse). Die hieraus abgeleitete individuelle CBV — Wachstumsrate (s.

Formel 3) ermoglicht anhand des Mittelwertes von 12,6 eine Klassifizierung in
schnell contra langsam, veranschaulicht durch die eingezeichneten

Patienten im hyperakuten Zeitfenster wieder, wahrend Patienten im akuten

Tabelle 14. Dieser beobachtete Zusammenhang bestatigte sich im Chi-Quadrat-
Test, siehe Tabelle 15.
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Zeitfenster
hyperakut akut Gesamt

CBV - langsam  Anzahl 19 25 44
Wachstumsrate
Erwartete Anzahl 22,4 21,6 44,0
% innerhalb von CBV - 43,2% 57% 100,0%
Wachstumsrate
schnell Anzahl 11 4 15
Erwartete Anzahl 7,6 7,4 15,0
% innerhalb von CBV - 73,3% 27% 100,0%
Wachstumsrate
Gesamt Anzahl 30 29 59
Erwartete Anzahl 30,0 29,0 59,0
% innerhalb von CBYV - 50,8% 49% 100,0%
Wachstumsrate

Tabelle 14: Chi-Quadrat Kreuztabelle.
In der Kreuztabelle sind dem Zeitfenster hyperakut versus akut (Spalte) die
Subklassifizierung der CBV-Wachstumsrate langsam vs. schnell (Zeilen)

Asymptot.

Signif. (2-
Wert df seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,069° 1 0,044
KontinuitatskorrektuP 2,952 1 0,086
Likelihood-Quotient 4,201 1 0,040
Zusammenhang linear-mit-linear 4,000 1 0,045

Anzahl der giiltigen Félle 59

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 7,37.

Tabelle 15: Zusammenfassung des Chi-Quadrat-Tests.
Die Beobachtung in der Kreuztabelle (Tabelle 14) wurde mit einem Chi-Quadrat-Test
uberpruft. Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

¥?(1) = 4.069, p=0,044 (Asymptotische Signifikanz (2-seitig)).
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Die explorative Datenanalyse fur die Untersuchungseinheiten Infarkt und Zeit ist fur

Wachstumsrate.
CBV - Mittel- Std.-
Wachstumsrate N wert Abw. Median Minimum Maximum
ASPECTS langsam 44 1,48 1,30 1 0 6
Differenz schnell 15 3,60 2,10 3 1 8
Insgesamt 59 2,02 1,79 2 0 8
absolutes langsam 44 11,57 22,3 6,10 -11,02 99,43
K m|  Schnell 15 41,04 50,1 42,31  -26,10 148,75
Insgesamt 59 19,06 33,8 7,37 -26,10 148,75
relatives langsam 44 1,56 3,62 0,46 -1,00 20,23
'V;‘;i.'{,';}um schnell 15 1,11 1,59 0,81 -0,77 4,76
Insgesamt 59 1,45 3,22 0,52 -1,00 20,23
Onset bis langsam 44 2,58 1,48 2,02 0,65 6,15
NECTh schnell 15 1,51 0,85 1,50 0,33 3,68
Insgesamt 59 2,31 1,42 1,91 0,33 6,15
Onset bis langsam 44 5,09 1,61 4,74 2,95 11,49
Rekan h schnell 15 4,12 0,97 4,27 2,08 5,77
Insgesamt 59 4,85 1,53 4,48 2,08 11,49
NECT bis langsam 44 2,51 0,94 2,45 0,13 5,36
Aekan h schnell 15 2,61 0,82 2,58 1,58 4,01
Insgesamt 59 2,54 0,90 2,47 0,13 5,36

Tabelle 16: Statistische Zusammenfassung der Untersuchungseinheiten fur die
Subgruppe. Die mediane ASPECTS Differenz von 3 und das mittlere absolute

ASPECTS Differenz von 1 und MW abs. Infarktwachstum von 12 ml (grau hinterlegte
Werte). Die Zeit von der Bildgebung bis zur Rekanalisation (NECT bis Rekan) von
MW 2,5 Stunden ist in beiden Subgruppen vergleichbar.

Der Gruppenunterschied in Bezug auf das Infarktwachstum wird exemplarisch als
Boxplot in der Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Die Boxplots veranschaulichen den deutlichen Unterschied des
Infarktwachstums nach Thrombektomie im Hinblick auf ein schnelles contra

langsames  CBV-Wachstumsprofil. Links  Veranderung des  absoluten

Abbildung 19).

Die Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse des T-Tests fur die metrischen
Untersuchungseinheiten Infarkt und Zeit und in der Abbildung 19 ist die
Zusammenfassung des U-Tests nach Mann-Whitney fur das Merkmal ASPECTS
Differenz dargestellt.

T-Test fur die Mittelwertgleichheit

95% Kl-der
Std.- Differenz
Sig. (2- Mittl. fehler
T df seitig) Diff. Diff.  Untere Obere
absolutes Infarkt- -3,1 57 0,003 -29 9,41 -48,3 -10,62
wachstum ml
relatives Infarkt- 0,47 57 0,641 0,46 0,97 -1,49 2,40
wachstum
NECT bis Rekan h -0,4 57 0,715 -0,10 0,27 -0,64 0,44

Tabelle 17: Zusammenfassung des T-Test fur die Subgruppenanalyse.
Als Gruppierungsvariable dient die Subklassifizierung der CBV — Wachstumsrate in

Der t-Test bestatigt einen signifikanten Gruppenunterschied bei unterschiedlichen
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mittlere absolute Infarktwachstum um -29 ml (95%-KI[-48,3; -10,6] p<0,003). Dabei
sind die Zeiten Bildgebung bis Rekanalisation (NECT bis Rekan h) ohne
bedeutsamen Unterschied (mittlere Differenz -0,1 h, p=0,715). Das relative
Infarktwachstum zeigt keinen signifikanten Gruppenunterschied, p=0,641.

langsam schnell
107 Muterer Rang = 25,06 Mittlerer Rang = 44,50 o,
v wv
g 0 -0 :9_;.;
=T T r o
15,0 10,0 15,0
Haufigkeit Haufigkeit

Gesamtanzahl 59

Mann-Whitney-U 547,5

Wilcoxon-W 667,5

Teststatistik 547,5

Standardfehler 56,2

Standardisierte Teststatistik 3,8

Asymptotische Signifikanz (2-seitiger Test) <0,001

Abbildung 19: U-Test nach Mann-Whitney fur die ASPECTS Differenz.

in Bezug auf die ASPECTS Differenz. Die Teststatistik im unteren Bildanteil zeigt
einen hoch signifikanten Unterschied (Asymptotische Signifikanz (2-seitiger Test))
mit p<0,001, somit ist der beobachtete mediane Subgruppenunterschied in der

signifikant.
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Diskussion

Das Ziel unserer Studie war es, die Auswirkungen der Zeitspanne zwischen Beginn
der Schlaganfallsymptomatik und initialen Bildgebung auf das Infarktwachstum zu

untersuchen.

Es ist bislang noch nicht untersucht worden, wie sich eine konstante Zeitspanne vor
der revaskularisierenden Therapie auf das Infarktwachstum bei Patienten mit
unterschiedlichem Zeitfenster auswirkt. Unter der Annahme einer nicht-linearen
Infarktdynamik, die besonders im frGhen Stadium am hochsten beschrieben wurde,
war unsere Hypothese, dass der Zeitraum bis zur Rekanalisation ein grofReres
Infarktwachstum bei Patienten im hyperakuten Zeitfenster bewirkt, verglichen zu

Patienten im akuten Stadium.

Infarktwachstum

Zwei Methoden dienten zur Bestimmung des Infarktwachstums. Zum einen haben wir
die Differenz des ASPECTS zum Zeitpunkt der initialen Bildgebung und nach
erfolgreicher Thrombektomie im nativen 24-h-FUCT bestimmt. Zum anderen erfolgte
eine volumetrische Bestimmung des Infarktiwachstums mittels manueller
Segmentierung des totalen Infarktvolumens im 24-h-FUCT, wovon das Volumen der
verminderten CBV-Lasion im initialen Perfusions-CT abgezogen wurde (s. Formel 5
Methodenteil).

Wir fanden heraus, dass eine mediane Zeit von der initialen Bildgebung bis zur
Rekanalisation von 2,5 Stunden im hyperakuten Zeitfenster zu einem grof3eren
Infarktwachstum fuhrt, welches um durchschnittlich 1,3 ASPECTS Punkte signifikant

hoher war, als im Vergleich zum akuten Zeitgeschehen. Als weiteres Ergebnis

unserer Studie zeigte sich ein signifikant positiver Levene-Test auf
Varianzheterogenitat fur das volumetrische Infarktwachstum im hyperakuten
Zeitfenster. Die ausgepragte Varianz spricht fur eine hohe Infarktdynamik im
hyperakuten Zeitfenster. Die sich daraus ergebenen Erkenntnisse verdeutlichen
einerseits hohere Infarktwichse im hyperakuten Zeitfenster, andererseits lassen sich
im frihen Zeitgeschehen partiell reversible CTP Lasionen zugunsten des Patienten

wiederfinden.
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Hieraus ergibt sich der Umstand, insbesondere im fruhesten Stadium des Infarktes,
mehr penumbrales Hirngewebe vor dem endgultigen Untergang zu bewahren. Diese
wertvollen  Erkenntnisse konnen genutzt werden, um die Ablaufe im

Patientenmanagement in der pratherapeutischen Phase zu optimieren.

Individuelle Wachstumsraten der initialen CBV Lasion im Verhaltnis zum Zeitpunkt

Multifaktorielle Determinanten (69, 81, 82, 84, 85, 127, 128) haben einen Einfluss auf
das Infarktwachstum, dieses swiederrum korreliert antiproportional mit einem guten
klinischen Outcome (modified Rankin Scale [mRS] <0-2) (2, 129).

Die Zeit spielt dabei im dynamischen Prozess der Infarktausdehnung nach Auftreten
des akuten Gefallverschlusses bis zur vollstandigen Rekanalisation eine
Schlusselrolle. Als einfach zu bestimmender Surrogatmarker kdnnen entscheidende,
gut messbare Zeitabschnitte definiert werden, die erwiesenermalden einen Effekt auf
komplexere Endpunkte wie InfarktgroRe, Mortalitat, Morbiditat und das klinische
Ergebnis (mRS) haben (10, 12). Aus den groRen multizentrischen Studien wie
MRCLEAN (100) — mediane Zeit vom Symptombeginn bis zur Leistenpunktion 260
min (IQR 210 — 313 min) —, REVASCAT (97) — mediane Zeit von der baseline
Bildgebung bis zur Rekanalisation 163 min — und ESCAPE (98) — mediane Zeit von
der baseline Bildgebung bis zur ersten Reperfusion 84 min (IQR 65 — 115 min) — ist
eine hohe Bandbreite der messbaren Zeiten vom Erstkontakt mit dem Patienten bis
zur Rekanalisation bekannt.

Ein Mal} fur die Wirksamkeit im klinischen Workflow kann mithilfe der erfassten Zeit
nach dem Eintreffen des Schlaganfallpatienten eingeschatzt werden, indem
beeinflussende Faktoren, die zu einer ineffizienten Performance fuhren, als solche

erkannt werden konnen.

Umstande wie die Gabe einer intravendsen Lysetherapie, das Aufschlagen des
Patienten auferhalb der regularen Dienstzeiten, die Einleitung einer
Allgemeinanasthesie wurden als verzogernde Einflussvariablen charakterisiert (9, 11,
12, 130, 131). Es qilt als erwiesen, dass Verzogerungen in der Zeit von der initialen
Bildgebung bis zur Rekanalisation mit einer groReren Infarktausdehnung in
Verbindung stehen (98, 132).

58



Sogar in Fallen erfolgreich rekanalisierter Patienten (TIClI 2c/3) wurde ein
signifikantes Infarktwachstum beobachtet (87). Viele strategische Bemuhungen
zielen darauf ab den Workflow auf operativer Ebene zu optimieren, um die effektive
Zeit bis zur endgultigen Rekanalisation zu verkurzen (9, 130).

Jedoch ist bislang noch nicht untersucht worden, inwiefern das hyperakute
Zeitfenster mit einem grofReren Infarktwachstum assoziiert ist. Dieses haben wir
gegenuber spater prasentierenden Patienten verglichen, wobei die Zeitspanne von
der Bildgebung bis zur Rekanalisation weitestgehend vergleichbar war.

Basierend auf die Ergebnisse der kirzlich veroffentlichten Studien DAWN und
DEFUSE-3 wurde das eng umschriebene Zeitfenster fur eine Thrombektomie von 6
Stunden aufgebrochen und auf bis zu 24 Stunden nach Beginn eines Schlaganfalls
ausgedehnt. Dies gilt insbesondere fur Patienten, die eine Diskrepanz zwischen
Klinik und der bildgebenden Infarktlasion aufweisen (5, 6, 133). Nichtsdestotrotz ist
die Dynamik des Infarktwachstums als Funktion der Zeit in der fruhesten Phase nach
Symptombeginn am grofldten beschrieben worden (1).

Eine Erweiterung des gangigen Zeitfensters, sollte dennoch nicht das Gefuhl
vermitteln, scheinbar mehr Zeit fur die Einleitung einer geeigneten Therapie in der
hyperakuten Phase zu haben, als im spateren Intervall. Noch sollte es dazu verleiten
den klinischen Workflow nach Erstkontakt mit dem Patienten unverhaltnismaflig zu
endschleunigen.

Mit unserer Analyse verdeutlichen wir, dass gerade im fruhen — hyperakuten
Zeitfenster, die Zeitspanne vor der revaskularisierenden Behandlung einer
besonderen Betonung bedarf, da eine vergleichsweise hohe Infarktdynamik bei den
betroffenen Patienten zu finden ist.

Zeitfenster

Die vorliegende Studie zeigt, dass dieselbe mediane Zeit von 2,5 Stunden (MW
hyperakut 2,73 h versus akut 2,34 ) in der Zeitspanne - von der Bildgebung bis zur
Rekanalisation (NECT bis Rekanalisation) - bei Patienten im hyperakuten Zeitfenster
in einem vergleichsweise groeren Infarktwachstum resultiert, als bei Patienten im
akuten Zeitfenster, die sich spater als 1,9 Stunden nach Symptombeginn im

Krankenhaus prasentieren. Diese Beobachtung basiert auf einer signifikanten
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Anderung des mittleren ASPECTS, als MaR fir das differenzierte Infarktwachstum
(siehe Tabelle 7).

Das Lasionswachstum, ausgedriickt durch die Anderung des ASPECT Scores, ist in
der hyperakuten Gruppe im Durchschnitt um 1,25 Punkte signifikant hoher als jener
der sich akut prasentierenden Patienten (p=0,013, siehe U-Test nach Mann-Whitney
in der in der Abbildung 13).

Auch wenn das volumetrisch bestimmte Infarktwachstum keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied lieferte - MW (relativ) hyperakut 26 ml (204%) vs.
akut 12 ml (84%), p=0,138 (p=0,153) - konnte bemerkenswerterweise eine hohere
Streuung des relativen (SD hyperakut 426% vs. akut 138%) und absoluten (SD
hyperakut 43 ml vs. akut 20 ml) Infarktwachsums, zugunsten der hyperakuten
Gruppe aufgezeigt werden (s. Tabelle 7). Dies konnte tendenziell fur eine hohere
Infarktdynamik im  hyperakuten Zeitgeschehen stehen. Die beobachtete
Varianzheterogenitat wurde durch den Levene’s Test bestatigt (s. Tabelle 8).

Partiell reversibler Infarktkern

In der hohen Streuung des Infarktwachstums finden sich Volumenwerte mit
negativen Vorzeichen wieder. In 12 von 59 Patienten war das endgultige
Infarktvolumen im 24-h follow up CT (FUCT) niedriger als die frihe Infarktkernlasion,
gemessen anhand des CBV Volumens in der initialen Bildgebung (NECT).

Die willkurliche Betitelung in negatives und positives Infarktwachstum konnte auf
dem ersten Blick einen reversiblen Infarktkern suggerieren. Insbesondere im
hyperakuten Zeitfenster wird ein solches Phanomen haufiger beobachtet (134-136).
Eine japanische Arbeitsgruppe hat bei 7 von 105 Patienten mit akutem Schlaganfall
eine Verkleinerung der initialen DWI Lasion nach der Behandlung in der follow up
Bildgebung beschrieben. Die Patienten erhielten innerhalb der ersten 3 Stunden
nach Symptombeginn eine i.v.-Thrombolyse (137). Das Infarktwachstum wurde
allerdings mittels diffusionsgewichteter MRT Bildgebung erhoben. Die abnormale
DWI spiegelt histologisch geschadigtes Gewebe im Rahmen einer Zellnekrose wider
(125, 138-140), wohingegen die CT-Perfusion eine quantitative Messung
hamodynamischer Ablaufe auf kapillarer und zellularer Ebene darstellt (141).

Das mathematische Modell dahinter basiert auf dem Fick'schen Prinzip der
Mengenbilanz (142), dabei wird das zu untersuchende Hirngewebe als Blackbox

60



betrachtet, welches simplifiziert ein zufuhrendes (Arterie) und ein abfUhrendes
(Vene) Gefald enthalt (143).

Die Dichteunterschiede nach der Kontrastmittelinjektion werden mittels
kontinuierlicher CT-Akquisition zeitlich und ortlich hochauflosend erfasst und Uber
rechenaufwendige  Algorithmen grafisch in die bekannten farbskalierten
Perfusionskarten (CBF, CBV, MTT und TTP) dargestellt (139, 144).

Erst durch Studien konnte beobachtet werden, dass eine reduzierte CBV als
approximativer Surrogatmarker zur Abschatzung des frUhen Infarktkernes genutzt
werden kann, eine histologische Validierung ist bislang nicht erfolgt (139, 145, 146).

Die Genauigkeit, mit der die CT Perfusion befahigt ist, den irreversibel geschadigten
Infarktkern zu beschreiben, ist zeitabhangig. Die am schwersten minderperfundierten
Areale entwickeln den irreversiblen Infarkt am schnellsten. Dies stutzt sich auf die
Beobachtung bei Patienten mit kurzeren Zeitfenster vom Symptombeginn bis zur
Bildgebung, bei denen der finale Infarktkern in der follow up Bildgebung deutlich

kleiner ausfiel, als die initial ermittelte CBV-Infarktlasion (135, 147).

Diese Ungenauigkeit erklart sich durch die technische Eigenart der CTP, bei der eine
abnormale CBV im Grunde ein fehlendes oder verzogertes Kontrastmittelanfluten im

untersuchten Hirnareal pro Zeiteinheit reflektiert (148).

Daraus wird verstandlich, warum Erkrankungen mit hamodynamischen Einfluss, wie
extracranielle  ACI-Stenosen,  Vorhoffimmern, Herzinsuffizienz, rarefizierte
Kollateralgefalle (149) und intracranielle Tumore mit Storung der mikrovaskularen
Permeabilitat (150) die Latenz des Kontrastmittelanflutens verzogern und somit zu
einer vergroRerten CBV fuhren.

Schaefer et al. haben die Anfalligkeit dieser softwarebasierten Algorithmen
gegenuber sekundaren Verzogerungen des Kontrastmittelanflutens in Fallen
schnellerer Reperfusion beobachtet. Es ergab sich eine artifizielle Uberschatzung
des prognostizierten Infarktkernes in der CBV, mit dem Resultat, dass in der follow
up Bildgebung der endgultige Infarkt kleiner ausfiel. Dieser konsekutiven
Pseudoreversibilitat konnte durch eine Latenzanpassung der Perfusionsalgorithmen
bei extracraniellen hamodynamischen Einflissen korrigierend entgegen gewirkt
werden (149).
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Die zunehmende Haufigkeit erfolgreicher und schneller zu erreichender
Reperfusionen durch die i.a.-Thrombektomie erfordert eine entsprechende

Tresholdanpassung der CTP bei der Bestimmung des Infarktkernes (11, 131).

Bivard et al. haben eine unterschiedliche Reperfusionszeit-Abhangigkeit fur CBF und
CBV Parameter herausgefunden (151). Die Genauigkeit zur Bestimmung des
Infarktkernes hangt von der Zeit ab, in der eine vollstandige Rekanalisation nach der
ersten Bildgebung erzielt werden kann. Eine Verlangerung oder Verkurzung der Zeit
bis zur Rekanalisation, erfordert eine entsprechend grolkere oder Kkleinere
Thresholdanpassung der Perfusionsparameter (152).

Eine gute Korrelation zwischen der reduzierten CBV und dem finalen Infarktkern
ergab sich im Zeitfenster nach 3 Stunden oder in den Fallen einer frustranen
Rekanalisation (148).

In neueren Studien zeigt sich ein zunehmender Trend des beschriebenen,
kontroversen Phanomens mit kirzeren Symptombeginn (135, 147) und schnelleren
Therapieerfolgen nach TICI 2b/3 durch haufiger durchgefuhrte Thrombektomien
(148).

Einhergehend mit dieser Tendenz konnen wir von den 12 Patienten, die ein
Infarktwachstum mit negativen Vorzeichen aufweisen, 9 Patienten zur hyperakuten
und 3 zur akuten Gruppe zuordnen (Tabelle 9). |hre durchschnittliche Zeit vom
Symptombeginn bis zur initialen Bildgebung betrug 1,7 Stunden, wohingegen die
Patienten mit positiven Infarktwachstum eine mittlere Zeit von 2,5 Stunden zeigten.
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (siehe U-Test nach Mann-Whitney
Abbildung 16, p=0,103).

Es fehlen bislang einheitliche CT-Perfusionsparameter und
Datenverarbeitungsmodelle, die eine standardisierte und optimale Definition des
irreversibel geschadigten Infarktkernes erlauben (153, 154). Eine CBV-Minderung
muss daher nicht zwangslaufig mit einer Infarzierung einhergehen (148).

Da wir kein histologisches Korrelat haben, konnen wir mit letzter Sicherheit nicht
beweisen, ob bei den 12 Patienten tatsachlich eine partielle Infarktreversion vorlag.
Daher bleibt es offen, ob die beobachtete Diskrepanz infolge einer inkorrekt
bestimmten CBV L&sion, entweder durch eine Uberschatzung bei sekundaren KM-

Verzogerungen (149) oder einer unprazisen Berechnung des Infarktkernes bei

62



fehlender Thresholdanpassung im hyperakuten Zeitfenster (151) zur

Pseudoreversibilitat fihrte.

Subanalyse Wachstumsrate

Obwohl der initialeASPECTS (MW hyperakut 8,73 vs. akut 8,21 mit p=0,170) und der
initiale Infarktkern, gemessen anhand der CBV Lasionsgrof3e (MW hyperakut 20 ml
vs. akut 20 ml mit p=0,977) in beiden Gruppen keinen Unterschied aufwiesen, hat es
doch eine Klinisch-therapeutische Bedeutung in Bezug auf den Zeitpunkt des
Symptombeginns. Wenn zum Beispiel ein Patient im hyperakuten Zeitfenster nach 1
Stunde bereits eine CBV Lasion von 20 ml erfahrt, verglichen zu einem Patienten mit
derselben initialen LasionsgroRe, die aber erst nach 6 Stunden Symptombeginn
entsteht. Anhand ihrer unterschiedlichen Zeiten vom ,Symptombeginn bis zur

initialen Bildgebung® ergibt sich aus der

Formel 3 eine individuelle CBV - Wachstumsrate fur jeden einzelnen Patienten.
Dieses charakteristische Momentum kann als Konzept zur Messung der Starke einer
Infarktausdehnung verstanden werden.

Im Streudiagramm zeigt sich dabei eine diversifizierte Verteilung der CBV — Raten fur
die Gesamtheit der Patienten. Anhand des Mittelwertes (MW 12,6 ml/h) kdnnen wir

Abbildung 17) (155).

Da die Verzogerungen nach der initialen Bildgebung bis zur Rekanalisation im
Schnitt etwa 2,5 Stunden betragen (MW hyperakut 2,7 h vs. akut 2,3 h, p=0,096),

Abbildung 18).

Fur die Patienten mit schneller CBV — Wachstumsrate bleibt relativ betrachtet ein
kirzeres therapeutisches Zeitfenster bzw. diese Patienten vermogen weniger
rettbare Penumbra zu besitzen, da sie in derselben Zeit von der Bildgebung bis zur
erfolgreichen Rekanalisation ein zusatzliches Infarktwachstum erfahren. Diese

Beobachtung untermalt das bereits beschriebene Konzept einer individuellen
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fortschreitenden Infarktwachstums (2).

Intrinsische Eigenschaften jedes einzelnen Individuums liegen dem Konzept
zugrunde, so bestimmen Kollateralkreislaufe, genetische Faktoren und das
metabolische Milieu im infarzierten Hirnareal als charakterisierendes Mal} die
individuelle Infarktdynamik (69, 81, 82, 84, 127, 156-158).

Zukunftige Studien konnten untersuchen, ob bildgebende Verfahren zur
Quantifizierung der netto Wasseraufnahme (159, 160) insbesondere bei Patienten

(161, 162). Diese haben bei sehr grof3en Infarkten eine hohe Mortalitat (163).

Limitationen

Wir haben bewusst strenge Inklusions- und Exklusionskriterien verwendet, um die
aufgestellte Arbeitshypothese durch einheitliche Gruppenbildung klaren zu kdnnen.
Hieraus erklart sich zum einen die geringe Zahl der Patienten. Zum anderen ware
eine Thresholdanpassung im hyperakuten Zeitfenster fur eine genauere
Infarktkernvorhersage und eine Delaykorrektur der CT-Perfusionsdaten gegenuber
sekundaren KM-Verzégerungen vorzunehmen (145, 149, 150).

Die postischamische Odembildung fiihrt zu einer Uberschatzung des finalen
Infarktvolumens in der follow up Bildgebung (162), eine Korrektur konnte durch
Bestimmung der netto Wasseraufnahme mittels bildgebender Biomarker erfolgen
(159, 160).

Der Einfluss des Kollateralstatus auf die individuelle Infarktdynamik ware im Hinblick
auf das fruhe Zeitfenster zu untersuchen (164), jedoch waren nur von 43 Patienten
zweifelsfrei auswertbare CTA-Daten vorhanden, das zu einer weiteren Schmalerung

der ohnehin kleinen Patientengruppe gefuhrt hatte.

Um das Infarktwachstum als Funktion der Zeit praziser beschreiben zu kodnnen,
waren haufigere Verlaufskontrollen in kurzeren Abstanden notwendig. Wir haben
retrospektiv auf prospektiv erhobene Daten im klinischen Alltag zugegriffen, wo in
unserer Klinik in der Regel bei unkompliziertem, postinterventionellem Verlauf eine

follow up Bildgebung nach 24 Stunden erfolgt.
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Auch wenn das CT der MRT zur Bestimmung des Infarktkernes und der endgultigen
Infarktausdehnung mittels T2-FLAIR unterlegen ist (120, 146, 165), stellt es eine
kostengunstige, schnell zur Verfugung stehende, weitverbreitete Methode dar, die es
ermoglicht auch multimorbide, beatmungspflichtige Patienten in der Notfalldiagnostik
zu untersuchen. Dies spricht auch fur die Diagnostikmethode der Wahl in den grof3en
multizentrischen Studien (97, 98, 100).

Wir haben Patienten mit einer erfolgreichen Rekanalisation nach TICI Score 2b/3
eingeschlossen (86), eine bessere Vergleichbarkeit ware durch den ausschliel3lichen
Einschluss von Patienten mit einer erfolgreichen Rekanalisation nach TICI 3 zu
erzielen (166).

Die Bestimmung der Infarktausdehnung durch den ASPECT Score ist bei
Symptombeginn unter 90 Minuten erheblich eingeschrankt, aufgrund schlechter
Diskriminierung der Fruhzeichen (167). Da es sich bei dem ASPECTS um einen
quantitativen Score handelt, der durch Einschatzung erhoben wird, unterliegt er
geringen subjektiven Schwankungen. So besteht auch eine schlechte
Reproduzierbarkeit zwischen den Untersuchern, insbesondere bei vielen kleinen
lakunaren Lasionen und bei L&sionen ausschlieBlich in der weillen Substanz.
AuBerdem sind parenchymale Hypodensitaten im akuten Geschehen manchmal
gegenuber alteren Infarkten schwer zu unterscheiden (168, 169). Problematisch ist
auch Patienten mit dem gleichen ASPECTS in Beziehung zu setzen, so besagt ein
APSECTS von 7, dass lediglich drei Regionen im Mediastromgebiet betroffen sind,
jedoch nicht, dass die Infarktausdehnung zweier Patienten mit demselben ASPECT-
Score identisch ist.

Fazit und Schlussfolgerung

In der fruhesten Phase des Schlaganfalles liegt eine nicht lineare Infarktdynamik vor
(1). Wir haben beobachtet, dass eine weitestgehend konstante Zeit von der
Bildgebung bis zur Rekanalisation in unserer Kohorte in einem hoheren

Infarktwachstum resultierte bei Patienten im hyperakuten Zeitfenster.
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Dem gegenuber stehen die Erkenntnisse kurzlich veroffentlichter Studien mit einer
Erweiterung des therapeutischen Zeitfensters auf bis zu 24 Stunden bei sorgfaltig

ausgewahlten Patienten (5, 6).

In unserer Studie zeigt das Infarktwachstum, in der regelmalig beobachteten
Zeitspanne von der Bildgebung bis zur Thrombektomie (97, 98, 100), eine hohe
Suszeptibilitat fur Patienten im hyperakuten Zeitfenster mit signifikantem Unterschied
zu spater prasentierenden Patienten. Dabei kann die beobachtete
Varianzheterogenitat eine partielle Infarktreversion auf dem ersten Blick vortauschen,
die haufiger im hyperakuten Zeitfenster vorzufinden ist. Dem Konzept der
Infarktevolution koénnen wir eine individuelle Dynamik zuschreiben, die eine

ermoglicht.

Heutige Softwaresysteme erlauben es, je nach gewahltem Modell, linear —
logarithmisch — exponentiell (170), gewisse Muster der Infarktdynamik zu
beschreiben. Das mathematische Grundprinzip arbeitet wie ein neuronales Netzwerk
(171), welches mit retrospektiven Daten gefuttert wird und nach dem logischen
,wenn-dann-Prinzip® eine Lernphase durchlauft (172). Hiernach konnen
approximative Vorhersagen in Bezug auf das zu erwartende Infarktwachstum
berechnet werden (173).

Jedoch bleibt es abzuwarten, ob die zukinftige Entwicklung der Quantenrechner
(174, 175) uns ermoglichen mit Hilfe der kunstlichen Intelligenz, Al — artificial
intelligence (176) eine zuverlassige Vorhersagbarkeit in Echtzeit zu liefern, um
folgerichtige Entscheidungen in der Notfalldiagnostik fur jeden einzelnen Patienten
treffen zu konnen (177).
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Zusammenfassung

Einfluss des Zeitfensters auf das Infarktwachstum bei mittels mechanischer
Thrombektomie behandelten Schlaganfallpatienten

Arbeitshypothese und Fragestellung:

Die Wirksamkeit der mechanischen intraarteriellen Thrombektomie wurde vor kurzem
auf ein Zeitfenster von bis zu 24 Stunden erweitert. Allerdings ist das fruhe
Infarktwachstum nichtlinear und die grof3te Wachstumsrate des Infarktkernes wurde
im frihesten Zeitraum nach Beginn des Schlaganfalls beschrieben. Deshalb stellen
wir die Hypothese auf: In einer vergleichbaren Zeitspanne zwischen initialer
Bildgebung und Rekanalisation entsteht bei Patienten im hyperakuten Zeitfenster ein
hoheres Infarktwachstum als bei Patienten im akuten Zeitgeschehen.

Material und Methoden:

59 Schlaganfallpatienten im ACM-Gebiet mit initialen CT (NECT) und einem 24h-
follow up CT (FUCT) wurden eingeschlossen. Alle Patienten erhielten eine
erfolgreiche Thrombektomie. Zwei Gruppen wurden gebildet und anhand der
medianen Zeit - vom Symptombeginn bis zur Bildgebung bei Einlieferung - in
hyperakut vs. akut unterschieden. Um das Infarktwachstum zu erfassen, wurde der
Unterschied im ASPECT Score und die volumetrische Lasionsgrofde zwischen NECT
und dem FUCT ermittelt und fur beide Gruppen verglichen.

Ergebnisse:

Die mediane Zeit vom Symptombeginn bis zur Bildgebung war 1,9 Stunden
(Interquartilbereich [IQR]: 1,4 — 3,0 Stunden). Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Zeit von der initialen Bildgebung bis zur Rekanalisation zwischen
beiden Patientengruppen (Median 2,5 Stunden, IQR 1,9 — 3,0 Stunden, p=0,096).
Das mittlere Infarktwachstum, gemessen anhand der ASPECTS Differenz lag bei
MW 2,6 Punkten (SD 2,1) in der hyperakuten Gruppe und MW 1,4 Punkten (SD 1,0)
in der akuten Gruppe (p=0,013). Die mittlere volumetrische Infarktdifferenz ergab flur
die hyperakute Gruppe ein absolutes (relatives) Infarktwachstum von MW 26 ml
(204%) und MW 12 ml (84%) fur die akute Gruppe (p=0,138). In der hohen
Spannweite der volumetrischen Infarktdifferenz (Minimum; Maximum: -26 ml; 149 ml)
fand sich bei 12 von 59 Patienten eine partiell reversible CTP Lasion. Zudem konnte
Wachstumsrate eingeteilt werden, die Uberwiegend im hyperakuten Zeitfenster
(N=11) wiederzufinden war (p=0,044). Das absolute Infarktwachstum lag in der

(p<0,05).
Schlussfolgerung:

Eine vergleichbare Zeit von der Bildgebung bis zur Rekanalisation resultiert in einem
hoheren Infarktwachstum bei Patienten im hyperakuten Zeitfenster (<1,9 Stunden)
und unterstutzt die bereits beschriebene hochste Infarktdynamik in der frihesten
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Conclusion

Impact of time window on infarct growth in stroke patients treated with
mechanical thrombectomy

Background and Purpose

The effectiveness of mechanical thrombectomy has recently been extended to a
timeframe of up to 24 hours. However, the early growth of ischemic lesions has been
described as being nonlinear, with lesion growth rates at their highest during the
earliest period after stroke onset. Therefore, we hypothesized that the time gap from
imaging to revascularization results in higher lesion growth in patients within the
hyperacute time window.

Methods

Fifty-nine MCA-stroke patients with initial multimodal computed tomography (CT) and
a follow-up CT after 24 hours (FUCT) were included. All patients received successful
endovascular recanalization. Patients were divided into two groups according to their
median time of symptom onset to imaging - hyperacute versus acute. Lesion growth
was assessed by calculating the difference in ASPECT score between initial CT and
FUCT and comparing lesion volume of the early ischemic core in the admission
perfusion CT with the total lesion on FUCT.

Results

The median time from onset to imaging was 1.9 hours. There was no significant
difference in time from imaging to recanalization (median 2.5 hours, p=0.096) or
admission ASPECTS between both groups (mean, 8.7 versus 8.2, p=0.170). The
mean (SD) lesion growth measured by ASPECTS difference was 2.6 (2.1) in the
hyperacute group and 1.4 (1.0) in the acute group (p=0.013). The mean (relative)
volumetric lesion difference in the hyperacute group was 26 mL (204%) and 12 mL
(84%; p=0.3) in the acute group, respectively. In the high range of volumetric lesion
growth’s difference, we found in 12 out of 59 patients a partially reversible CTP
lesion. In addition, our cohort could be divided into a subgroup with a faster (n=15)
versus slower (n=44) growth rate. Infarct lesion growth was mainly higher in the fast
group with absolute volumetric lesion growth of 42 ml and median ASPECTS
difference of 3 points vs. slow group 6 ml (p=0.003) and 1 point of ASPECTS change
(p<0.05).

Conclusion

The same time period from imaging to recanalization resulted in higher lesion growth
in patients presenting in a hyperacute time window (< 1.9 hours) suggesting
particular benefits of faster recanalization times. It underlines highest infarct growth
dynamics in the earliest stage of stroke as already observed. The markedly
increased range of lesion growth volume including partly reversible core lesions in
the hyperacute group could be a sign of a distinctive infarct dynamic at this early
stage.

68



Abkurzungsverzeichnis

A

Aa.
ACA
ACI
ACM
ACoA
ACoP
ACP
ADP
Al
AICA
ASCOD

ASPECTS
CBF
CBV
cCT
cMRT
CPP
CSF
CTP
DSA
DWI
ECST
ESPro
FLAIR
FUCT
HE

i.a.

iv.

ICD

Arteria

Arteriae

Arteria cerebri anterior
Arteria carotis interna

Arteria cerebri media

Arteria communicans anterior
A. communicans posterior
Arteria cerebri posterior
Adenosindiphosphat

Artificial Intelligence

Arteria cerebelli anterior inferior

A: atherosclerosis; S: small-vessel disease; C: cardiac pathology; O:
other causes; D: dissection

Alberta Stroke Program Early CT Score

cerebral blood flow

cerebral blood volume

craniale Computertomographie

craniale Magnetresonanztomographie

cerebral perufsion pressure

zerebrospinale Flussigkeit
Computertomographie Perfusion

digitale Substraktionsangiographie
diffusionsgewichtete Magnetresonanzbildgebung
European Carotid Surgery Trial

Erlanger Schlaganfallprojekt

fluid attenuated inversion recovery

follow up Computertomographie
Hounsfield-Einheit

intraarteriell

intravenos

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme
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IL-1
IQR
KI
KM
MAP
MIP
mmHG
MMP
MRA
Mrd.
MRT
MTT
MW

NECT
NO
PET
PGE
PICA
prCTP
ROI
rt-PA

SCA
SD
SPECT
T1w
T2w
TIA
TICI
TNF-a
TOAST
TOF

Interleukin-1

Interquartilbereich
Konfidenzintervall

Kontrastmittel

mittlerer arterieller Druck
maximum intensity projection
Millimeter Quecksilbersaule
Matrix-Metalloproteasen
Magnetresonanzangiographie
Milliarden
Magnetresonanztomographie
mean transit time

Mittelwert

Anzahl

native Computertomographie
Stickstoffmonoxid
Positronen-Emissions-Tomographie
Prostaglandin E

Arteria cerebelli posterior inferior
partiell reversible CT-Perfusions Lasion
Region Of Interest

recombinant tissue plasminogen activator (Gewebsthromboplastin
Aktivator)

Arteria cerebelli superior

Standartabweichung

single photon emission computed tomography
T1 gewichtete Sequenz

T2 gewichtete Sequenz

transitorisch ischamische Attacke
Thrombolysis In Cerebral Infarction
Tumornekrosefaktor-Alpha

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
Time-of-Flight Angiographie
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TTP
WHO

ZNS

time to peak
World Health Organization
Chi-Quadrat-Test

zentrales Nervensystem
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