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Parabase

Freudig war vor vielen Jahren
Eifrig so der Geist bestrebt,

Zu erforschen, zu erfahren,

Wie Natur im Schaffen lebt.

Und es ist das ewig Eine,

Das sich vielfach offenbart:

Klein das Grolde, grofd das Kleine,
Alles nach der eignen Art.

Immer wechselnd, fest sich haltend,
Nah und fern und fern und nah,
So gestaltend, umgestaltend -

Zum Erstaunen bin ich da.

Johann Wolfgang von Goethe
(1749 - 1832)
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1. Einleitung

Untersuchungen fokaler zerebraler Durchblutungsstorungen bei Patienten mit
Schlaganfall haben gezeigt, dass es zu einer Funktionsstérung des betroffenen
Hirnareals kommt. Das betroffene Hirngewebe bleibt jedoch zunachst morphologisch
intakt. Kommt es rechtzeitig innerhalb einer bestimmten Zeitspanne zu einer
Reperfusion des minderperfundierten Areals, lasst sich das Funktionsdefizit
beheben, ohne dass es zu einem morphologisch bleibenden Schaden der Hirnregion
kommt (Heiss et al., 1997, Heiss et al., 1998). Die Zeitspanne dieses therapeutischen
Fensters fur eine erfolgversprechende Reperfusion hangt vom Grad und der Dauer
der Hypoperfusion im Gewebe ab. Das minderdurchblutete Gewebe, welches
funktional eingeschrankt jedoch zunachst morphologisch intakt bleibt, wird als
Penumbra (,Halbschatten®) bezeichnet (Astrup et al., 1981). Das Zentrum der
Durchblutungsstérung hingegen ist aufgrund einer sehr ausgepragten
Minderperfusion bereits innerhalb der ersten Stunden irreversibel geschadigt und
wird als infarziertes Gewebe bezeichnet. Die Penumbra ist leichtgradiger
minderperfundiert, sodass dieses Gewebe uUber einen langeren Zeitraum trotz
Funktionsstérung morphologisch intakt bleibt. Studien konnten eine Penumbra bis zu
16 Stunden nach akutem Schlaganfall nachweisen (Marchal et al., 1996). Daraus
ergibt sich, dass innerhalb einer bestimmten Zeitspanne nach Auftreten des
ischamischen Schlaganfalles unterschiedlich groRe Penumbra-Areale im Gewebe
vorhanden sind. Diese werden mit der Zeit und bei persistierender Hypoperfusion
irreversibel geschadigt und gehen in infarziertes Gewebe Uber.

Das Konzept der Schlaganfalltherapie beruht darauf, innerhalb eines bestimmten
Zeitfensters mittels reperfundierender Mal3nahmen (z.B. Thrombolyse), moglichst viel
in der Funktion beeintrachtigtes jedoch morphologisch intaktes Gewebe vor dem
Untergang zu bewahren. Der rasche Beginn der therapeutischen Intervention nach
Auftreten der Symptome ist essenziell (,time is brain“), da so madglichst viel
Penumbra gerettet werden kann und die durch die Thrombolyse verursachte

Einblutungsgefahr in den Infarkt relativ gering gehalten wird.

Da die Einblutungsgefahr nach Auftreten der Symptome mit der Zeit zunimmt, ist fur
Patienten eine rekanalisierende intravendse Lysetherapie mit rekombinantem
Gewebe Plasminogen Aktivator (rtPA), basierend auf den Ergebnissen der ECASS lIlI
Studie (Hacke et al.,, 2008), in Deutschland seit November 2011 innerhalb des
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erweiterten Zeitfensters bis 4.5 Stunden zugelassen. Ein groflier Teil der Patienten
erreichen die Notaufnahme jedoch erst nach 4.5 Stunden. Ein anderer nicht zu
vernachlassigender Teil der Patienten, bemerkt die Symptome erstmals beim
Aufwachen (,wake-up strokes®), so dass der genaue Symptombeginn nicht bekannt
ist (Mackey et al., 2011). Eine Lysetherapie nach diesem kritischen Zeitfenster (>4,5
Stunden) ist aus pathophysiologischer Sicht jedoch nur dann sinnvoll, wenn sich

mittels bildgebender Verfahren (PET, CT, MRT) eine Penumbra nachweisen Iasst.

Der zerebrale Blutfluss (CBF) lasst sich im akuten ischamischen Schlagafall mittels
der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in vivo messen. Die zerebralen
Perfusionsschwellenwerte der Penumbra liegen im PET-CBF zwischen ca. 12 und
20 ml/100g/min (Milliliter pro 100 Gramm Hirngewebe pro Minute) (Furlan et al.,
1996, Marchal et al., 1999, Heiss, 2000). CBF Werte unter 12 ml/100g/min fuhren
innerhalb kurzer Zeit zur Ischamie. Pathologisch verminderte CBF Werte oberhalb
20 ml/100g/min stellen Regionen dar, welche zwar minderdurchblutet sind jedoch
auch bei persistierender Hypoperfusion keinen relevanten bleibenden Schaden

erleiden (benigne Oligamie).

Untersuchungen mittels (PET) stellen den ,Goldstandard“ zur quantitativen
Messung der regionalen Hirndurchblutung (cerebral blood flow, CBF), der
Sauerstoffextraktion ~ (oxygen  extraction  fraction, @ OEF) sowie der
Sauerstoffmetabolisierungsrate (cerebral metabolic rate of oxygen, CMRO;) dar
und erlauben die Darstellung der potenziell reversiblen Penumbra und damit des
therapeutisches Zielgewebes. Die 150-PET-Messungen erfordern jedoch eine
komplexe Logistik und sind im akuten Schlaganfall zurzeit weltweit nur an wenigen

Zentren durchfuhrbar.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) zeichnet sich hingegen durch bessere
Verflugbarkeit, schnellere Messung und geringere Kosten aus. Daher hat sich die
MRT far die Detektion des Infarktkernes sowie der minderperfundierten Hirnareale
im akuten ischamischen Schlaganfall etabliert (Warach et al.,, 1995). Die
diffusionsgewichteten (DWI) Lasionen reprasentieren die irreversibel geschadigten
Areale (Ischamie), die Veranderungen der perfusionsgewichten (PWI) Messungen

stellen minderperfundierte Hirnregionen dar (Heiss et al., 2004).



Wie erwahnt entspricht das Areal, welches im 150-Wasser-PET Blutflusswerte
zwischen 12 und 20 ml/100g/min aufweist, der Penumbra (Heiss, 2000).
Ubertragen auf die Bildgebung der Schlaganfall MRT stellt die volumetrische
Differenz zwischen der DWI Lasion (Ischamie-Grenzwert <12 ml/100g/min) und
der PW Lasion (Peumbra-Grenzwert <20 ml/100g/min) ein Mismatchareal dar,
welches in Analogie zur Penumbra als ,tissue at risk“ bezeichnet wird. Neben dem
Jissue at risk” beinhaltet die PW Lasion jedoch auch noch benigne Oligamie
(Oligamie-Grenzwert >20 ml/100g/min) die von der Penumbra abzugrenzen ist
(Sobesky et al., 2005).

Patienten mit einem grollen Mismatch, also einer kleinen DWI und grof3en PWI
Lasion, profitieren von einer rekanalisierenden Therapie, eventuell auch nach
Uberschreiten des kritischen Zeitfensters von 4.5 Stunden nach Symptombeginn
(Albers et al., 2006, Olivot et al., 2009). Patienten mit einem kleinen Mismatch,
also einer groBRen DWI und kleinen oder fehlenden PWI L&sion, wirden
wahrscheinlich wenig bzw. gar nicht von einer rekanalisierenden Therapie

profitieren oder durch eine Einblutung sogar einen Schaden erleiden.

In der akuten klinischen Schlaganfalldiagnostik wurde das Konzept der Penumbra
im PET durch das Mismatchkonzept der MRT abgeldst. Grundlage hierfur ist die
Annahme, dass das Mismatch ein Surrogat der Penumbra darstellt. Die
Optimierung der Mismatchdefinition und -detektion steht aktuell im Zentrum der
Schlaganfall MRT Forschung (Donnan et al., 2009, Del Zoppo et al., 2011). Das
Mismatch dient als Grundlage fur individuelle Therapieentscheidungen Uber das
Zeitfenster von 4.5 Stunden hinaus, und wird auch in klinischen Schlaganfallstudien
wie z.B. DEFUSE, EPITHET sowie deren Nachfolgestudien DEFUSE-2 und ECASS
IV — EXTEND verwendet (Albers et al., 2006, Davis et al., 2008, Hacke et al.,
2008).

Fur die klinische Anwendung des MR basierten Mismatchkonzeptes existierten
bezuglich der optimalen Anwendung der DWI und PWI Parameter bisher keine
validen klinisch anwendbaren Durchblutungsschwellenwerte fur die exakte
Detektion der Penumbra (12-20 ml/100g/min im PET-CBF). Es ist daher Ziel der



vorliegenden Arbeit eine Validierung der MR-Befunde im akuten Schlaganfall
durchzufihren. Die in dieser Habilitationsschrift zusammengestellten Arbeiten
sollen dem Kiliniker eine validierte und standardisierte Anleitung fur die optimale
Bestimmung des Mismatches und damit letztendlich der Penumbra bieten. Zu
diesem Zweck konnten wir erstmals an einem einzigartigen Patientenkollektiv eine
Validierung der Schlaganfall MRT mittels Vergleich mit 150-Wasser-PET im akuten
Schlaganfall durchfuhren und (1) die besten gangigen PWI Modalitaten festlegen,
(2) die optimalen Grenzwerte zur Penumbradetektion bestimmen, (3) eine simple
und klinisch anwendbare Kalibrierung der Grenzwerte vornehmen, (4) den Nutzen
der in mehreren Kklinischen Studien verwendeten Tmax untersuchen und
letztendlich (5) den Einfluss der arteriellen Inputfunktion (AIF) auf den absoluten

und relativen Penumbragrenzwert analysieren.



2. Eigene Arbeiten

2.1 Detektion der Penumbra im akuten und subakuten Schlaganfall mittels MRT
basierter  zerebraler Blutflussmessung. Eine Validierung mittels

Positronenemissionstomographie.

Zaro-Weber O, Moeller-Hartmann W, Heiss WD, Sobesky J.

The performance of MRI-based cerebral blood flow measurements in acute and
subacute stroke compared with 150-water positron emission tomography:
identification of penumbral flow.

Stroke, 2009 Jul, 40(7), 2413-21.

Das Mismatch Konzept der Schlaganfall MRT hat die Therapie des akuten
ischamischen Schlaganfalles entscheidend beeinflusst. Die Penumbra und damit das
J[issue at risk® (PET-CBF 12-20 ml/100g/min) lasst sich vereinfacht als Mismatch
(volumetrische Differenz) zwischen der Hypoperfusion (PWI) und dem Infarktkern
(DWI) darstellen. Dieses Konzept beruht primar auf der validen Detektion des PWI
Grenzwertes zwischen Penumbra und Oligdmie (,penumbral flow threshold®),
welcher im PET-CBF <20 ml/100g/min entspricht.

Bisher ist im akuten Schlaganfall nicht untersucht worden, wie genau dieser
Grenzwert sich mittels der perfusionsgewichteten MRT darstellen lasst. Daher wird
mittels  vergleichender  Perfusionsmessungen am  grof3ten  existierenden
Patientenkollektiv nach akutem und subakutem Schlaganfall untersucht, inwiefern die
PWI den physiologisch wichtigen CBF Penumbragrenzwert (,penumbral flow
threshold“ entsprechend PET-CBF <20 ml/100g/min) darstellen kann. Daflir wurden
konsekutiv quantitative zerebrale Blutflussmessungen mit 150-Wasser-PET und
PWI-MRT durchgefuhrt. Der zeitliche Abstand der beiden Messungen wurde so kurz

wie mdglich gehalten und betragt im Mittel 68 Minuten.

Ein visueller qualitativer Vergleich der beiden bildgebenden Modalitaten zeigt eine
sehr gute Ubereinstimmung der hypoperfundierten Areale (CBF <20 ml/100g/min).

Eine volumetrische quantitative Analyse zeigt die beste Ubereinstimmung der zu



validierenden PW-CBF mit der Referenz PET-CBF <20 ml/100g/min bei einem
mittleren PWI Grenzwert von <20 ml/100g/min. Dieser PWI Grenzwert klassifiziert
76% der Voxel korrekt als hypoperfundiert und 96% der Voxel korrekt als nicht-
hypoperfundiert. Auffallig ist eine grof3e interindividuelle Streuung der volumetrischen
Kongruenz des ,tissue at risk“ (C-ratio 0.3 bis 3.5). Eine Bland-Altman Analyse zeigt

eine gute Ubereinstimmung der CBF-Werte von PET und PWI.

Zusammenfassend identifiziert ein mittlerer PWI-CBF Grenzwert <20 ml/100g/min
das ,tissue at risk® und damit letztendlich die Penumbra am besten. Hervorzuheben
ist jedoch eine nicht zu vernachlassigende interindividuelle Variabilitat der PWI
Penumbragrenzwerte im akuten Schlaganfall, welche fur die MR basierte
Penumbradetektion in der klinischen Routine bertcksichtigt werden muss. Zur
Optimierung der PWI-CBF basierten Penumbradetektion sollten neben der Wahl der
adaquaten arteriellen Inputfunktion (AIF) weitere individuelle Korrekturfaktoren

angewendet werden.
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2.2 Validierung der PWI Parameter im akuten Schlaganfall mit 150-Wasser-

Positronenemissionstomographie.

Zaro-Weber O, Moeller-Hartmann W, Heiss WD, Sobesky J.

MRI perfusion maps in acute stroke validated with 150-water positron emission
tomography.

Stroke, 2010 Mar, 41(3), 443-9.

Verschiedene PWI| Modalitaten werden zur Detektion der Penumbra im akuten
Schlaganfall herangezogen. Daher wurden alle gangigen PWI Modalitaten “cerebral
blood flow* (CBF), “cerebral blood volume” (CBV), “mean transit time” (MTT) und

Lime to peak® (TTP) am Penumbragrenzwertes mit 150-Wasser-PET validiert.

Hierzu erhalten 26 Patienten mit akutem und subakutem ischamischem Schlaganfall
konsekutiv ein quantitatives 150-Wasser-PET sowie eine PWI Messung. Die Zeit
zwischen PET und PWI betrug im Mittel 65 Minuten. Die PWI Modalitaten CBF, CBV,
MTT und TTP werden mittels einer ROC Kurvenanalyse mit dem PET-CBF

Referenzwert <20 ml/100g/min verglichen.

Die Analyse =zeigt dass die PWI Modalitaten CBF und TTP die beste
grenzwertunabhangige Bestimmung des Penumbragrenzwertes zulassen (AUC 0,94
und 0.93). Die dem PET-CBF <20 ml/100g/min entsprechenden mittleren PWI
Grenzwerte ergeben sich fur CBF <21.7 ml/100g/min, fur CBV <1.5 ml/100g, fur MTT
>5.3 Sekunden und fiur relative TTP >4.2 Sekunden. Fur die Modalitaten CBF und
TTP ergibt sich eine hohe Sensitivitat und Spezifitat (CBF, 89% und 87% sowie TTP,
91% und 82%). Interessanterweise ist die Performance der nicht-deconvolierten
Modalitat TTP, welche ohne die Wahl einer AIF auskommt, nicht signifikant
schlechter als die der deconvolierten Modalitat CBF. Dies spricht in der klinischen
Situation fur die Verwendung der TTP Bilder, da diese schneller und ohne

aufwendige Bestimmung der AIF zur Verfigung stehen.

Aus dieser Studie ergibt sich, dass validierte Grenzwerte fur die einzelnen PWI

Modalitaten zur Detektion der Penumbra dringend angewendet werden sollten, da
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ansonsten das ,tissue at risk® teilweise Uber- oder unterschatzt wird. Zur
Therapieentscheidung, aber auch in klinischen Studien, sollten die PWI Modalitaten
CBF und TTP verwendet werden, da diese die Penumbra am besten darstellen. Die
interindividuelle Varianz der Grenzwerte spricht fur die Verwendung individueller

Korrekturfaktoren.

12



2.3 Optimierung der PWI basierten Penumbra-Detektion durch PET basierte
Kalibrierung.

Zaro-Weber O, Moeller-Hartmann W, Heiss WD, Sobesky J.
A simple positron emission tomography-based calibration for perfusion-weighted

magnetic resonance maps to optimize penumbral flow detection in acute stroke.
Stroke, 2010 Sep, 41(9), 1939-45.

Wie in den vorangegangenen Arbeiten bereits deutlich wurde, zeigt sich bei der
Detektion des optimalen Penumbragrenzwertes fur alle PWI Modalitaten eine
signifikante intraindividuelle Streuung. Dies fihrt dazu, dass bei einem gemeinsamen
Grenzwert fur alle Patienten die Bestimmung der Penumbra basierend auf dem

Mismatchkonzept teilweise Uber- oder unterschatz wird.

Die vorliegende Arbeit schlagt eine PET validierte jedoch auf der MRT basierende
individuelle Korrektur der Grenzwerte vor. Diese Korrektur ergibt sich aus dem
linearen Verhaltnis zwischen den individuellen PET validierten PWI
Penumbragrenzwerten und den individuellen PWI Mittelwerten der gesunden
Hemisphare. Aus diesen Regressionsgeraden kann eine ,look-up® Tabelle erstellt
werden, welche es dem Kliniker schnell und unkompliziert ermdglicht, fur die
jeweiligen Mittelwerte der gesunden Hemisphare den individuell besten

Penumbragrenzwert abzulesen.

Mittels volumetrischem Vergleich sowie Bland-Altman-Plot kann eine deutliche
Verbesserung der Penumbradetektion durch individuelle Korrektur der
Penumbragrenzwerte nachgewiesen werden. Somit ist diese einfache individuelle
Kalibrierung nach der beschriebenen Methode effektiv und sollte als Grundlage fur

Therapieentscheidungen in der Klinik verwendet werden.
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2.4 MRT basierte Mismatchdefinition in klinischen Studien: Ein Vergleich von
Tmax und TTP

Zaro-Weber O, Moeller-Hartmann W, Heiss WD, Sobesky J.

Maps of time to maximum and time to peak for mismatch definition in clinical stroke
studies validated with positron emission tomography.

Stroke, 2010 Dec, 41(12), 2817-21.

Verschiedene klinische Studien haben den Nutzen rekanalisierender MalRnahmen im
akuten und subakuten Schlaganfall unter Verwendung des Mismatchkonzeptes
untersucht (z.B. DIAS, DIAS II, DEFUSE, EPITHET). Insbesondere die klinischen
Studien DEFUSE und EPITHET sowie die laufenden Studien DEFUSE-2 und ECASS
IV - EXTEND verwenden zur Bestimmung der Penumbra die PWI Modalitat ,time to

maximum® (Tmax).

Daher wird die PWI Modalitat Tmax bezuglich ihrer Performance zur Detektion der
Penumbra und des optimalen Penumbragrenzwertes mittels komparativer
Bildgebung mit 150-Wasser-PET (CBF <20 ml/100g/min) untersucht. Des Weiteren
werden die beiden zeitbasierten PWI Modalitaten (Tmax und TTP) bezuglich ihrer
Performance miteinander verglichen. Dieser Vergleich ist insbesondere hinsichtlich
der Anwendbarkeit in der akuten Schlaganfalldiagnostik von Interesse, da die
Modalitat TTP ohne die zeitaufwendige Auswahl einer arteriellen Inputfunktion

auskommt.

Bei 26 Patienten mit akutem Schlaganfall wird mittels ROC Kurvenanalyse flir Tmax
ein optimaler Penumbragrenzwert von 5.5 Sekunden mit einer hohen Sensitivitat und
Spezifitat (88% und 89%) gefunden. Dieser PET validierte Grenzwert sollte sowohl in
der Klinik aber auch in klinischen Studien zuklnftig verwendet werden. Die
grenzwertunabhangige Performance von Tmax ist sehr gut (AUC = 0.95) erzielt
jedoch keine signifikant hoheren AUC Werte als die einfach zu generierende TTP
(AUC = 0.94). Daher ist im klinischen Alltag die ,einfache® TTP eine Alternative zur

zeitaufwendigeren AlF abhangigen Tmax.
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2.5 Einfluss der arteriellen Input-Funktion auf die absolute und relative PWI

Penumbra-Detektion. Eine Validierungsstudie mit 150-Wasser-PET.

Zaro-Weber O, Moeller-Hartmann W, Heiss WD, Sobesky J.

Influence of the arterial input function on absolute and relative PWI penumbral flow
detection. A validation with 150-water PET.

Stroke, 2012 Feb, 43(2), 378-385

Quantitative PWI Modalitaten werden zur Detektion der Penumbra unter Anwendung
des Mismatchkonzeptes angewandt. Die Quantifizierung der deconvolierten PWI
Maps (CBF, CBV, MTT und Tmax) hangt jedoch von der Wahl der arteriellen
Inputfunktion (AIF) ab.

Um diese Abhangigkeit flr absolute aber auch relative PWI Penumbragrenzwerte zu
untersuchen wird ein direkter Vergleich mit 150-Wasser-PET dem ,Goldstandard"
der in vivo Perfusionsmessung durchgefuhrt. Die AlIF wird flr 7 Referenzregionen
ausgewahlt (proximale ACI und proximale und distale ACM Abschnitte). Aus den
daraus resultierenden PW Bildern werden die Penumbragrenzwerte der vier PWI
Modalitaten mittels ROC Kurvenanalyse mit PET CBF <20 ml/100g/min als Referenz

bestimmt.

Es zeigt sich, dass die Wahl der AIF die optimalen Penumbragrenzwerte der
,<quantitativen® PWI Modalitaten entscheidend beeinflusst. Die ,relativen® PWI
Grenzwerte sind hingegen unabhangig von der Wahl der AIF. Um die beste
Ubereinstimmung mit der Referenzmethode PET zu erzielen, sollte bei absoluten
Penumbragrenzwerten eine AlIF aus einem proximalen Gefal} kontralateral (cM1 oder
clCA-cM1) zum Infarkt gewahlt werden. Die richtige Wahl der AIF ist neben der
Anwendung in der Klinik auch fur die Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener
Studien von essenzieller Bedeutung. Die Performance relativer Penumbragrenzwerte
ist hingegen unabhangig von der Wahl der AIF und somit ein robuster Parameter flr

die Detektion des ,tissue at risk”.
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3. Diskussion

FUr die intravendse Thrombolyse mit rtPA im akuten ischamischen Schlaganfall
konnte ein Nutzen fur den Patienten in den ersten 4.5 Stunden nach Auftreten der
Symptome nachgewiesen werden (Hacke et al., 2008). Obwohl der Nutzen der
Thrombolyse innerhalb dieser Zeitspanne nachgewiesen ist, erhalt nur ein kleiner
Teil der Patienten (ca. 5%) eine Therapie mit rt-PA (Mackey et al., 2011). Ziel
verschiedener Studien ist das ,therapeutische Fenster® fur Patienten mit akutem
ischamischen Schlaganfall zu erweitern und damit die Anzahl der Patienten, welche
von der Therapie profitieren kdnnen zu erhéhen. Grundlage dieser Bestrebungen ist,
das minderperfundierte jedoch noch nicht infarzierte Gewebe (Penumbra) zu retten,
welches bis zu 16 Stunden nach ischamischem Ereignis noch vereinzelt nachweisbar
ist (Marchal et al., 1996, Markus et al., 2004).

Aktuelle Studien sprechen fur einen therapeutischen Nutzen der Thrombolyse Uber
das therapeutische Zeitfenster von 4.5 Stunden nach Auftreten der Symptome (Lees
et al., 2010).

Das Mismatchkonzept der Schlaganfall MRT begrindet, in Analogie zum
Penumbramodell der PET, ein neues Kapitel der ischamischen Schlaganfalltherapie.
Das DWI/PWI Mismatch und damit das ,tissue at risk“ ist bei einem Teil der Patienten
noch weit Uber 4.5 Stunden nach akutem ischamischem Schlaganfall nachweisbar
(Darby et al., 1999).

Um dementsprechend Patienten Uber das zugelassene Zeitfenster bzw. Patienten
mit unklarem Zeitfenster (z.B. ,wake-up strokes®) lysieren zu konnen, ist der valide

Nachweis des ,tissue at risk“ mit der Schlaganfall MRT von essenzieller Bedeutung.

Mehrere Multicenterstudien haben den Nutzen mismatchbasierter, rekanalisierender
MalRnahmen im akuten ischamischen Schlaganfall untersucht (z.B. EPITHET,
DEFUSE, DIAS-2). Die DEFUSE Studie konnte zwar einen klinischen Nutzen fur
Patienten nach friher Reperfusion bei vorhandenem Mismatch im Gegensatz zu
Patienten ohne Mismatch nachweisen. Jedoch gab es in der Gruppe ohne Mismatch
bei friher Reperfusion lediglich 4 Patienten, sodass die Aussagekraft der Studie,

durch die geringe Anzahl von Patienten eingeschrankt wird (Albers et al., 2006). Die
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EPITHET Studie (Davis et al., 2008) sowie die DIAS-2 Studie (Hacke et al., 2009)
zeigten keinen signifikanten klinischen Nutzen einer mismatchbasierten Lyse. Keine
dieser Studien konnte zunachst zweifelsfrei den Vorteil einer MRT basierten

Thrombolyse im erweiterten Zeitfenster nachweisen (Mishra et al., 2010).

Ein Problem dieser Studien war jedoch, dass zur Definition des Mismatches keine
standardisierten und insbesondere keine validierten Grenzwerte zur Detektion der
Penumbra verwendet wurden. Die EPITHET und die DEFUSE Studien wahlten einen
Penumbragrenzwert fir Tmax von >2 Sekunden, die DIAS-2 Studie schatzte das
PWI Defizit lediglich auf visueller Basis ohne einen Grenzwert festzulegen. Die in
dieser Habilitationsschrift zusammengestellten Arbeiten konnten nachweisen, dass
ein Grenzwert von Tmax >2 Sekunden bzw. kein Grenzwert das ,tissue at risk*
deutlich Uberschatzt (Zaro-Weber et al., 2010a). Dies fuhrte dazu, dass in diesen
Studien Patienten mit nur wenig Penumbra und groRem benigne-oligamischem

Gewebsvolumen lysiert wurden (Mishra et al., 2010).

Ein direkter Vergleich mit PET konnte nachweisen, dass ein hoherer Grenzwert von
Tmax >5-6 Sekunden gewahlt werden muss, um die Penumbra adaquat zu
bestimmen (Zaro-Weber et al., 2010a). Auf Basis der vorliegenden Arbeit haben post
hoc Analysen der EPITHET und DEFUSE Daten ergeben, dass bei Anwendung des
hdéheren Grenzwertes von Tmax >6 Sekunden eine signifikant bessere Korrelation
zwischen Infarktwachstum und gerettetem Penumbragewebe besteht (Olivot et al.,
2009). Bei Anwendung standardisierter und validierter Grenzwerte sprechen die
Studien fur die individualisierte Anwendung des Mismatchkonzeptes zur Erweiterung
des aktuellen therapeutischen Zeitfensters uUber 4.5 Stunden hinaus (Davis and
Donnan, 2009).

Angesichts der variablen Mismatchdefinition stellt sich die Frage, wie gut sich das
J[issue at risk® anhand der Schlaganfall MRT darstellen lasst. Zur Beantwortung
dieser Frage ist eine Standardisierung der Mismatchdefinition dringend notwendig
und von herausragender Bedeutung (Wintermark et al., 2008, Donnan et al., 2009,
Mishra et al., 2010).
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Diese Standardisierung im akuten Schlaganfall war Ziel der vorliegenden Arbeiten.
Mittels PET, dem Goldstandard der in vivo Perfusionsmessung, wurden die PWI
Modalitaten und deren Penumbragrenzwerte validiert. Es handelt sich dabei um das
weltweit grofldte Patientenkollektiv dieser Art im akuten Schlaganfall. Die vorliegenden
Arbeiten konnten dem Kiliniker erstmals eine mit PET validierte Anleitung zur Wahl
der optimalen PW Modalitaten und der entsprechenden Penumbragrenzwerte

inklusive deren individuellen Kalibrierung an die Hand geben.

In dieser komparativen Arbeit konnte fur den akuten und subakuten ischamischen
Schlaganfall erstmals nachgewiesen werden, dass der PW-CBF Grenzwert <20
ml/100g/min den PET-CBF Penumbragrenzwert <20 ml/100g/min mit einer hohen
Sensitivitat und Spezifitat (>80%) nachweisen kann. Trotz dieser sehr guten
Ubereinstimmung der beiden Modalitaten auf individueller Ebene besteht eine
signifikante interindividuelle Varianz der Penumbragrenzwerte: Es kann bei
Anwendung des gemittelten Grenzwertes bei einem Teil der Patienten zu einer Uber-
oder Unterschatzung des ,tissue at risk® kommen (Takasawa et al., 2008, Zaro-
Weber et al., 2009).

In einer weiteren Arbeit wurde mittels einer grenzwertunabhangigen receiver
operating characteristic (ROC) Kurvenanalyse untersucht wie gut die gangigen PWI
Modalitdten den Penumbragrenzwert detektieren konnen. So konnte gezeigt werden,
dass die PW-Parameter CBF und Tmax, aber auch der von der arteriellen
Inputfunktion (AIF) unabhangige Parameter TTP die idealen Parameter fur die
Detektion des ,tissue at risk” sind (AUC uber 0.9). Die Modalitaten CBV und MTT
schnitten hingegen signifikant schlechter ab. Wahrend im ersten Teil dieser Arbeit die
grenzwertunabhangige Performance der PWI Parameter untersucht wurde, befasste
sich der zweite Teil der Arbeit mit der Bestimmung der optimalen
Penumbragrenzwerte. Erstmals konnten an einem groRen Patientenkollektiv mit PET
validierte Grenzwerte fur alle gangigen PWI Modalitaten (CBF, CBV, MTT, Tmax und
TTP) bestimmt werden (Zaro-Weber et al., 2010b, a). Diese Arbeiten lassen zwei
wichtige Schlussfolgerungen zu: Zum einen sollten zur optimalen Detektion des
J[issue at risk” die Modalitaten CBF, Tmax oder TTP verwendet werden. Zum
anderen sind CBF <21.7 ml/100g/min, Tmax >5.5 Sekunden und TTP >4.2
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Sekunden die gemittelten Grenzwerte fur die Detektion des ,tissue at risk® mit der
hdchsten Sensitivitat und Spezifitat (Zaro-Weber et al., 2009, 2010a, b).

Basierend auf der signifikanten individuellen Variabilitét dieser Penumbragrenzwerte
ergibt sich jedoch eine dritte wichtige Implikation der vorliegenden Arbeiten: Wenn
diese Grenzwerte fur alle Patienten gleichermal’en Anwendung finden, kann es bei
einem Teil der Patienten zu einer Uber- oder Unterschatzung des Mismatchvolumes
kommen. Dies kdnnte dazu fuhren, dass Patienten mit wenig Penumbra und grof3em
benigne-oligdmischem Gewebsvolumen lysiert wirden oder dass die Penumbra
falschlicherweise unterschatzt wird und dem Patienten rekanalisierenden
MalRnahmen vorenthalten werden (Zaro-Weber et al., 2010b). Daher war es fur die
sichere Anwendung der PWI Grenzwerte wunschenswert, einen individuellen
Korrekturfaktor zu entwickeln, welcher fur den Kliniker schnell zu ermitteln und
einfach anzuwenden ist. Basierend auf der vorliegenden Arbeit (Zaro-Weber et al.,
2010c) konnte eine PET validierte und auf MR basierende ,look-up® Tabelle erstellt
werden. Durch diese Kalibrierung lasst sich fur jede PWI Modalitat schnell ein
optimierter, individueller Grenzwert bestimmen. Der Nutzen eines individuellen statt
eines gemeinsamen Grenzwertes konnte mittels eines Bland-Altman-Plots eindeutig
nachgewiesen werden. Eine Implementierung dieser Korrektur in standardisierte PWI

Schlaganfall-Protokolle sollte angestrebt werden (Zaro-Weber et al., 2010c).

Eine weitere offene Frage betrifft den Einfluss der Wahl der arteriellen Inputfunktion
(AIF) auf die PWI Modalitaten (CBF, CBV, MTT und Tmax), welche mittels einer
mathematischen Operation basierend auf einer AIF entwickelt werden
(Deconvolution). Die vorliegende Arbeit konnte erstmals eine klare Abhangigkeit der
Detektion des ,absoluten Penumbragrenzwertes von der AIF nachweisen. Es konnte
gezeigt werden, dass flr die optimale Bestimmung der Penumbra eine AIF in einem
proximalen Gefal® kontralateral zur betroffenen Hemisphare gewahlt werden sollte.
Nur wenn die AIF aus der kontralaterale ACI bzw. ACM-M1 bestimmt wird, kdnnen
die oben genannten quantitativen Penumbragrenzwerte verwendet werden. Sollte
eine andere AIF gewahlt werden, missen die Grenzwerte entsprechend unserer
Arbeit modifiziert werden (Zaro-Weber et al., 2012). Diese Erkenntnisse haben
mehrere wichtige klinische Implikationen: Erstens muss gewahrleistet sein, dass fur

klinische Entscheidungen basierend auf Penumbragrenzwerten die ,richtige® AlF
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ausgewahlt wird. Zweitens ist ein Vergleich des ,tissue at risk® zwischen
verschiedenen Zentren nur dann moglich, wenn die AIF anatomisch im gleichen
Gefallabschnitt bestimmt wird. Drittens hangen ,relative® Grenzwerte nicht von der
Wahl der AIF Lokalisation ab. Dies bedeutet, dass sowohl relative Grenzwerte der
PW Modalitaten wie auch die ohne AIF auskommende TTP eine Alternative fur die
Klinik darstellen konnen, wenn auf Absolutwerte verzichtet werden kann oder wenn
keine Zeit fur die genaue Wahl der AIF bleibt (Sobesky et al., 2004, Christensen et
al., 2009, Zaro-Weber et al., 2012).

Zwei bisher ungeklarte und in der aktuellen Literatur kontrovers diskutierte Aspekte
der Verwendung der Schlaganfall MRT in akuten Schlaganfallstudien betrifft die
Frage, wie sich die PW Modalitdt Tmax im Vergleich zu TTP und den anderen PW
Modalitaten verhalt und welche Grenzwerte verwendet werden sollten (Olivot et al.,
2009, Zaro-Weber et al., 2010a).

Wie bereits diskutiert, verwendeten die Studien EPITHET sowie DEFUSE die PW
Modalitdt Tmax mit einem zu niedrigen Grenzwert von >2 Sekunden zur ,tissue at
risk“ Detektion. Aktuell untersuchen mehrere internationale, randomisierte, Plazebo-
kontrollierte Phase Ill Studien im akuten ischamischen Schlaganfall (die
Nachfolgestudien DEFUSE 2 und ECASS IV — EXTEND sowie MR RESCUE) den
Nutzen mismatchbasierter rekanalisierender Mallnahmen 4.5 bis 9 Stunden nach
Symptombeginn. Der Penumbragrenzwert wird in allen diesen Studien entsprechend
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeiten mit Tmax >6 Sekunden definiert (Zaro-
Weber et al., 2010a, Olivot and Albers, 2011). Erstmals werden mismatchbasiert
Patienten fur rekanalisierende Mallnahmen ausgewahlt: Das ,tissue at risk® wird
anhand der in meinen Arbeiten standardisierten Auswertealgorythmen sowie
validierten Grenzwerte bestimmt. Es bleibt abzuwarten, inwiefern diese Studien einen
signifikanten klinischen Nutzen fur die optimierte mismatchbasierte Lyse bzw.

mechanische Rekanalisation nachweisen kdnnen.
Diese und andere Arbeiten, die sich mit der Optimierung und Validierung des

Mismatchkonzeptes beschaftigen, sind fur die Therapie des akuten ischamischen

Schlaganfalles von entscheidender Bedeutung. Dem Kliniker werden dadurch neue
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Mdglichkeiten fur individualisierte Therapieentscheidungen eréffnet, sowohl bei

unklarem Zeitfenster als auch liber das etablierte Zeitfenster hinaus.
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4. Zusammenfassung

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden vergleichende
Messungen zwischen Schlaganfall MRT und quantitativem 150-Wasser-PET
erstmals an einem grof3en Patientenkollektiv im akuten humanen ischamischen
Schlaganfall prasentiert. Insbesondere die Detektion des ,tissue at risk“ basierend
auf dem Mismatchkonzept wurde mit 150-Wasser-PET, dem ,Goldstandard“ der in-
vivio Perfusionsmessung, verglichen. Das ,Mismatch“ der Schlaganfall MRT lasst
sich vereinfacht als volumetrische Differenz (Mismatch) zwischen dem Infarktkern
(DWI) und der Perfusionsminderung (PWI) darstellen. Insbesondere die valide
Detektion der PWI Grenzwerte zwischen Penumbra und Oligamie
(Penumbragrenzwert) ist fur die Bestimmung des Mismatches und damit letztendlich
der Penumbra von entscheidender Bedeutung. Dieser Grenzwert konnte in meinen

Arbeiten fur alle gangigen PW Parameter bestimmt und validiert werden.

Der Vergleich zwischen der PWI-CBF und der Referenzbildgebung PET-CBF konnte
eine gute volumetrische Ubereinstimmung der hypoperfundierten Regionen fiir den

Penumbragrenzwert <20 ml/100g/min nachweisen (Zaro-Weber et al., 2009).

Die vergleichende ROC Kurvenanalyse aller gangigen PWI Modalitaten mit PET als
Referenz zeigt dass die Modalitaten CBF, Tmax und die AIF unabhangige TTP den
Penumbragrenzwert am besten darstellen (AUC uber 0.9). Die optimalen PWI
Penumbragrenzwerte sind CBF <21.7 ml/100g/min, CBV <1.5 ml/100g, MTT >5.3
Sekunden, Tmax >5.5 Sekunden und relative TTP >4.2 Sekunden. Fur diese
Grenzwerte weisen der CBF, die Tmax und die TTP die hochste Sensitivitat und
Spezifitat (Uber 80%) auf (Zaro-Weber et al., 2009, 2010b).

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die arterielle Inputfunktion (AIF) far die
Quantifizierung der PWI Modalitdten von zentraler Bedeutung ist. Die AIF sollte fur
quantitative Grenzwerte idealerweise in einem proximalen Gefal3 kontralateral zum
Infarkt gewahlt werden (cACI bzw. cM1). Relative Penumbragrenzwerte hingegen
sind weitestgehend AIF unabhangig und damit eine alternative fur die Klinik, wenn
die genaue Platzierung einer AIF zu zeitaufwendig sein sollte (Zaro-Weber et al.,
2012).
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Die Penumbragrenzwerte weisen jedoch eine signifikante interindividuelle Varianz
auf, sodass ein gemeinsamer mittlerer Grenzwert die Bestimmung der Penumbra,
basierend auf dem Mismatchkonzept, teilweise Uber- oder unterschatzen wdurde.
Daher wurde eine individuelle Kalibrierung der Grenzwerte mittels PET
vorgenommen und eine ,look-up® Tabelle erstellt. Dies ermoglicht es dem Kliniker im
akuten Schlaganfall schnell und zuverlassig den individuellen besten
Penumbragrenzwert zu wahlen und dadurch die Penumbra zuverlassiger zu

bestimmen (Zaro-Weber et al., 2010c).

Mehrere klinische Studien haben den Behandlungseffekt rekanalisierender
Malnahmen (z.B. Thrombolyse) im akuten ischamischen Schlaganfall untersucht.

Die Studien DEFUSE und EPITHET basieren auf dem Mismatchkonzept und
verwenden die PWI Modalitat Tmax mit einem Penumbragrenzwert >2 Sekunden.
Wir konnten hingegen zeigen dass ein Penumbragrenzwert fir Tmax >5.5 Sekunden
gewahlt werden sollte, da dieser das ,tissue at risk® am besten darstellt. Die beiden
klinischen Schlaganfallfolgestudien DEFUSE-2 und ECASS IV - EXTEND haben
dementsprechend den Penumbragrenzwert fur Tmax auf >6 Sekunden angepasst.
Interessanterweise ergibt ein Vergleich der AIF abhangigen Tmax mit der AIF
unabhangigen TTP keinen signifikanten Unterschied bezulglich der Bestimmung des

JLissue at risk” (Zaro-Weber et al., 2010a).

Die vorliegenden Arbeiten dienen der Optimierung der Detektion des ,tissue at risk”
mit der Schlaganfall MRT und damit der genaueren Bestimmung der Penumbra im
akuten Schlaganfall. Die Ergebnisse sind fur die erfolgreiche Selektion von Patienten
zur Thrombolyse und interventionellen Reperfusionstherapie im verlangerten

Zeitfenster (>4.5 Stunden) von entscheidender Bedeutung.
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und wissenschaftliche Zusammenarbeit.

Meinem ,Lehrer der ersten Stunde“ Herrn Dr. rer. nat. Dr. phil. Franz Josef Burghardt
mochte ich ganz herzlich flir die unermudliche Bereitschaft danken, das Streben
nach Erkenntnis gefordert und das Fundament fur mein wissenschaftliches Arbeiten

gelegt zu haben.

Mein ganz besonders liebevoller Dank gilt nicht zuletzt meiner Mutter und meinem

Vater, die mir immer mit Vertrauen und gutem Rat zur Seite stehen.
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Erklarung

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

» weder fruher noch gleichzeitig von mir ein Habilitationsverfahren durchgeflhrt oder
angemeldet wird bzw. wurde,

 die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen
Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit
mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften
sowie die verwendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrift angegeben
wurden.

* mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Berlin, den 23.Marz 2012

Dr. med. Olivier Zaro Weber
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