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Abstrakt

Einfuhrung
Das Zeitfenster fur eine reperfundierende Therapie nach ischamischen Schlaganfall betréagt fur

die intravendse Thrombolyse zurzeit 4,5 Stunden und fir die Thrombektomie 6 Stunden nach
Symptombeginn. Da die Penumbra als infarktbedrohtes aber noch zu rettendes Gewebe nach
ischamischen Schlaganfall das Ziel reperfundierender Therapien darstellt und bis zu 48 Stunden
nachweisbar ist, bildet die exakte Darstellung des Penumbragewebes die Grundlage der
Therapieentscheidung auf3erhalb der etablierten Zeitfenster. Der Goldstandart zur Detektion der
Penumbra ist die Untersuchung mittels 15-O Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
Bildgebung, welche jedoch in der klinischen Routine aufgrund ihrer komplexen Logistik keine
Anwendung findet. Als Surrogat der Penumbra im PET hat sich das Mismatchareal zwischen

perfusionsgewichteter (PWI) und diffusionsgewichteter (DWI) Messungen im MRT etabliert.

Methoden

Daher wurden in dieser Arbeit zur Optimierung des PWI-DWI Mismatch Konzeptes im MRT
bei 10 Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall, die Grenzwerte der etablierten
dekonvolierten PWI Parameter cerebraler Blutfluss (CBF), cerebrales Blutvolumen (CBV), mean
transit time (MTT) und time to maximum (Tmax) hinsichtlich ihrer Penumbradetektion anhand
des Goldstandards, der vollquantitativen 15-O PET Messungen validiert. Alle Patienten erhielten
innerhalb von 48 Stunden (Median 10 Stunden [Interquartilsabstand (IQR) 4-35]) nach
Symptombeginn komparative bildgebende Untersuchungen mittels PWI-DWI MRT und
konsekutiver vollquantitativer 15-O PET. Die Penumbra im PET wurde dabei durch die
validierten 15-O PET Grenzwerte CBF <20 ml/100g/min bei gleichzeitiger Erhéhung der
Sauerstoffextraktionsrate (OEF) auf OEF > mittlere OEF der kontralateralen Seite + 2
Standardabweichungen und der Sauerstoffmetabolisierungsrate (CMRO2) mit CMRO2 >64
pumol/100g/min (entspricht >1,5 ml/100g/min) definiert. Um die dekonvolierten PWI Parameter
zu validieren wurde im Anschluss flr jeden Patienten und jeden Parameter eine voxelbasierte
“Receiver-Operating-Characteristic” ( ROC) Kurvenanalyse durchgefihrt. Aus den ROC
Kurvenanalysen lie} sich die grenzwertunabhdngige Performance der dekonvolierten PWI
Parameter anhand der “Area Under the Curve” (AUC), sowie der optimale obere
Penumbragrenzwert anhand des “Equal Sensitivity and Specificity Thresholds” (ESST)

bestimmen.



Ergebnisse
Es konnte gezeigt werden, dass Tmax der beste (p<0,05) dekonvolierte PWI Parameter ist,

welcher grenzwertunabhéngig den oberen Penumbragrenzwert bis 48 Stunden nach
Symptomgeginn detektieren kann (Median AUC 0,88 ; IQR 0,78-0.91). Der optimale obere
Penumbragrenzwert (ESST), welcher die Penumbra von der benignen Oligdmie abgrenzt betréagt
fur den besten dekonvolierten PWI Parameter Tmax >5,6 Sekunden (Konfidenzintervall [Cl]
4,4-6,1) mit einer Sensitivitat von 81% (IQR 70-83) und Spezifitit von 81% (IQR 71-83).

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten dazu beitragen fir ausgewéhlte Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall eine reperfundierende Therapie aullerhalb der aktuellen

therapeutischen Zeitfenster zu ermdglichen.



Introduction

In acute ischemic Stroke the current time window for reperfusion therapy is 4,5 hours for
intravenous thrombolysis and 6 hours for thrombectomy after symptom onset. Because the non-
functional and severely hypoperfused but salvageable brain tissue, i.e. the penumbra, is
detectable up to 48 hours after stroke onset, the exact identification of penumbral tissue is
fundamental for therapeutic decisions beyond the established time windows. Due to its
challenging technical design, full quantitative 15-O positron-emission-tomography (PET),
which is the gold standard for detecting penumbral tissue in acute ischemic stroke in vivo, is not
routinely used and replaced by the widely available MRI perfusion (PW1) and diffusion (DWI)

mismatch concept in clinical routine.

Methods

To improve the PWI-DWI mismatch concept, this study validated penumbra thresholds of the
established deconvolved PWI parameters cerebral blood flow (CBF), cerebral blood volume
(CBV), mean transit time (MTT) and time to maximum (Tmax) in 10 patients with acute
ischemic stroke against full quantitative O15-PET. Within 48 hours (median 10 hours
[interquartile range (IQR) 4-35]) after symptom onset all patients underwent comparative
imaging with PWI-DWI MRI and consecutive full quantitative O15-PET. Penumbral tissue was
defined by established 150-PET thresholds CBF <20 ml/100g/min and oxygen extraction
fraction (OEF) > mean OEF contralateral +2 standard deviation and oxygen-metabolism
(CMRO2) >64 pmol/100g/min (equals >1,5 ml/100g/min). To validate thresholds of the
deconvolved PWI parameters we performed a voxel based “receiver operating characteristic”
(ROC) curve analysis for every patient and parameter. The ROC curve analysis indicates the
threshold independent accuracy with the “area under the curve” (AUC) and the optimal upper

penumbral flow threshold with the “equal sensitivity and specificity threshold” (ESST).

Results

The deconvolved PWI parameter Tmax has the best (p < 0,05) threshold independent
performance to detect the upper penumbral flow threshold (Median AUC 0,88 ; IQR 0,78-0.91)
up to 48 hours after stroke onset. The optimal upper penumbral flow threshold of Tmax, which
distinguishes penumbral tissue from benign oligemia, is Tmax >5,6 seconds (confidence intervall
[C1] 4,4 - 6,1) with a sensitivity of 81% (IQR 70-83) and a specificity of 81% (IQR 71-83).

Vi


https://www.linguee.de/englisch-deutsch/uebersetzung/verifiably.html

Conclusion
These results may help to select acute ischemic stroke patients for reperfusion therapies beyond

the current therapeutic time windows.

Vil



1. Einleitung

1.1. Definition Schlaganfall

Der Definition der “World Health Organization® zufolge beschreibt ein Schlaganfall die
Unterbrechung ausreichender Zufuhr von Blut an das Gehirn und den durch Sauerstoff und
Né&hrstoffmangel verursachten Schaden an diesem Gewebe. Ursachen sind meist entweder
Verengung bzw. Verschluss, aber auch Platzen eines zufiihrenden GefaRes. Die Auswirkung
eines Schlaganfalls ist abhéngig von Lokalisation und Ausmal} des Ereignisses, jedoch gibt es
einige fur den Schlaganfall typische Symptome. Haufig bestehen meist einseitige Storungen der
Sensorik bzw. Motorik im Gesicht und/oder am Kdorper. Diese prasentieren sich unter anderem
mit Auffélligkeiten hinsichtlich der Mimik oder Sensorik, mit Seh- oder Sprachschwierigkeiten

bzw. mit Kraftverlust oder Gangunsicherheiten.*
1.2. Epidemiologie des Schlaganfalls

Deutschlandweit treten pro Jahr in etwa 262.000 Schlaganfélle auf. Darunter befinden sich ca.
196.000 erstmalig aufgetretene und 66.000 wiederholt aufgetretene Schlaganfalle. Nachdem
2008 in der Todesursachenstatistik 63.000 Falle von Schlaganféallen mit Todesfolge (ICD-10:
160-169) in Deutschland verzeichnet wurden, sind es 2015 nur noch ca. 57.000. Zwar spiegelt das
auch die sinkende Mortalitatsrate wieder, jedoch gehort dieses Krankheitsbild immer noch zu
den haufigsten Todesursachen Deutschlands.?® Der Schlaganfall gehért auBerdem zu den
haufigsten Verursachern von schweren chronischen Behinderungen und belegte 2010 den dritten
Platz der “Disablity-adjusted life years”(DALYs).*”

Das Risiko zu versterben ist stark abh&ngig von der initialen GrofRe und Intensitat des
Schlaganfalls, sowie von der Dauer bis zur entsprechenden Therapie.®

Das durchschnittliche Alter beim erstmaligen Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls betragt
far Frauen 76 und fir Manner 70 Jahre, wobei insgesamt 52% der Patienten der Altersgruppe
uber 75 zugehdren. Im Durchschnitt betragt die restliche Lebenserwartung zwischen 6 und 7
Jahren. Innerhalb der nachsten 5 Jahre erleiden 24 % einen weiteren Vorfall. Weiterhin ist zu
erwarten, dass durch den demographischen Wandel die Anzahl der ischamischen Schlaganfélle

zunehmen wird ./



1.3. Atiologie des Schlaganfalls

Schlaganfélle lassen sich grob unterteilen in ischdmisch bedingte, die etwa 85% der
Gesamtereignisse ausmachen und in hdmorrhagische Schlaganfélle, die dementsprechend einen
Anteil von ungefahr 15 % einnehmen.®

Beim hamorrhagischen Schlaganfall spielt vor allem die Hypertonie eine wichtige Rolle,
insbesondere in  Kombination mit zerebralen Angiopathien. Solche konnen z.B.
Amyloidangiopathien sein, die durch Ablagerungen zu GefaBwandschaden fihren und somit
Einblutungen in das umliegende Gewebe férdern.®*° Sekundare Ursachen treten weitaus seltener
auf und beinhalten vor allem Fehlbildungen der Geféalie wie arteriovendse Malformationen und
Aneurysmen. Auch Tumoren kénnen zu intrazerebralen Blutungen fiihren.*!

Fur den ischamischen Schlaganfall sind die wichtigsten Ursachen durch Arteriosklerose bedingte
Thrombosen, Minderperfusionen und arterio-arterielle Embolien von intra und extrakraniellen
HirngefalRen. Weiterhin gehoren kardiogene Embolien, unter anderem ausgeldst durch
Vorhofflimmern, Myokardinfarkt oder Endokarditis, zu den hdufigen Auslésern. Auch eine
Phlebothrombose kann bei persistierendem Foramen Ovale oder Atriumseptumdefekt zu einem
Schlaganfall fihren und wird paradoxe Embolie genannt. Weitere Ursachen sind verdnderte
hamatologische Eigenschaften durch Erkrankungen, die die Entstehungen von Thrombosen

begiinstigen, wie Thrombophilien und Hyperviskositatssyndrome.®
1.4. Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls

Die INTERSTROKE-Studie hat untersucht inwiefern einzelne modifizierbare Risikofaktoren
sich auf das Gesamtrisiko einen Schlaganfall zu erleiden auswirken. Als bedeutendster Faktor ist
die arterielle Hypertonie (>140/90) anzusehen, sie erhoht das Risiko um das Dreifache und ist
fast in der Halfte der Falle als wichtigste Ursache zu nennen. Eine regelmaRige korperliche
Aktivitat ist der zweitwichtigste Einflussfaktor. Sie kann das Schlaganfallrisiko deutlich senken,
bzw. bei Mangel erhdhen. Weitere wichtige beeinflussbare GréRen sind unter anderem: gesunde
Erndhrung, Waist-to-Hip ratio, Apolipoprotein A/B ratio, psychosoziale Faktoren, Rauchen und
Alkoholkonsum, Diabetes mellitus und kardiale Vorerkrankungen. Aus der Studie geht des
Weiteren hervor, dass diese zehn beeinflussbaren Faktoren 90% des gesamten
Schlaganfallrisikos ausmachen.*? Zu den nicht beeinflussbaren Faktoren gehoren vor allem das



méannliche Geschlecht und das hohe Alter, aber auch eine positive Familienanamnese und
bestimmte ethnische Herkiinfte sind mit einem erhéhten Schlaganfallrisiko assoziiert.*®

1.5. Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls

Anhand der unterschiedlichen pathophysiologischen Vorgange lassen sich zwei Arten von
Odemen, die bei der Ischamie des Gehirns eine Rolle spielen, voneinander abgrenzen. Das
zytotoxische Odem geht mit intakter Blut-Hirn-Schranke und Zellschwellung einher, wéhrend
das vasogene Odem eine Permeabilititssteigerung des Blut-Hirn-Schranken Endothels benétigt
und eine Zunahme des Gesamthirnvolumens bewirken kann. Bei dem zytotoxischen Odem
verschieben sich lonenkonzentrationen vor allem von Natrium und Chlorid von extrazellular
nach intrazellulér, da durch fehlende Energiebereitstellung von ATP eine Funktionsstérung der
aktiven lonenpumpen stattfindet und somit die physiologischen Gradienten nicht
aufrechterhalten werden konnen. Wasser folgt dem osmotischen Druck und flie3t ebenfalls von
extrazellular nach intrazelluldar und lasst so die Zellen anschwellen. Diese Verschiebung
resultiert jedoch nicht direkt in einer Zunahme des Gesamthirnvolumens, sondern vielmehr in
einem Aufbau eines neuen Konzentrationsgradienten. Ist die Blut-Hirnschranke nicht mehr
vollstandig intakt, kdnnen lonen und somit Wasser aus dem Plasma, dem neuen Gradient folgend,
in den Extrazellularraum flieBen und nun das Gesamthirnvolumen steigern. Dieser Vorgang
entspricht dem vasogenem Odem.'*™ Durch das groBere Volumen und die raumlich knécherne
Begrenzung des Schadels steigt der intrakranielle Druck. Diese Drucksteigerung fiihrt zu einer
weiteren Verminderung der zerebralen Durchblutung und erhoht die Gefahr einer tentoriellen
Einklemmung, welche mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur Folgeschaden und einer

deutlich erhéhten Mortalitat assoziiert ist.X"*°

1.6. Die drei hypoperfundierten Gewebeareale bei akutem Schlaganfall

1.6.1. Der Infarktkern

Der komplette Verschluss einer gehirnversorgenden Arterie fiihrt innerhalb kurzer Zeit zu einer
massiven Storung der Energiebereitstellung, sowie zum Zusammenbruch der physiologischen
lonenkonzentrationen und zur Membrandepolarisation. Die Folge ist eine Beeintrachtigung der

neuronalen Aktivitat, die in wenigen Minuten zu irreversiblen Zellschdaden fiihren kann, wenn



eine solch hochgradige Minderperfusion bestehen bleibt. Da bei einem akuten Schlaganfall die
vollstandige Unterbindung der gesamten Blutzufuhr eher selten ist, ist die Dauer bis zum
Entstehen von irreversiblen Schaden und damit Infarzierung des betroffenen Gewebes
hauptsachlich abhangig vom Grad der Restdurchblutung und der dementsprechenden
Sauerstoffversorgung.?

Dieser Grad beeinflusst vor allem auch die metabolischen VVorgange in den Zellen.

Als eine der ersten Reaktionen auf die Minderdurchblutung, wird die Synthese der Proteine
herab reguliert, gefolgt von einer Induktion der anaeroben Glykolyse. Spater kommt es zur
unkontrollierten Freisetzung von Neurotransmittern und zum Verlust der lonenhomdostase.?*
Die dadurch auftretenden Membranendepolarisationen finden nicht nur lokal begrenzt statt,
sondern kdnnen sich auch auf Gewebe um den Infarktkern herum ausbreiten und werden peri-
Infarkt Depolarisationen genannt. Da sie dadurch angrenzendes metabolisch instabiles Gewebe
schéadigen konnen, wird wiederholtes Auftreten der peri-Infarkt Depolarisationen mit einer
Ausbreitung der Infarzierung assoziiert.”

Innerhalb dieses Infarktkerns findet irreversibel kaum noch, bzw. keine Proteinbiosynthese mehr
statt. Des Weiteren sind die ATP-Vorrate soweit aufgebraucht, dass die aktive Na+K+-ATPase
ihre  Funktion nicht aufrechterhalten kann, wodurch es zu den bereits beschriebenen
Depolarisationen kommt.*

Der zu Beginn der Minderperfusion entstehende Infarktkern macht oft einen Grofiteil des
endglltig infarzierten Gewebes aus und breitet sich mit der Zeit in die ihn umgebenden,
ebenfalls hypoperfundierten Areale aus.?

Der Kern selbst kann sich in den ersten Stunden der Isch&mie mit kleineren vereinzelten
Infarktkernen mit den dazugehdrigen Penumbraarealen sehr heterogen prasentieren. Diese
Heterogenitat geht mit der Zeit verloren und es entsteht ein homogenes irreversibel geschadigtes

Gewebe.?

1.6.2. Die Penumbra

Astrup und Kollegen beschreiben die Penumbra als minderperfundiertes Gewebe, das bei fokaler
Ischamie um den Infarktkern entsteht. Dieses Penumbragewebe ist zwar elektrophysiologisch
beeintréchtigt, weist aber noch keine Zeichen der irreversiblen Zellschadigung auf.?

Innerhalb eines bestimmten Zeitraums kann das Penumbragewebe durch suffiziente Reperfusion

von der bevorstehenden vollstandigen Infarzierung bewahrt werden.?®



Obwohl die generelle Proteinsynthese verringert wird, werden innerhalb der Penumbra vermehrt
Hitzeschockproteine gebildet, die zusammen mit konservierten ATP die Grundlage fir die
mdogliche Erholung des gefahrdeten Gewebes bilden. Dabei ist wichtig, dass die Proteinsynthese
hier im Gegensatz zum Infarktkern nur reversibel gestort wird.?> %’

Die Penumbra ist nicht als starrer Bereich zu verstehen, sondern eher als ein zeitlich und
raumlich dynamisches Konzept. Ihr Volumen ist abhangig von der Zeit, denn das Verhaltnis
zwischen Penumbra und Infarktkern verschiebt sich im zeitlichen Verlauf zugunsten des
Infarktkernes, da immer mehr Penumbragewebe in infarziertes Gewebe tbergeht.”® ?® Dieser
Prozess geht unterschiedlich schnell voran, sodass Studien Penumbraareale auch noch bis zu 48

Stunden nach ischamischem Schlaganfall nachweisen konnten.?®

1.6.3. Die benigne Oligamie
Die benigne Oligamie stellt einen Bereich der Hypoperfusion zwischen Penumbra und normal

perfundiertem Gewebe dar. Selbst bei andauernder Minderdurchblutung besteht fur die benigne

Oligamie keine Gefahr der funktionellen Einschrankung oder der Infarzierung.®

Abb.1 Hypoperfundierte Gewebe im zeitlichen Verlauf.

I=Infarktkern, P=Penumbra, O= benigne Oligamie

1.7. Die bildgebende Diagnostik beim Schlaganfall

Um zwischen hdmorrhagischen und ischdmischen Geschehen zu unterscheiden ist die zerebrale
Bildgebung beim akuten Schlaganfall von essentieller Bedeutung, da die Ursache klinisch nicht
differenziert werden kann. Somit stellt die Bildgebung die Grundlage der grundverschiedenen
Therapieanstze dar.*



1.7.1. Computertomographie

Aufgrund der schnellen Durchfiihrung, der grof3en Verfiigbarkeit und einer leichten Handhabung
in Notfallsituationen, vor allem bei instabilen Patienten, ist die native Computertomographie
(nativ CT) die am hdaufigsten genutzte Methode zum Nachweis bzw. Ausschluss von
intrazerebralen  Blutungen. Ebenfalls koénnen in den ersten Stunden sogenannte
Infarktfrihzeichen, wie Fruhhypodensitaten, durch Schwellung verminderte Furchung oder
hyperdense Arterienzeichen beobachtet werden. Letzteres tritt haufiger in der A. cerebri media
als “dense media sign” auf und kann als Thrombusnachweis gewertet werden.**%*

Obwohl die Sensitivitat gegentber dem Ausschluss eines hdmorrhagischen Schlaganfalls fast
100% betrégt, ist die genauere Differenzierung der verschiedenen hypoperfundierten Areale
mittels nativer Computertomographie jedoch nicht méglich.*®

Werden weitere Informationen tber den Geféal3status benétigt, kann zusétzlich die ebenfalls weit
verbreitete CT-Angiographie (CTA) durchgefiihrt werden. Diese kann unter Kontrastmittelgabe
intra und extrakranielle Gefdle mit ihren Verlaufen, sowie Verschlissen und Kollateralen
darstellen. Die perfusions CT (CTP) basiert ebenfalls auf einer Kontrastmittelgabe, wodurch es
dann mit dieser Methode mdglich ist die einzelnen minderperfundierten Gewebeareale
(Infarktkern, Penumbra und Oligdmie) anhand verschiedener Perfusionsparameter wie z.B. CBF,

CBV, MTT oder Tmax zu unterscheiden.3% %
1.7.2. Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist eine funktionelle Bildgebungsmethode,
welche die Anreicherung bzw. Ausbreitung eines Radiopharmakons im Gewebe anhand der,
beim Zerfall des Radionuklids entstehenden, emittierten Strahlung detektiert. Das am haufigsten
verwendeten Radionuklid fur die Fragestellung der zerebralen Perfusion bzw. des

Sauerstoffmetabolismus ist das 15-0.% %

Physik

Das vom Radionuklid emittierte sogenannte Positron kann mit einem im Gewebe
vorkommenden Elektron in Wechselwirkung treten (Annihilation), wobei zwei Photonen in
einem 180° Winkel ausgesendet werden (Vernichtungsstrahlung). Diese konnen durch das PET-
Geréat mittels spezifischer Detektoren in einem rdumlichen und zeitlichen Zusammenhang

aufgezeichnet werden, welcher wiederum Rickschlisse auf die Verteilung des
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Radiopharmakons im Gewebe und damit auf physiologische und pathophysiologische Prozesse

zulasst. 38 *°

PET-Modalitaten

Der durch die PET gemessene zerebrale Blutfluss (CBF) wird in Milliliter pro 100 Gramm
Hirngewebe pro Minute (ml/100g/min) angegeben. Die Messung des CBF erfolgt nach einer
intravendsen Bolusinjektion mit diffusiblem 15-O markiertem Wasser (150-H20). Dabei sendet
das, durch die HirngefaRe zirkulierende 15-O markierte Wasser Strahlung aus, welche dann von
Detektoren registriert wird. Parallel dazu wird gleichzeitig an einer peripheren Arterie ebenfalls
eine Aktivitatskonzentration bestimmt, mit der dann durch Anwendung mathematischer Modelle
die regionale Durchblutung im Gehirn berechnet wird.*°

Das zerbebrale Blutvolumen (CBV) wird in Milliliter pro 100 Gramm Hirngewebe (ml1/100g)
angegeben und kann nach Inhalation von 15-O markiertem Kohlenmonoxid (150-CO) mittels
PET gemessen werden. Das inhalierte 150-CO bindet mit groRer Affinitadt an das Hamoglobin,
wodurch es wahrend der Messung ausschliellich intravasal verbleibt und sich nach etwa 120
Sekunden gleichméRig im gesamten Blut verteilt. Mittels eines Gleichgewichtsmodells wird das
CBV aus den Konzentrationsverteilungen des 150-CO, unter Berlicksichtigung eines
Korrekturfaktors fur die unterschiedlichen Hamatokritwerte, ermittelt. Das CBV wird weiterhin
zur genaueren Berechnung der der Sauerstoffextraktionsrate bendtigt.**

Bei der, zur Messung der Sauerstoffextraktionsrate (OEF) bendétigten, Bolusinhalationsmethode
gelangt 15-O markierter Sauerstoff (150-02) nach Inhalation durch die Lungen ins Blut. Die
Diffusion des 150-02 aus dem GefaRbett in das Gewebe entspricht der Extraktion, wobei der
markierte Sauerstoff sofort aufgrund der Metabolisierung in 15-O markiertes Wasser
umgewandelt wird, welches frei diffundieren und somit wieder ins Blut Ubertreten kann. Der
ubrig gebliebene, nicht metabolisierte Sauerstoff wird vends abtransportiert und tber die Zeit im
Rahmen der Respiration abgegeben. Die Konzentration des dem Gehirn zugefihrten 150-H20
wird demnach bestimmt vom rezirkulierenden 150-H20 und dem, welches lokal aus dem
extrahierten 150-O2 entsteht. Aus dem Verhéltnis der Konzentrationen von arteriell
zugefuhrtem und vends abgefihrtem 150-H20 kann unter Berucksichtigung der
Durchblutunsgwerte (CBF, CBV) und dem Verteilungskoeffizienten fiir Wasser die lokale
Extraktionsrate fiir Sauerstoff errechnet werden.*?

Um Werte der Sauerstoffmetabolisierungsrate (CMRO2) zu erhalten, welche in pmol/100g/min
angegeben wird, kann das Produkt aus Sauerstoffextraktionsrate, zerebralen Blutfluss und

Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut (CaO,) gebildet werden.



Somit ergibt sich folgende Formel:
CMRO2= OEF x CBF x Ca0,*
Formel 1 (CMRO2 = Sauerstoffmetabolisierungsrate, CBF = zerebraler Blutfluss, OEF =

Sauerstoffextraktionsrate, CaO2 = Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes)

Penumbradarstellung

Mit Hilfe dieser PET Modalitaten lassen sich die, nach einem Schlaganfall auftretenden,
einzelnen hypoperfundierten Areale darstellen und unterscheiden. Zur Bestimmung des
Infarktkerns werden vor allem die Werte des zerebralen Blutflusses und die der
Sauerstoffmetabolisierung betrachtet. Blutfluss Werte <12 ml/100g/min klassifizieren, vor allem
in Kombination mit einer CMRO2 <65 pmol/100g/min (<1,5ml/100g/min), irreversibel
geschadigtes Gewebe und damit den Infarktkern. Da gezeigt wurde, dass CBF Werte oberhalb
von 12 und unterhalb von etwa 20ml/100g/min ein Areal darstellen, welches metabolisch instabil
ist und bei anhaltender Minderperfusion infarziert, werden diese Werte zur Eingrenzung der
Penumbra verwendet. Durch eine Erhéhung der Sauerstoffextraktionsrate (normal 30-40%) bis
zu theoretischen 100% kann innerhalb des Penumbragewebes fur eine gewisse Zeit die
Sauerstoffmetabolisierungsrate anndhernd konstant gehalten werden, obwohl der zerebrale
Blutfluss deutlich vermindert ist. Dieses Phdnomen wird auch als “misery perfusion” bezeichnet
und kann ebenfalls zur Definition der Penumbra genutzt werden. Die benigne Oligamie, die zwar

minderperfundiert aber nicht infarktgefahrdet ist, ist dementsprechend mit CBF

Werten >20mL/100g/min verbunden.3" 44
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In Abbildung 2 ist der zeitliche Verlauf auf der X-Achse angegeben, wéhrend die Y-Achse die
prozentuale Anderung der Parameter widerspiegelt. Nimmt der CBF mit der Zeit ab, kann bis
zum Zeitpunkt (x) durch die Erhéhung der OEF die CMRO2 konstant gehalten werden (siehe
Formel 1). Bei weiter sinkendem CBF versagt der autoregulatorische Mechanismus (ab x) und
die OEF fallt ebenfalls ab, was eine Erniedrigung der CMRO2 zur Folge hat.** > */

Die kurze Halbwertszeit der bendétigten Radionuklide und die damit verbundene Notwendigkeit
der zeitnahen Produktion sind unter anderem Grinde dafur, dass die PET Untersuchung, trotz
ihrer guten radumlichen Auflésung und Quantifizierung, durch ihren hohen logistischen Aufwand
in der akuten Diagnostik nur schwer durchzufihren ist. Daher wird sie vor allem in Bereichen
der Schlaganfallforschung eingesetzt und gilt dort als Goldstandart fur die Messung der
physiologischen und pathophysiologischen Prozesse in vivo. Anhand der Messwerte aus den
PET Untersuchungen kénnen Parameter aus anderen bildgebenden Verfahren (z.B. MRT oder

CT) welche der akuten Schlaganfalldiagnostik dienen validiert werden.*®
1.7.3. Magnetresonanztomographie

Physik

Das grundlegende Prinzip der Magnetresonanztomographie (MRT) begrindet sich auf den
physikalischen Gesetzen der Kern-Spin Resonanz. In dem zu untersuchenden Gewebe werden
Wasserstoffkerne in Richtung eines starken Magnetfeldes ausgerichtet. Diese nun longitudinal
ausgerichteten Kerne konnen durch kurzzeitige Hochfrequenzimpulse transversal ausgelenkt
werden. Nach Abschaltung dieses Hochfrequenzimpulses kommt es zur erneuten longitudinalen
Ausrichtung. Durch diese sogenannte Relaxation kommt es zu Signaldnderungen die durch die
Empfangerspulen detektiert werden. Diese sind spezifisch fir unterschiedliche chemische
Verbindungen und Gewebe, wodurch die verschiedenen Signalintensitaten in einem
differenzierten Bild resultieren. Bei der T1 gewichteten MRT werden die Parameter so gewahlt,
dass die Differenzierung des zu untersuchenden Gewebes mittels der T1-Relaxationszeit, also
der Zeit bis zur longitudinalen Wiederausrichtung, stattfindet. Kurze Repetitionszeiten fiihren
zur unvollstandigen longitudinalen Relaxation, wobei Gewebe mit kurzen T1-Relaxationszeiten
wie zum Beispiel Knochen letztendlich hell erscheinen. Flissigkeiten besitzen langere T1-
Relaxationszeiten und werden somit dunkel dargestellt. Die T2 Wichtung bezieht sich auf die in
der Transversalebene stattfindende Relaxation und kann mit einer langen Echozeit erreicht
werden. In der Beweglichkeit eingeschrénkte Flussigkeiten treten in der T2 Wichtung als

hyperintens auf.*® %



Mit neueren Techniken, wie dem sogenannten Echoplanar Imaging (EPI) werden MRT Bilder
innerhalb von Millisekunden erstellt, wodurch auch schnelle physiologische Prozesse sichtbar
gemacht werden konnen. Diese Technik ermdglicht daher auch eine genaue Darstellung der
Gewebeperfusion des Gehirns und wird daher hdufig in der Diagnostik des Schlaganfalls

genutzt.™

Schlaganfall Protokoll

Im akuten Schlaganfall kann das Schlaganfall-MRT innerhalb kurzer Zeit eindeutige Hinweise
uber den GeféRstatus geben, sowie die Ursache, Lokalisation und Grol3e der L&sion eingrenzen
und die einzelnen hypoperfundierten Gewebe unterscheiden.** Um dies zu erméglichen werden
unterschiedliche Modalitaten der MRT genutzt. Haufig handelt es sich dabei um die
Diffusionsgewichteten (DWI) bzw. Perfusionsgewichteten (PWI) Sequenzen, eine
Magnetresonanz-Angiographie (MRA), sowie einer fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)
und einer fiir Blutungen sensitiven Sequenz wie die T2*.3 2

Um den Status von gehirnversorgenden Geféalien beurteilen zu kénnen, wird die MRA genutzt.
Diese kann entweder nicht invasiv liber flusssensitive Sequenzen(=time of flight bzw. “TOF”)
erfolgen oder aber mit der CE-MRA(=contrast enhanced) durchgefiihrt werden, die jedoch eine
Kontrastmittelgabe benétigt.**

Die FLAIR Aufnahmen konnen das Infarktgeschehen zeitlich grob eingrenzen, da gezeigt
werden konnte, dass bei einer Kombination aus negativen FLAIR Zeichen und positiven DWI
Lasionen (DWI-FLAIR mismatch) der Symptombeginn mit hoher Wahrscheinlichkeit innerhalb
des therapeutischen Thrombolysezeitfensters von 4,5 Stunden liegt.>* >*

Die blutungssensitiven T2*-Gradientenechosequenzen der MRT detektieren friihzeitig die ,durch
die paramagnetischen Hamoglobinabbauprodukte verursachten, Suszeptibilitatseffekte und
dienen daher der Detektion bzw. dem Ausschluss einer intrazerebralen Blutung und sind
diesbeziiglich mindestens so sensitiv wie die CT.>*°

Die DWI Lasion detektiert die Verdnderung der Diffusion die beim zytotoxischen Odem entsteht
und demaskiert somit das irreversibel geschadigte Gewebe. Areale die minderperfundiert sind,
kénnen mit Hilfe der PWI dargestellt werden.>

Die Rolle der PWI und DWI Messungen in Bezug auf die Detektion des Penumbragewebes,

welche Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist, wird im Folgenden genauer erléutert.
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1.7.4. Diffusionsbildgebung im MRT

Mit Hilfe der DWI kdnnen Molekularbewegungen von Wasser innerhalb eines Gewebes sensitiv
detektiert werden und somit Riickschliisse auf die morphologische Integritat gezogen werden.®
Bei normalen Wasserdiffusionsgeschwindigkeiten diffundieren die Wassermolekiile zwischen 2
Gradientenimpulsen eine bestimmte Strecke weiter und konnen somit nicht ausreichend
detektiert werden, wodurch in der DWI eine geringe Signalintensitat entsteht. Bei dem, durch die
Ischdmie bedingten, zytotoxischen Odem wird die Geschwindigkeit der Wasserdiffusion durch
die Verschiebung des extrazellularen Wassers nach intrazellular erniedrigt. Diese
Verlangsamung der Diffusion resultiert dann in einem Signalitatsanstieg der DWI.>* ®° Somit ist
es mittels der DWI moglich frihzeitiger als mit der CT ischdmisch, irreversibel geschadigtes
Gewebe, also den Infarktkern, nicht invasiv zu identifizieren. Diese MRT Modalitat zeigt
diesbezuiglich eine deutlich hohere Sensitivitat als die CT. Die Uberlegenheit der DWI
Sensitivitat kann vor allem in Bezug auf den Nachweis kleinerer und infratentorieller L&sionen

beobachtet werden.3*

1.7.5. Perfusionsbildgebung im MRT

Der Blutfluss im Gehirn pro Gewebsmasse und Zeit wird auch als Perfusion bezeichnet, wobei
die PWI MRT minderperfundierte Areale darstellen kann. Somit ist es mdglich, unter
Berlcksichtigung validierter Grenzwerte infarktgefiahrdetes Gewebe (,.tissue at risk™) mittels der
PWI schnell zu demaskieren. Zur Messung der Gewebeperfusion mit der MRT wird am
Héaufigsten die ,,Bolustracking” Methode verwendet, welche auch als ,,dynamic susceptibility
contrast-enhanced“ (DSC) MR bezeichnet wird. Dabei wird ein paramagnetisches, meist auf
Gadolinium basiertes Kontrastmittel (KM), welches nicht in die Zellen diffundiert, intravends
appliziert. Die perfusionsgewichtete Magnetresonanztomographie macht sich die Detektion der,
nach Kontrastmittelgabe auftretenden, Suszeptibilititseffekte und die damit einhergehenden
Signalverringerungen zu nutze. Daflr werden meist T2* Gradienten-Echo-Sequenzen wie GE-
EPl bendtigt, die eine schnelle Bildgenerierung mit hoher Sensitivitdt fir lokale
Magnetfelddnderungen ermdglichen. Da die Suszeptibilitatseffekte nach KM Gabe weitgehend
unabhdangig von der Feldstérke sind, kann die Perfusionsmessung mit 1,5 Tesla -oder 3 Tesla
Systemen durchgefiihrt werden. Die zeitliche Auflésung (TR) sollte etwa 1,0 bis 1,5 Sekunden
betragen. Der Grad der Hirndurchblutung beeinflusst den Ein- und Ausstrom des Kontrastmittels

und somit die dabei entstehenden unterschiedlichen Signalintensitaten. Diese konnen mit Hilfe
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der Indikatorverdinnungsmethode in Signal-Zeit-Kurven ubertragen werden und in die
verschiedenen PWI-Parameter umgerechnet werden. Dabei kénnen dekonvolierte von nicht-
dekonvolierten PWI Parametern unterschieden werden. Wahrend die nicht dekonvolierten PWI
Parameter wie zum Beispiel “time to peak”(TTP), “bolus arrival time”(BAT) oder “first
moment”(FM) direkt aus den entstandenen Signal-Zeit-Kurven abgelesen werden kdnnen, wird
zur Berechnung dekonvolierter PWI Parameter wie zerebraler Blutfluss (CBF), zerebrales
Blutvolumen (CBV), mittlere Transitzeit (MTT) oder “time to maximum”(Tmax) das
mathematische Konzept der Dekonvolution angewandt.®> % Eine genauere Erlauterung der

Parameter und der Berechnung erfolgt unter ,,Material und Methoden®.

1.8. Mismatch im MRT als Surrogat der Penumbra im PET

Wie bereits beschrieben, lasst sich das Penumbragewebe mittels der 15-O-PET CBF, OEF und
CMRO2 Parameter detektieren. Typisch fir dieses, den Infarktkern umgebendes, Areal ist ein
erniedrigter zerebraler Blutfluss mit Werten von ca. 12-20mL/100g/Min und eine erhohte
Sauerstoffextraktionsrate, durch die die lokale Sauerstoffmetabolisierung vorriibergehend
konstant gehalten werden kann. Die Penumbra befindet sich demnach zwischen dem infarzierten
Kern und dem Bereich der Oligamie, welche trotz anhaltender Minderdurchblutung nicht
bedroht ist.”® *! In der MRT lassen sich ebenfalls diese verschiedenen Gewebsareale im akuten
und subakuten ischamischen Schlaganfall identifizieren. Hierbei wird die Penumbra im PET
durch das sogenannten “Mismatch”-Konzepts ersetzt. Dabei spiegelt die DWI das irreversibel
geschadigte Gewebe (Infarktkern) wider. Die Lasion in der PWI Kkennzeichnet
minderdurchblutete Areale. Daraus kann abgeleitet werden, dass das infarkbedrohte “tissue at
risk”, also das Surrogat der Penumbra, sich innerhalb der PWI Lision jedoch auflerhalb der DWI
Lasion befindet.®* Oftmals enthalt die PWI Lasion allerdings nicht nur infarktbedrohtes
Penumbragewebe, sondern auch Anteile der benignen Oligamie.® Dadurch ergibt sich die
Notwendigkeit einen PWI Grenzwert zu ermitteln welcher Penumbragewebe exakt von

oligdmischem Gewebe unterscheidet.
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Abb.3 Zusammenhang zwischen DWI-PWI und dem Mismatchareal.

1.9. Therapie des akuten ischamischen Schlaganfalls

Ein wichtiges Konzept der Schlaganfalltherapie beruht auf dem Prinzip “time is brain”, bei dem
die frihzeitige Reperfusion von essentieller Bedeutung fur den Therapieerfolg ist. Je friher die
Rekanalisation beginnt, desto mehr Penumbragewebe kann unter niedriger Einblutungsgefahr

reperfundiert und gerettet werden.®

1.9.1. Stroke Units

Stroke-Units sind Spezialstationen fiir die optimale Versorgung und Uberwachung von
Schlaganfallpatienten und zeichnen sich durch eine entsprechende personelle und technische
Ausstattung aus. Zuletzt wurden 2015 die aktualisierten Zertifizierungskriterien fiir regionale
und Uberregionale Stroke-Units verdffentlicht. Diese sollen zur Beibehaltung bzw. Verbesserung
der therapeutischen Qualitat beitragen. Der Kiriterienkatalog umfasst unter anderem
Bettenkapazitéten, kontinuierliche Verfuigbarkeit, Anzahl der behandelten Schlaganfallpatienten,
sowie Facharztkompetenzen in Fachbereichen wie Neurologie, Kardiologie und Neuroradiologe,
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ebenso wie im neuro- und gefél3chirugischen Bereich. Die vollstdndige Liste der Kriterien wird
von der Deutschen Schlaganfall Gesellschaft verdffentlicht (www.dsg-info.de/stroke-
units/zertifizierungsantraege-zertifizierungskriterien, abgerufen am 27.03.2019). Weiter kénnen
Stroke-Units in Regional und Uberregional unterschieden werden, die jeweils unterschiedlichen
Kriterien entsprechen missen. So betrégt die Mindestanzahl der Schlaganfallpatienten fir
Uberregionale Stroke-Units 500 Patienten und fir Regionale Stroke-Units 250 Patienten. Im Jahr
2015 waren in Deutschland 264 Stroke Units zertifiziert, von denen z&hlten 99 zu den
Uberregionalen und 155 zu den Regionalen Stroke-Units.®” Es werden ungefahr 80% der
Schlaganfallpatienten direkt auf einer Stroke Unit behandelt, wobei die Zahlen der von anderen

Stationen tberwiesenen Patienten nicht erfasst wurde.®

1.9.2. Thrombolyse <4,5h

Der Thrombus, welcher das GefaR verschliel3t, ist ein Endprodukt der Gerinnung und besteht vor
allem aus aggregierten Thrombozyten und Fibrin. Thrombolyse bezeichnet die pharmakologisch
induzierte Auflosung dieses Thrombus und wirkt hauptséchlich Uber die Aktivierung des
fibrinolytischen Systems. Rekombinierter Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA) gehort zu den
Thrombolytika und wirkt tiber die Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin, welches wiederum
Fibrin und seine Vorstufen abbaut und somit den Thrombus auflést. Diese Fibrinolyse
ermdoglicht einerseits die gewlinschte Rekanalisation, erhoht jedoch gleichzeitig das Risiko flr
intrazerebrale Blutungen.®® "

Dass eine thrombolytische Therapie bei einem akuten ischdmischen Schlaganfall einen
klinischen Nutzen haben kann wurde 1995 durch eine Studie des ,,National Institute of
Neurological Disorders and Stroke® (NINDS) gezeigt. Das Ergebnis der Studie war, dass das
klinische Outcome nach 3 Monaten in der Patientengruppe die mit 0,9mg rtPA/kg
Korpergewicht innerhalb der ersten 3 Stunden nach Symptombeginn behandelt wurde, deutlich
besser war, als das klinische Outcome in der Placebo Kontrollgruppe.®®

2008 konnte mit der ECASS-1II Studie die Wirksamkeit von rtPA in dem Zeitfenster von 3 bis
4,5 Stunden nach Symptombeginn nachgewiesen werden. Auch hier bestand die Therapie aus
intravendser Gabe von 0,9mg rtPA pro Kilogramm Korpergewicht (maximal 90mg). 10% der
Gesamtmenge wurden als Bolus verabreicht, der Rest tiber 60 Minuten als Infusion. Die Studie
zeigte eine leichte aber signifikante Verbesserung des Outcomes der Patienten, die eine Therapie
erhalten hatten.® Somit konnte das Zeitfenster fiir die i.v. Thrombolyse mit rtPA auf 4,5 Stunden

erweitert werden.”* Intrakraniale Blutungen traten haufiger auf, ohne jedoch die Mortalitatsrate
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im Vergleich zur Kontrollgruppe zu beeinflussen. Des Weiteren konnte erneut bewiesen werden,
dass es einen wichtigen Zusammenhang zwischen der Zeit bis zum Therapiebeginn und
Therapieerfolg gibt.°

Weitere Studien liefern &hnliche Ergebnisse und zeigen auch, dass ein hohes Patientenalter keine
Veranderung des effektiven Zeitfensters mit sich bringt und der relative Nutzen der Therapie
nicht abhangig von der Intensitét des Schlaganfalls ist.”

Der Nachweis einer intrazerebralen Blutung gilt als wichtigste Kontraindikation fir die
intravendse Lysetherapie mit rtPA. Bereits in der Vergangenheit aufgetretene intrazerebrale
Blutungen gelten laut der Leitlinien der American Heart Association(AHA) von 2013 und der
Gebrauchsinformation fiir rtPA ebenfalls als absolute Kontraindikation, wobei zur Einschétzung
des Risiko-Nutzen Verhéltnisses weitere Faktoren wie Ursache, Grof3e und zeitlicher Abstand
der Blutung einbezogen werden sollten. Mikroblutungen stellen zurzeit keine Kontraindikation
dar.” Die aktuellen Leitlinien der ,,Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie“(DGN) von 2015 fiir
die Therapie des akuten ischamischen Schlaganfalls empfehlen weiterhin eine Einstellung des
Blutdrucks auf unter 185/110, da in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte, dass die
arterielle Hypertonie das Outcome und das Risiko flr intrazerebrale Blutungen nach rtPA
Therapie negativ beeinflusst. Weiterhin gelten Blutzuckerspiegel unter 50mg/dl bzw. tber
400mg/dl als Ausschlusskriterium. Bei Patienten mit groReren Operationen innerhalb der letzten
Monate, sowie bei Patienten unter Therapie mit direkten Thrombininhibitoren bzw. direkten
Faktor-Xa-Inhibitoren sollte eine Therapie mit rtPA nur nach sorgfaltiger Abwégung von Nutzen
und Blutungsrisiko erfolgen.”™ ™ Solange der INR-Wert unterhalb von 1,7 liegt, hat die
Antikoagulation durch Einnahme von Vitamin-K Antagonisten keine relevante Erhéhung der
Blutungswahrscheinlichkeit nach Therapie zufolge.”* ™ Eine endgiiltige Aussage iber das
Behandlungsrisiko von Patienten mit vorhergehenden Schlaganféllen in den letzten 3 Monaten

kann bisher nicht gemacht werden, da bis jetzt diesbeziiglich zu wenige Daten vorliegen.”®

1.9.3. mismatchbasierte Thrombolyse >4,5h

Viele Patienten erreichen aus verschiedenen Griinden erst nach 4,5 Stunden ein geeignetes
Therapiezentrum oder wachen erst mit den neuen Symptomen auf. Das Problem dieser
sogenannten “wake-up strokes” besteht in der Unklarheit des Symptombeginns und den damit
verbundenen Schwierigkeiten zur Indikationsstellung der Thrombolyse.”’

Voraussetzung fur eine Thrombolyse auf3erhalb des Zeitfensters von 4,5 Stunden nach auftreten

des ischamischen Schlaganfalls im Rahmen eines individuellen Heilversuch ist der Nachweis
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von infarktbedrohtem Penumbragewebe. Dieses kann mittels des Mismatchkonzeptes, welches
das Surrogat der Penumbra darstellt, teilweise noch weit aulRerhalb des kritischen Zeitfensters
nachgewiesen werden.’ @

Bei einem Verhaltnis von kleiner DWI zu groRer PWI Lésion entsteht ein grofles Mismatchareal.
Patienten mit einem ausgeprégten Mismatch kdnnten somit auch auRerhalb des 4,5 Stunden
Zeitfensters noch von einer thrombolytischen Therapie profitieren. Im Gegensatz dazu wiirde
diese Therapie bei kleinen Mismatcharealen mit groRen DWI bzw. kleineren PWI Lasionen dem
Patienten weniger Nutzen bringen und das Risiko fur reperfusionsbedingte Einblutugnen
erhéhen.”

Der klinische Nutzen der mismtatchbasierten Thrombolyse konnte allerdings bis vor kurzem in
klinischen Studien nicht sicher nachgewiesen werden® und wurde erneut durch die klinischen
Studien ECASS-4%' und EXTEND® im Zeitfenster 4,5 bis 9 Stunden nach Auftreten des
ischamischen Schlaganfalls untersucht. Die ECASS-4 Studie konnte ebenfalls keinen sicheren
Klinischen Nutzen der mismatchbasierten Thrombolyse nachweisen. Diese Studie war jedoch
aufgrund der geringen Einschlusszahlen deutlich unterpowert, wodurch die Ergebnisse der
Studie nur eine eingeschrankte Schlussfolgerung erlauben.®® Die EXTEND Studie hingegen
konnte erstmalig einen klinischen Nutzen der mismatchbasierten Thrombolyse 4,5 bis 9 Stunden
nach ischamischen Schlaganfall nachweisen.**

1.9.4. Thrombektomie <6h

Obwonhl die alleinige systemische intravendse Therapie mit rt-PA lange noch als Standarttherapie
anzusehen war, ist sie mit einer deutlich geringeren Rekanalisationsrate verbunden als die
Therapie durch endovaskulare mechanische Thrombektomie.®® Das klinische Outcome scheint
jedoch von mehr Faktoren abhangig zu sein, als von der reinen Rekanalisationsrate.

Daher war es im Jahr 2013 das Ziel von drei verschiedenen randomisierten Studien den
klinischen Vorteil der endovaskuldren Thrombektomie kombiniert mit einer intravendsen rt-PA
Gabe gegenuber der Standarttherapie mit alleiniger rt-PA Gabe zu validieren. Zu diesen gehorten
SYNTHESIS®, IMS-3%® und MR RESCUE®. Keine der Studien konnte einen sicheren
klinischen Vorteil der kombinierten Therapie gegentiber dem Standardverfahren nachweisen.

Im Jahr 2015 konnten dann aber mehrere klinische Thrombektomiestudien (MR CLEAN,
ESCAPE, SWIFT-PRIME, REVASCAT und EXTEND-IA) den Kklinischen Nutzen der
Rekanalisation mittels Thrombektomie bis zu 6 Stunden nachweisen. Die Patientenkollektive

beinhalteten fast ausschlieBlich Patienten mit distalen Karotis bzw. proximalen
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Mediaverschlussen, die zum Grof3teil mit neueren Stent-Retrievern (Solitaire-Device) behandelt
wurden.®*®* Dass diese neuen Stent-Retriever den Alteren in Bezug auf die Rekanalisationsrate
deutlich tberlegen sind, konnte im Jahr 2012 gezeigt werden.® ® Der Stent wird entfaltet,
nachdem ein Fuhrungsdraht den zu entfernenden Thrombus durchbohrt hat. Wenn der Stent den
Thrombus fixiert, werden beide zusammen wieder entfernt.

Nach den guten Ergebnissen der MR CLEAN Studie wurden weitere Studien aufgrund des guten
klinischen Outcomes abgebrochen, da zu diesem Zeitpunkt schon die deutliche Uberlegenheit
der kombinierten Therapie gezeigt werden konnte. VVon diesen Therapieergebnissen werden vor
allem Patienten mit grof3eren proximalen Verschliissen profitieren, wobei wieder das Zeitfenster
bis zum Therapiebeginn eine wichtige Rolle spielt.”’

Die akutellen Leitlinien der DGN empfehlen zur Therapie des akuten ischdmischen
Schlaganfalls eine Thrombektomie innerhalb von 6 Stunden, gemessen an der Zeit zwischen den
ersten Symptomen bis zur Leistenpunktion. Zusatzlich wird eine Behandlung mit intravendsem
rt-PA innerhalb der ersten 4,5 Stunden empfohlen (“drip and ship”), solange dafiir keine
Kontraindikationen bestehen. Diese beiden Therapieansétze dirfen sich gegenseitig nicht zeitlich

behindern.”

1.9.5. mismatchbasierte Thrombektomie >6h

Im Jahr 2018 konnte durch die DEFUSE-3 Studie erstmalig der klinische Vorteil der DWI-PWI
mismatchbasierten Thrombektomie gegeniiber der Standardtherapie bei ausgewahlten Patienten
bis 16 Stunden nach Symptombeginn nachgewiesen werden.” Die DAWN Studie aus dem
gleichen Jahr zeigte ein verbessertes klinisches Outcome durch Thrombektomie bei Patienten mit
einem Mismatch zwischen Infarktkern und klinischen Symptomen (NIHSS) sogar bis zu 24

Stunden nach Symptombeginn.”

1.9.6. “Drip and Ship”

Schlaganfallzentren in denen vor Ort keine mechanische Thrombektomie madglich ist, verfahren
dann nach dem “drip and ship” Prinzip. Dabei wird die systemische intravendse Thrombolyse
mit rt-PA vor Ort innerhalb des Zeitfensters von 4,5 Stunden begonnen und der Patient
wéhrenddessen an ein Zentrum mit der Mdglichkeit zur Thrombektomie verlegt. Daher ist es nun
Notwendig die Thrombektomie an mdglichst vielen Standorten durchfiihren zu kénnen. Dies

erfordert allerdings mehr erfahrene interventionelle Neuroradiologen.'®
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2. Fragestellung

Das Mismatchareal als Surrogat der Penumbra befindet sich innerhalb der PWI- und auRerhalb
der DWI Lasion.?® 3% % Dieses Mismatchkonzept ersetzt in der klinischen Routine den
Goldstandard der Penumbradetektion mittels 150-PET und wurde bereits in verschiedenen
Klinischen Studien zur Verbesserung der Therapie des akuten ischamischen Schlaganfalls
genutzt.®* # % Dariiber hinaus bildet das Mismatchkonzept laut den aktuellen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie die Grundlage fur einen individuellen Heilversuch
auRerhalb der therapeutischen Zeitfenster.”

Die untere Penumbragrenze, welche Infarktkern von Penumbra trennt, wird dabei durch die DWI
Lasion bestimmt.'® 1% Die PWI Lésion schlieRt hingegen minderperfundiertes Gewebe ein
welches grenzwertabhéngig nicht nur Penumbragewebe sondern auch benigne Oligamie
beinhaltet. Eine genaue Abgrenzung der Penumbra von der Oligamie ist daher flr die optimierte
Detektion des Mismatchgewebes essentiell, da dadurch das Kklinische Outcome der
mismatchbasierten Reperfusion deutlich beeinflusst werden kann.%>%% 104

Aus diesem Grund ist die Validierung der PWI Modalitdten, hinsichtlich ihrer optimalen
Penumbradetektion, anhand der 150-PET dem Goldstandart der Penumbradetektion im akuten
ischdmischen Schlaganfall, fir mismatchbasierte rekanalisierende Therapien von entscheidender
Bedeutung und Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Konkret sollen in dieser Arbeit folgende Fragen untersucht und beantwortet werden.

1. Welche dekonvolierten PWI Parameter eignen sich am besten um infarktbedrohtes
Penumbragewebe korrekt zu identifizieren?

2. Welcher Grenzwert der dekonvolierten PWI Parameter muss gewahlt werden um Penumbra
und benigne Oligdmie mdglichst exakt voneinander abzugrenzen?

3. Wie gut kann der beste dekonvolierte PWI Parameter den oberen Penumbragrenzwert
bestimmen und welche Relevanz hat dies fir die klinische Anwendung in der akuten
Schlaganfalltherapie?

4. Kann Penumbragewebe, welches mittels 15-O PET bis zu 48 Stunden nachgewiesen wurde,

auch mittels der perfusionsgewichteten MRT nachgewiesen werden?
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Alle in die Arbeit eingeschlossenen Patienten hatten einen akuten oder subakuten ischamischen
Schlaganfall und wurden im Zeirtaum zwischen 2004 und 2016 in die Studie eingeschlossen.
Alle Patienten wurden mittels konsekutiver MRT und PET Bildgebung untersucht. Der zeitliche
Abstand zwischen beiden Bildgebunsgmodalitaten wurde mdoglichst gering gehalten. Die
Messungen erfolgten flr alle Patienten an den gleichen Geréten nach dem gleichen Procedere.
Bei allen Patienten wurden mittels 150-PET die Parameter CBF, CBV, OEF und CMRO2 und
mittels MRT die dekonvolierten PWI Parameter CBF, CBV, MTT und Tmax ermittelt. Die
Messungen der Patienten fanden unter Beaufsichtigung eines mit Schlaganfallpatienten
erfahrenen Neurologen und intensivmedizinischer Uberwachung statt. Alle Untersuchungen
wurden von der Ethikkomission der Universitat zu Koln bewilligt. Alle Patienten stimmten nach
Aufklarung dem Einschluss in die Studie zu. Die ethischen Standards der Deklaration von

Helsinki von 1964 und deren Revisionen wurden eingehalten.'®

Einschlusskriterien waren:

-> Bildgebung innerhalb eines Zeitfensters von 48 Stunden nach Auftreten der Symptome
-> Ausschluss eines hdmorrhagischen Infarktes mittels T2*

-> Nachweis eines akuten oder subakuten ischdmischen Schlaganfalles

-> “National Institute of Health Stroke Scale”(NIHSS) >2 Punkte

-> Schriftliche Einwilligung des Patienten zum Studieneinsschluss

-> Kein Kriterium des Studienausschlusses erfullt

Ausschlusskriterien waren:

-> Patienten die nicht alle Einschlusskriterien erftllten

-> Patienten mit rein subcortikalen ischdmischen Schlaganfallen

-> Verschlechterung des Wertes der “National Institute of Health Stroke Scale”(NIHSS) um
mehr als 2 Punkte wéhrend und zwischen der Bildgebung mittels MRT und PET

> Kontraindikationen fir eine der benétigten Untersuchungen

-> Indikation einer rekanalisierenden Therapie

-> Patienten die fur die Untersuchung zu unruhig waren
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3.2. Positronen-Emissions-Tomographie

3.2.1. Produktion der Radionuklide

Die Herstellung, der fur die Arbeit notwendigen, Radionuklide erfolgte in einem Zyklotron tber
verschiedene Kernreaktionen. Dabei wurden beschleunigte Teilchen auf ein sogenanntes
Targetgas, in diesem Fall ein Gemisch aus ca. 99% Stickstoff und ca. 1% Sauerstoff, geleitet.
Der bei dieser Reaktion entstandene Sauerstoff 15-O2 wurde bei der Zufuhr von H2 in 150-H20
umgewandelt. Um 150-CO herzustellen, kann 15-O bei hohen Temperaturen Uber Aktivkohle

verbrannt werden.'%
3.2.2. Durchfihrung der PET Messungen

Alle PET Messungen wurden am Max-Planck-Institut fur neurologische Forschung mit einem
ECAT EXACT HR Scanner (Siemens/CTIl, Knoxville, TN, 1992) durchgefuhrt. Die
Untersuchungen erfolgten im 2D und 3D Messmodus in 47 Schichtaufnahmen mit jeweils 3 mm
Schichtdicke und 5 mm “full width at half-maximum”.**’

Im Rahmen der allgemeinen Vorbereitung wurden noch vor Beginn der PET Untersuchungen die
Patienten aufgeklart und die Einwilligung an der Teilnahme der Studie eingeholt. An einem Arm
wurde dann ein peripherer vengser Zugang gelegt und am anderen Arm eine periphere Arterie
punktiert. Gerinnungswerte, sowie Hamoglobin und Hamatokritwerte wurden bestimmt. Zur
PET Messung wurde der Kopf des Patienten mittels Stirnband und Markierungen in Position
gehalten. Um &uRere Einflisse zu minimieren, wurde wahrend den Messungen auf eine
einheitliche ruhige Umgebung geachtet.

Die 90 Sekunden dauernde Messung des CBF erfolgte nach der bereits erwahnten
Bolusinjektionsmethode mit 150-H20.% Dafiir wurde der sogenannte “Blood Sampler” an den
arteriellen Zugang angeschlossen, mit dem dann die periphere Aktivitatskonzentration bestimmt
werden konnte. Kurz darauf erfolgte (iber einen, mit dem vendsen Zugang verbundenen, Blei-
Dreiwegehahn die Bolusinjektion in die Antekubitalvene mit 60 millicurie (mCi; =2,2
gigabecquerel [GBq]). Der Zeitpunkt der Bolusinjektion entsprach dem Zeitpunkt 0. Die
periphere Aktivititskonzentration wurde dann kontinuierlich mittels “Blood Sampler” bestimmt.
Wenige Sekunden nach Untersuchungsbeginn registrierten die Detektoren des PET-Scanners die
emittierte Strahlung des, durch die Gehirngefalie flieRenden, 150-H20.
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Die aus dem “Blood Sampler” ermittelten Werte der arteriellen Inputfunktion (AIF) wurden
dann zur Quantifizierung der PET Messwerte genutzt. Das Gesamtergebnis wurde in eine Zeit-
Aktivitats Kurve Ubertragen, aus der dann mit Hilfe der mittleren Transitzeit fir 150-H20 der
zerebrale Blutfluss (CBF) errechnet werden konnte.?® “° Im Anschluss an die Messung wurde der
Blood Sampler gespiilt und der Patient auf die folgende Untersuchung vorbereitet.

Zur Bestimmung der OEF wurde direkt im Anschluss die, in der Einleitung erwéhnte,
Bolusinhalationsmethode mit 150-02 durchgefiihrt.* Nachdem die Arterie gespiilt worden ist
und der Atembeutel an das Bolus-Aktivitats-Ventil und an die Maske des Patienten
angeschlossen wurde, wurden mit dem Patienten Bolus-Atemiibungen durchgefihrt. Sobald im
Sammelbeutel 12 Aktivitatseinheiten (=ca.120mCi) erreicht wurden, begann die Bestimmung der
arteriellen Inputfunktion mittels Blood Sampler. Zur gleichen Zeit wurde das Ventil in Richtung
Atembeutel gedffnet. Sobald innerhalb des Sammelbeutels das Minimum der Aktivitat (ca. 0,5
Einheiten) erreicht wurde, wurde das Maskenventil in Richtung des Atembeutels gedffnet und
der Patient angewiesen tief Luft zu holen und diese 10 bis 15 Sekunden anzuhalten, dabei
inhalierte der Patien 50 mCi (1,85GBq) 150-02. Gleichzeitig wurden PET Messung und
Stoppuhr gestartet. Vor dem Ausatmen des Patienten wurde das Maskenventil erneut umgestellt,
um eine Reinhalation zu vermeiden. Blutentnahmen erfolgten nach 1:00, 2:00 und 3:00 Minuten
(Serum), sowie nach 2:30 min (Vollblut).”® ® Um die OEF zu ermitteln wird neben CBF auch
das CBV benétigt.*?

Die Bestimmung des CBV mittels PET erfolgte nach kontinuierlicher Inhalation von 150-CO.*
Dabei wurde der Sammelbeutel mit 18 Aktivitatseinheiten (ca.150mCi) beflllt, bevor die
Ventilsteuerung in Richtung Patient gestellt wurde. Als erneut das Minimum der Aktivitét (0,5
Einheiten) erreicht wurde, wurden die Uhren gestartet und gleichzeitig das Maskenventil des
Patienten in Richtung Atembeutel gestellt. Nach einer Minute erfolgte die Umstellung des
Maskenventils wieder in Richtung ,,Ausatmen®, wodurch der Patient die erste Minute 50mCi
(ca.1,85 GBq) 150-CO reinhalierte. Nach einer weiteren Minute wurden die Uhren
zuriuckgesetzt und die PET Messungen begannen. Blutentnahmen erfolgen nach 3:00, 4:00, 5:00,
6:00, 7:00 und 10:00 Minuten (Vollblut) und 3:15 Minuten (Serum).?® 1%

Die CMRO2 wurde im Anschluss aus dem Produkt der OEF, dem CBF und des
Sauerstoffgehalts des arteriellen Blutes nach folgender Formel berechnet:

CMRO2 = OEF x CBF x Ca02 (Formel 1)*

CMRO2 = Sauerstoffmetabolisierungsrate, CBF = zerebraler Blutfluss, OEF =
Sauerstoffextraktionsrate, CaO2 = Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes
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3.3. Perfusionsmessung in der Magnetresonanztomographie

Alle magnetresonanztomographischen Untersuchungen wurden mit einem 1,5-Tesla Scanner
(Philips Intera Master) durchgefuhrt. Die DSC-PWI Messungen erfolgten mittels einer multishot
3D T2* gewichteten Gradienten Echo EPI-PRESTO Sequenzen, welche den Vorteil einer hohen
zeitlichen Auflosung und geringer Suszeptibilitatsartefakte aufweist. Die Messung bestand aus
20 Schichten mit einer Dicke von jeweils 6 mm und einem Abstand von 0,6 mm zwischen den
einzelnen Schichten. Das ,,field of view* betrug 23 cm. Die Repetitionszeit (TR) betrug 1,3s, die
Echozeit (TE) 25 ms und der Flipwinkel 9°. Der EPI Faktor war 17 und die Matrix 64 x 51. Die
GroRe der einzelnen Voxel betrug 3,6 x 3,6 x 6 mm. Die Messungen der PWI wurden nach der
Bolustracking Methode durchgefihrt.®

Um adéquate ,,steady state baseline Bilder zu erhalten begann die Bildakquisition bereits einige
Sekunden vor der intravasalen Kontrastmittelgabe. Nachdem dann durch einen “Power Injector”
20 ml Gadolinium-DTPA (Magnevist, Schering AG) als paramagnetisches Kontrastmittel in die
Antekubitalvene appliziert wurden(10 ml/s, gefolgt von 20ml Kochsalzlésung als
Bolusinjektion), wurden insgesamt 60 Messungen des gesamten Gehirns (20 Schichten) mit
einer Repetitionszeit von 1,3 Sekunden aufgenommen.

Die durch das KM ausgeldsten Suszeptibillitatseffekte fihrten zu einer Abschwachung des T2*
Signals. Diese Unterschiede in den Signalintensitaten wurden dann in eine Konzentrations-Zeit
Kurve fir jeden einzelnen VVoxel des zu untersuchenden Gewebes tibertragen. Aus dieser lassen
sich die nicht-dekonvolierten Modalitdten bestimmen. Mittels Dekonvolution der
Konzentrations-Zeit-Kurve mit der arteriellen Inputfunktion (AIF) wurden die Einflisse von
Delay (verlangsamter Anflutung) und Dispersion herausgerechnet und die dekonvolierten
Parameter CBF, CBV, MTT, Tmax berechnet (siehe Abbildung 4).%
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Abb. 4) Zusammenhang zwischen den Konzentrations-Zeit-Kurven und den PWI Parametern

(a) Wie bereits erwahnt, wird die Konzentrations-Zeit-Kurve(“tissue curve”) durch Delay und
Dispersion beeinflusst. Aus dieser nicht-dekonvolierten “tissue curve” ldsst sich der, in
Sekunden angegebene, PWI-Parameter “time to peak”(TTP) einfach ableiten. Er entspricht der
Zeit bis zum Hohepunkt der “tissue curve”’(Maximum der KM Anflutung=Cmax). Die ,,Bolus
Arrival Time“(BAT) gibt den Zeitpunkt an, an dem der Kontrastmittelbolus in dem zu
untersuchendem Gewebe erstmals registriert wird. ,,Full width at half maximum“(FWHM)
beschreibt die breite der Kurve bei der Hilfte der maximalen Kontrastmittelanflutung. “First
moment“ (FM) beschreibt die Zeit bis zum Schwerpunkt der Kurve.*

(b) Die dekonvolierte Konzentrations-Zeit-Kurve(deconvolved “tissue curve”) ergibt sich aus
der dekonvolution der nicht-dekonvolierten Konzentrations-Zeit-Kurve (non-deconvolved
“tissue curve”’) mit der AIF (siehe a).

In dieser dekonvolierten Kurve entspricht die Zeit bis zum Maximum der
Kontrasmittelanflutung dem Parameter Tmax, welche in Sekunden angegeben wird. Die
Kontrastmittelkonzentration zum Zeitpunkt Tmax gleicht dem zerebralen Blutfluss (CBF) in
ml/100g/min. Die Flache unterhalb der dekonvolierten Kurve beschreibt das zerebrale
Blutvolumen(CBV) in ml/100g. Die Zeit bis zum Schwerpunkt dieser Kurve entspricht der
»mittleren Transi‘[zeit“(MTT)62

Die Dekonvolution kann nach verschiedenen Methoden durchgefuhrt werden, dabei sind die
Standart- und die aufwendigere block circulant singular value decomposition (sSVD und bSVD)
die zwei Géngigsten. Im direkten Vergleich zeigt die anspruchsvollere bSVD nur in Bezug auf

die Werte der MTT einen signifikanten Vorteil gegeniiber der Standartvariante.'®
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3.4. Entwicklung der Bilder mittels ,,Perfusions Mismatch Analyzer

Mittels ,,Perfusion Mismatch Analyzer“(PMA) erfolgte die Nachbearbeitung der DICOM PWI
Rohbilder.'® Dabei wurden die nicht deconvolierten Konzentrations-Zeitkurven mit der AIF
dekonvoliert (sSVD).*"1*? Aus den dekonvolierten Konzentrations-Zeitkurven wurden dann die
dekonvolierten PWI Maps CBF, CBV, MTT und Tmax berechnet. Der Ablauf der Auswertung
mittels PMA wird im Folgenden beschrieben:

Nachdem die DICOM Bilder der Perfusionsmessung in das Programm importiert und
anschlieRen gedffnet wurden, wurden die Zeit-Signalintensitatskurven (rote Linie in Abb. 5) flr
die einzelnen Bilder erstellt. Die rote Zeit-Signalintensitatskurve entspricht gespiegelt der in Abb.
4 beschriebenen ,,tissue curve. Die nummerierten ,,Phasen* entsprechen den 60 im ,,Dynamic
Scan® aufgenommenen, aufeinanderfolgenden Einzelmessungen des Gehirns. Die gelbe vertikale
Linie kennzeichnet den ,,steady state* welcher in dieser Beispielaufnahme zum Zeitpunkt der
Phase 6 erreicht wurde. Die vertikale blaue Linie gibt den Zeitpunkt (hier Phase 22) an, an dem
der Kontrastmittelbolus in den zu betrachtenden Bereich anflutet. Der hdchste
Signalitatsunterschied und damit die hdchste Kontrastmittelkonzentration im Gehirngewebe
dieser Beispielaufnahme wurde zum Zeitpunkt der Phase 28 (vertikale weil3e Linie) erreicht. Die
grine horizontale Linie (hier Phase 51) zeigt die Phase an, ab der das Kontrastmittel das

Gewebe verlassen hat.
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Abb. 5) Exemplarische Zeit-Signalintensitatskurve in PMA
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Die reine Aufnahmezeit der 60 Einzelmessungen(Phase) betrug insgesamt ca. 80 Sekunden. Um
die in dieser Zeitspanne eventuell aufgetretenen Bewegungsartefakte zu eliminieren, wurden die
60 DSC-PW Rohdatenbilder mittels ,,Motion Correction” bewegungskorrigiert. Des Weiteren
wurde die Auflésung der Bilder mit Hilfe des ,,Gaussian Filter* auf die optimale Einstellung des

Programms abgestimmt bzw. entrauscht.
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Abb. 6) Bearbeitungsoptionen in PMA

Aus der bereits bestehenden Zeit-Signalintensitatskurve konnte fur jeden einzelnen Pixel eine
Zeit-Konzentrationskurve erstellt werden, welche folgend in weill dargestellt ist und
der Arteriellen Inputfunktion® des Pixels entspricht (Abb. 7). Diese wurde genutzt um die
dekonvolierten PWI Modalitdten zu berechnen. Daflir wurde die AIF kontralateral zum
Infarktgeschehen in einem proximalen Abschnitt des M1 Segmentes der Arteria cerebri media
(MCA) gewahlt.™ (gelber Kreis mit rotem Punkt siehe Abb. 7) Da das Kontrastmittel den
gewdhlten Abschnitt der AIF (proximaler M1 Abschnitt) vor dem eigentlichen Gehirngewebe
durchlauft, erscheint der ,,Peak* der weillen AIF friiher als der ,,Peak* der roten Konzentrations-
Zeit-Kurve (Abb. 7). Diese Beobachtung l&sst sich auch in der bereits beschriebenen Abb. 4
wiederfinden.

25



File Mode Window Help

® " PMA Main Window =13

Source Image

v Show Mask [v Show AIF/OF

Slice Interval:6.60000093224546 -~
Number of Phase = 60

Number of Slice = 20

Matrix X = 128

Matrix Y = 128

Start Time = 16:13:24

End Time = 16:13:37

AREERENENENENNNERENEN
Memory Usace HHEENE

[~ Show TCC of Average AIF/VOF [ Show TCC o

ATF Selection |

S0 100

Abb. 7) arterielle Inputfunktion in PMA

Die Dekonvolution der ,.tissue response curve™ mit der AIF erfolgte nach der Standart SVD

(sSVD) Methode.'*" 2 Aus der mittels Dekonvolution berechneten ,,deconvolved tissue

curve (siche Abb. 4) lassen sich die Dekonvolierten PWI Parameterkarten berechnen und als
farblich kodierte Bilder darstellen. In der folgenden Abbildung sind die vier PWI Bilder (CBF-
sSVD, CBV-sSVD, MTT-sSVD, Tmax-sSVD) welche durch Dekonvolution berechnet wurden
dargestellt (Abb. 8).

ol 1 \! ol

Abb. 8) farblich kodierte Bilder dekonvolierter PWI Parameter

Da bei der gesamten Perfusions MRT Untersuchung 60 konsekutive Messungen (60 Messungen
x 1,3 Sekunden) mit jeweils 20 Schichten aufgenommen wurden, entsteht ein Bild, aus dem die
Werte der PWI Modalitaten fiir die einzelnen Schichten abgelesen werden konnen. In der
folgenden Abbildung (Abb. 9) sind exemplarisch einige Schichten des dekonvolierten PWI

Parameters Tmax-sSVD dargestellt.
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Abb. 9) Schichten des dekonvolierten PWI Parameters Tmax-sSVD
3.5. Komparative Bildanalyse mittels ,,VINCI*

Die komparative Bildanalyse der in PMA entwickelten dekonvolierten PW MRT Bilder mit den
PET Modalitdten CBF, OEF und CMRO2 erfolgte mit dem Programm ,,VINCI* (Max Planck
Institut Neurologische Forschung, Kéln, Deutschland). In einem ersten Schritt wurden die PET
und PWI Bilder mittels ,,MMM Co-Registration tool* in VINCI coregistriert."** (Abb. 10) Dann
wurde die Auflosung der PET (ECAT 7) Bilder (47 Schichten, 3,125 mm Schichtdicke, 5 mm
FWHM) auf die der PWI Bilder (20 Schichten, 6mm Schichtdicke, Voxel 3,6*3,6*6 mm)

angepasst.
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Abb. 10) Coregistrierung mittels “MMM Co-Registration tool”

Anhand der T1 gewichteten MRT Bilder wurde fur jeden einzelnen Patienten unter Ausschluss
der Ventrikel, der groRen GeféalRe und Sinusse, sowie der weillen Substanz eine individuelle 3D
Maske des Gehirns erstellt. In dieser koregistrierten Maske der grauen Substanz erfolgte dann
eine voxelbasierte Vergleichsanalyse. Innerhalb dieser Maske wurden die coregistirierten PET
(CBF, OEF, CMRO2) und PWI Bilder (CBF, CBV, MTT, Tmax) miteinander voxelweise
verglichen. Die Werte der einzelnen Voxel wurden dann mittels VINCI in Excel Tabellen
exportiert und zu weiteren statistischen Analyse genutzt. Dabei wurden Voxel ausgeschlossen,
welche infarktbedingt keine Kontrastmittelanflutung beinhalteten'’®, sowie als Artefakt
definierte Voxel mit Werten von PET CBV >8ml/100g/min. Da geringere OEF Werte im
Vergleich mit den kleinsten OEF Werten der kontralateralen Seite Hinweise fur Nekrosen oder
stattgefundene Reperfusion darstellen konnten, galt dies als weiteres Kriterium fiir den

Ausschluss einzenler Voxel .1*
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3.6.Statistische Analyse

3.6.1. ROC Kurvenanalyse

Um die grenzwertunabhangige Performance und den optimalen Grenzwert der einzelnen MR
Perfusionsparameter zu bestimmen, wurde flr jeden Patienten und jeden PWI Parameter mittels
der Statistiksoftware ,,MedCalc-Windows Version 18.11° und “R software Version 3.5.0” eine
»receiver operating characteristic (ROC) Kurvenanalyse durchgefiihrt.

Die ROC Kurvenanalyse eignet sich bei diagnostischen Tests zur Darstellung des
Zusammenhangs zwischen der Rate der Richtig-Positiven (Sensitivitét, Y-Achse) verglichen mit
der Rate der Falsch-Positiven Zuordnungen (1-Spezifitat, X-Achse).

Um eine ROC Kurve erstellen zu kdnnen bendtigt man einen Grenzwert (Diagnose), welcher die
Studienpopulation in 2 Gruppen (Krank, Gesund) unterteilt.

Im Falle dieser Arbeit wurden die folgenden bereits in anderen Arbeiten validierten PET
Grenzwerte, welche das untersuchte Gewebe in ,,Krank*“(Penumbra) und ,,Gesund*“(Oligémie)
unterteilten, verwendet: (1) PET CBF <20ml/100g/min® ®" % bei gleichzeitiger (2) Erhéhung
der OEF (>mittlere OEF der kontralateralen Seite + 2 Standardabweichungen)™’ und (3)
CMRO2 >64pmol/100g/min(=1,5ml/100g/min).2® 4 118 119 Dje Werte des untersuchten PWI
Parameters werden in einer Tabelle gegeniiber der dazugehorigen ,Diagnose im PET
(0=Penumbra, 1=0ligdmie) gestellt.

Mit diesen Daten erfolgte fur jede PWI Modalitdt eine eigene ROC Kurvenanalyse mit
Berechnung einer entsprechenden ROC Kurve. Die Kurve besteht nun aus einzelnen Punkten,
welche jeweils ein Paar aus Sensitivitat und Spezifitat fur einen bestimmten Messwert des zu
untersuchenden Parameters bilden.*®*?? (Abb. 11) Aus der ROC Kurve lassen sich
unterschiedliche Werte bestimmen. So entspricht die Flache unterhalb des Graphen (AUC=Area
Under the Curve) der grenzwertunabhéngigen Performance der jeweiligen PWI Modalitat. Je
groRer die AUC, umso besser detektiert der untersuchte PWI Parameter (Grenzwert unabhangig)
die mittels 15-O PET definierte Penumbra.Die AUC kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen,
wobei ein Wert von 1 einem perfekt differenzierenden und 0,5 einem rein zuféllig auswéhlenden
Test entsprechen wiirde.

Neben der grenzwertunabhangigen Performance der PWI Modalitat lasst sich aus der ROC

Kurve zusatzlich der optimale obere Penumbragrenzwert der jeweiligen PWI Modalitét
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(Grenzwert welcher Penumbra von Oligdmie abgrenzt) bestimmen. In dieser Arbeit ist dieser
Wert definiert als Punkt auf der ROC Kurve, welcher Sensitivitat und Spezifitat gleichermalien
wichtet und im Weiteren als ,,ESST“(Equal sensitivity and specificity threshold) bezeichnet
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Abb. 11) ROC-Kurve eines hypothetischen PWI Parameters

Je weiter sich der Kurvenverlauf der oberen linken Ecke annéhert umso groRer ist die AUC und
damit die grenzwertunabhéngige Performance des PWI Parameters. Der ESST gibt den
optimalen Grenzwert bei gleicher Sensitivitat und Spezifitat an. Eine rein zufallige Verteilung

wirde sich in einer Diagonalen darstellen.****

Die AUC und der ESST Werte wurden fir jeden Patienten und jede PW-Modalitét in einer
separaten ROC Kurvenanalyse berechnet. Fir alle Patienten wurden fir die AUC Werte der
Median und der Interquartilsabstand (IQR) und fir die ESST Werte der Median und das 95%

Bootstrap-Konfidenzintervall (CI) bestimmt.
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Bootstrap-Verfahren

Um die Ergebnisse der mittels ROC-Kurvenanalyse ermittelten optimalen oberen
Penumbragrenzwerte (ESST) zu testen, wurden fiir den ESST die 95% Konfidenzintervalle
berechnet. Dies erfolgte mittels eines Bootstrap-Verfahrens BCa (bias-corrected and
accelerated). Bei diesem Verfahren werden durch Resampling Wahrscheinlichkeitsverteilungen
bei kleinen Stichprobengrélien bestimmt. Dabei erfolgt eine Analyse der Stichprobe mit 1000
Iterationen und 978 als Zufallszahlen-Seed. Mit dieser Methode erfolgt eine Korrektur von Bias
oder Schiefe der entstandenen Bootstrap-Verteilungskurve. Der Vorteil der Resampling Methode
in der ROC-Kurvenanalyse besteht darin, den Penumbragrenzwert nicht in der gleichen Kohorte

in der er generiert wurde zu testen.'?®

3.6.2. ANOVA

Zur Bestimmung des PWI Parameters mit der besten grenzwertunabhéangigen Performance

wurden mittels Sigmaplot Version 12.5 (Sysstat, 2012) die AUC der einzelnen PWI Parameter
durch eine Varianzanalyse (ANOVA on ranks) gegeneinander getestet. Anschlie3end erfolgte
eine posthoc Analyse zur Korrektur der multiplen Vergleiche mittels einer “Student-Newman-

Keuls” Korrektur. Das Signifikanzniveau wurde durch einen p-Wert <0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 10 Patienten, darunter 6 Frauen und 4 Méanner, mit akutem
und subakutem ischdamischen Schlaganfall. Das Alter betrug im Median 66 Jahre (IQR 56-74),
der NIHSS betrug im Median 12 (IQR 4-14). Die PET und MRT Messungen erfolgten innerhalb
von 48 Stunden nach Symptombeginn (Median 10 Stunden[IQR4-35]). Dabei fanden bei 5
Patienten die Messungen innerhalb der ersten 12 Stunden (Median 4 Stunden [IQR 2,9-4,9]) und
bei 5 Patienten zwischen 12 und 48 Stunden (im Median 35 Stunden [IQR 17,8-42]) statt.
Zwischen den PET und MRT Messungen vergingen im Median 116 Minuten (IQR 100-150). Bei

6 Patienten zeigte sich eine Stenose der A. Carotis interna (ICA) oder der A. Cerebri media

ipsilateral und bei 2 Patienten kontralateral zum Infarktgeschehen.

Tab. 1) Patientendaten

Pat. Nr. Alt./Geschl. | NIHSS | Abstand Abstand Seite des Ipsilat. Kontralat. Stenose
Sympt. zu MRT zu Infarkts Stenose ICA/MCA, %
Bildgebung, PET, ICA/MCA,
Stunden Minuten %

1 56/Mann 14 3 111 MCA R 0 0

2 76/Frau 1 25 210 MCA R 100 0

3 48/Mann 12 40 271 MCA L 0 60

4 47/Frau 4 6 120 MCA L 100 0

5 71/Frau 18 14 57 MCA R 0 0

6 56/Mann 12 45 150 MCA L 100 0

7 85/Frau 6 35 102 MCA L 0 0

8 74/Frau 4 4 100 MCA R 60 0

9 62/Frau 15 46 127 MCA R 90 70

10 70/Mann 14 19 100 MCA L 100 0

Mittelwert 65 10 17,4 135

Median 66 12 10 116

IQR 56-74 4-14 4-35 100-150

Min./Max. 47/85 1/18 2,5/46 57/271

MCA = Arteria cerebri media; ICA = Arteria carotis interna; NIHSS = National Institutes of

Health Stroke Scale; PET = Positronen-Emissions-Tomographie; IQR = Interquartilsabstand
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Abb. 12) PET und PWI Bider von 3 Patienten

Diese Abbildung zeigt exemplarisch fir 3 Patienten die koregistrierten Bilder der 150-PET
Parameter CBF, OEF und OEF, sowie die Bilder des dekonvolierten PWI Parameters Tmax. Bei
allen Patienten konnte im PET Penumbragewebe mittels erweiterter Penumbradefinition
(erniedrigter CBF, erhohte OEF, konstante CMRO2) dargestellt werden.

4.2. ROC Kurvenanalyse

Bei allen Patienten, die innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten des ischamischen Schlaganfalls
untersucht worden sind, konnte Penumbragewebe mittels PET und perfusionsgewichteter MRT

nachgewiesen werden.
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Die beste grenzwertunabhdngige Performance zur Detektion von Penumbragewebe (AUC),
validiert mit dem Goldstandart (150-PET), wurde durch den dekonvulierten PWI Parameter
Tmax erreicht (Median AUC 0,88, IQR 0,78-0,91).

Dabei erreicht Tmax signifikant (p<0,05) hohere AUC Werte als andere dekonvololierte PWI
Paramater: CBF (Median AUC 0,70; IQR 0,64-0,85); CBV (Median 0,60, IQR 0,56-0,67) MTT
(Median AUC 0.69, IQR 0,62-0,79). Der optimale obere Penumbragrenzwert (ESST), ebenfalls
validiert mit dem Goldstandart (150-PET), ergab fir Tmax>5,6 Sekunden (CI 4,6-6,1) mit einer
Sensitivitat von 81% (IQR 70-83) und einer Spezifitat von 81% (IQR 71-83).

In Abbildung 13 sind exemplarisch fur vier Patienten die ROC Kurven der dekonvolierten PWI
Parameter CBF (dunkelgriin), CBV (orange), MTT (hellgrin) und Tmax (blau) dargestellt. Bei

allen Patienten ist die AUC von Tmax am grofiten.
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Abb. 13) exemplarische ROC Kurven dekonvolierter PWI Parameter von 4 Patienten



Tab. 2) Ergebnisse aus den ROC Kurvenanalysen (AUC); im Median angegeben

PWI Parameter

AUC (IQR)

Tmax 0,88 (0,78-0,91)
CBF 0,70 (0,64-0,85)
CBV 0,60 (0,56-0,67)
MTT 0,69 (0,62-0,79)

PWI = perfusionsgewichtete MRT, AUC

Interquartilsabstand; Tmax = “time to maximum”;

= “Area

cerebrales Blutvolumen;, MTT = “mean transit time”

Under

the Curve’;

CBF = cerebraler Blutfluss;, CBV

Tab. 3) Ergebnisse aus den ROC Kurvenanalysen (ESST); im Median angegeben

IOR =

PWI ESST in Sekunden Sensitivitdat in % | Spezifitdtt in %
Parameter (&1)] (IQR) (IQR)
Tmax >5,6 (4.4-6.1) 81 (70-83) 81 (71-83)

ESST = “Equal Sensitivity and Specificity Threshold”; CI = bootstrap 95% Konfidenzintervall
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5. Disskusion

5.1. Ziel und Ergebnis

Das Ziel dieser Arbeit war den optimalen oberen Penumbragrenzwert mittels der
perfusionsgewichteten MRT zu ermitteln, welcher am besten das infarktbedrohte
Penumbragewebe von der benignen Oligdmie differenziert um somit die Detektion des
Mismatches als Surrogat der Penumbra zu optimieren.

Dafur wurden bei 10 Patienten mit akutem und subakutem ischdmischen Schlaganfall die
etablierten dekonvolierten PWI Modalititen CBF, CBV, MTT und Tmax mittels des
Goldstandarts der Penumbradetektion in vivo, der quantitativen O15-PET, validiert. Um die
grenzwertunabhéngige Performance der einzelnen PWI Parameter zu ermitteln wurde jeweils
eine ROC Kurvenanalyse durchgefuhrt und die Werte der AUC errechnet. Fur den PWI
Parameter Tmax mit der besten grenzwertunabhangigen Performance, entsprechend den groRten
AUC Werten, wurden dann anhand des ESST der optimale obere Penumbragrenzwert bestimmt.
In der PET gilt ein cerebraler Blutfluss von weniger als ungefahr 20 ml/100g/min als validierter
und weitverbreitet genutzter Grenzwert um Penumbra von Oligdmie zu unterscheiden.?® 3t 4% 40
Dieser obere Penumbragrenzwert wurde bereits in verschiedenen friheren PET oder Xe-CT
basierten PWI Validierungsstudien verwendet.'?® ?*%% Eijne genauere Klassifikation der
Penumbra beinhaltet jedoch nicht nur einen erniedrigten cerebralen Blutfluss, sondern auch eine
kompensatorisch erhdhte Sauerstoffextraktionsrate, wodurch die Sauerstoffmetabolisierungsrate
im Penumbragewebe (ber einen gewissen Zeitraum annahernd konstant bleibt.?® " Eine
normale Sauerstoffmetabolisierungsrate ist Grundlage fiir die zeitabhangige Uberlebensfahigkeit
der Penumbra bei ischamischen Prozessen, welche wichtiger Bestandteil der urspringlichen
Penumbradefinition im PET ist.% %

Daher wurden in dieser Arbeit zur Validierung der PWI Messwerte die in der Literatur
etablierten PET Penumbragrenzwerte von (1) CBF<20ml/100g/min® 3% % (2) OEF>mean
OEFcontr + 2SD*’ und (3) CMRO2 >64pmol/100g/min? 4118119 yienwendet.

Das Resultat dieser Arbeit ist, dass der dekonvolierte PWI Parameter Tmax mit einer AUC von
0,88 eine sehr gute grenzwertunabhangige Penumbradetektion aufweist und dabei allen anderen
dekonvolierten PWI Parametern signifikant tberlegen ist. Der optimale obere Grenzwert von
Tmax>5,6s konnte mit einer Sensitivitdt und Spezifitat von jeweils 81% die, durch 150-PET

definierte, Penumbragrenze bis 48 Stunden nach Symptombeginn darstellen.
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5.2. Vergleich mit anderen Arbeiten

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass der PWI Grenzwert von Tmax>5,6s am besten geeignet ist
um Penumbragewebe von benigner Oligdmie zu unterscheiden. Es existieren bisher nur wenige
andere Studien die ebenfalls wéhrend des akuten ischdmischen Schlaganfalls die Penumbra
mittels direktem Vergleich von PW-MRT und PET Messungen, anhand der genaueren
Penumbradefinition durch 15-O PET CBF, OEF und CMRO2, untersucht haben.® *°

Daher ist die eindeutige umfassende Gegenuberstellung dieser Ergebnisse mit Ergebnissen
anderer Arbeiten nur bedingt mdglich. Ein Vergleich muss daher zusétzlich auf Arbeiten mit
anderen Validierungsmethoden zuriickgreifen. Dazu zahlen vor allem Studien, welche die
unterschiedlichen PWI Modalitaten hinsichtlich ihrer Penumbradetektion nur mittels MRT oder

rein flussbasierter PET bzw. Xe-CT Messungen validieren.

5.2.1. Rein MRT basierte Validierung

In Studien, die zur Validierung des oberen PWI Penumbragrenzwertes ausschliellich MRT
Bildgebung nutzen, werden frihe DWI-PWI Mismatch Gewebsareale (Penumbragewebe) mit
der GroRe des Endinfarktes verglichen. Damit der Vergleich gelingt muss das gesamte
urspriingliche Penumbragewebe im Verlauf komplett infarzieren, weshalb in der Zwischenzeit
keine Reperfusion des Penumbragewebes erfolgen darf.

Im Jahr 2001 wurde bei 11 Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall mittels MRT das
Mismatchareal untersucht und die prognostische Performance einiger dekonvolierter PWI
Parameter (CBF, CBV, MTT) hinsichtlich des Infarktwachstums bestimmt. Dabei erhielt kein
Patient eine thrombolytische Therapie und die Endinfarktgrofie wurde nach einem Monat durch
T2 Bilder definiert. Das Ergebnis der Studie war, dass CBF deutlich besser als CBV und MTT
vorrausagt, ob hypoperfundiertes Gewebe infarziert oder nicht.***

Eine weitere reine MRT Studie verglich mit einer retrospektiven Analyse ebenfalls friihe PWI-
DWI Mismatchareale mit den DWI und T2 Bildern der Folgeuntersuchung (Endinfarkt) bei
Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall, welche keine Lysetherapie erhalten hatten. Die
beiden nicht-dekonvolierten PWI Modalitaten TTP und ,,First Moment without delay correction”
(FM without DC) lieferten dabei eine deutlich bessere prognostische Performance als die
dekonvolierten Parameter Tmax, CBF, CBV und MTT.**
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Um die Aussagekraft reiner MRT Validierungsstudien zu beurteilen ist es jedoch essentiell eine
Reperfusion im Verlauf auszuschlielen. Hier sollte insbesondere geklart sein, inwiefern sich
kleine/spontane Repferfusionen im zeitlichen Verlauf zwischen den einzelnen Messungen sicher
ausschlieen lassen. Auch die Modalitat und der Zeitpunkt der Darstellung des Endinfarktes
mittels MRT ist entscheidend fiir die Validitat solcher Studien.®

5.2.2. PET und Xe-CT basierte Validierung

Penumbradefinition mittels CBF basierten Grenzwerten

In der 2004 durchgefiihrten PET basierten Studie wurde bei 11 Patienten mit akutem
ischamischen Schlaganfall der in der Literatur etablierte und bereits validierte obere
Penumbragrenzwert CBF <20ml/100g/min mit unterschiedlichen Grenzwerten der PWI
Modalitat TTP volumetrisch verglichen. Die groRte volumetrische Ubereinstimmung ergab dabei
TTP>4s mit einem Sensitivitatswert von 84% und einem Spezifitatswert von 77%."*°

Eine Studie aus dem Jahr 2009 untersuchte komparativ PWI CBF und PET CBF Messungen, die
bei 24 Patienten durchgefiihrt wurden. Dabei wurden die Gewebsvolumina vorher festgelegter
PWI CBF Grenzwerte (<40, <30, <20, <10ml/100g/min) mit den Volumina der PET definierten
Penumbragewebe (CBF<20ml/100g/min) volumetrisch verglichen. Trotz hoher interindividueller
Streuung erzielte der PWI CBF Grenzwert <20ml/100g/min das hochste MaR an
Ubereinstimmung mit dem PET-CBF Grenzwert <20ml/100g/min, da er 76% des
hypoperfundierten und 96% des normperfundierten Gewebe korrekt klassifizierte.'?°

Weiterhin sprechen zwei PET basierte Arbeiten mit 26 Patienten aus dem Jahr 2010 fur die
Verwendung des nicht dekonvolierten PWI Parameters TTP(AUC=0,94). Es konnte gezeigt
werden, dass im direkten Vergleich ein Wert von TTP>4,2s mit einer Sensitivitat von 91% und
einer Spezifitit von 82% dem PET CBF<20ml/100g/min entspricht’®> und er dem, in
verschiedenen klinischen Schlaganfall Studien (DEFUSE, EPITHET, EXTEND, ECASS-4)
genutzten, optimalen Grenzwert der dekonvolierten Modalitdt Tmax>5,5s nicht signifikant
unterlegen ist.**® Eine ebenfalls sehr gute Ubereinstimmung brachte PWI CBF mit einer AUC
von 0,93 und einem optimalen Grenzwert von CBF<21,7ml/100g/min. Signifikant schlechtere
Ergebnisse erzielten jedoch MTT (AUC=0,86; ESST:>5,3s) und CBV (AUC=0,79;
ESST:<1,5ml/100g).'*

Dieses Ergebnis wird auch von einer weiteren, kirzlich erschienenen PET basierten Arbeit mit
53 Patienten bekréftigt. Die Validierung von den im PET gemessenen CBF
Penumbragrenzwerten mit den Parametern der PWI mittels ROC Kurvenanalyse ergab, dass die
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grenzwertunabhangige Performance von Tmax (AUC=0,94) und TTP (AUC=0,93) gleich gut ist,
sowie Werte von Tmax>6,1s und TTP>4,8s am besten geeignet sind um den oberen
Penumbragrenzwert im Mismatch darzustellen. Fir MTT ergab sich ein optimaler Grenzwert
von >5,6s und fur CBF <25ml/100g/min. MTT und CBF erreichten jedoch signifikant niedrigere
Werte der grenzwertunabhangigen Performance (MTT AUC=0,84; CBF AUC=0,89).*

Bei neun Patienten mit subakutem Schlaganfall wurden ebenfalls im Jahr 2009 die PWI
Parameter MTT und Tmax mit dem Xenon CT Grenzwert CBF <20 ml/100g/min mit Hilfe einer
ROC Kurvenanalyse validiert. Dabei betrug der zeitliche Abstand der Messungen zwischen 7
und 19 Stunden. Es wurde gezeigt, dass Tmax besser mit dem Xenon CT Grenzwert korreliert,
wobei Werte von Tmax>4s und MTT>10s die groBte Ubereinstimmung ergaben.'?®

Penumbradefinition durch OEF erweitert

Ahnliche Ergebnisse wurden durch eine PET basierte Studie aus dem Jahr 2008 erzielt. Dabei
wurden bei 5 Patienten mit akutem und subakutem Schlaganfall die Grenzwerte der PWI
Modalitdten Tmax, TTP und MTT mit Hilfe der 150-PET hinsichtlich der Detektion der oberen
Penumbragrenze validiert. Dieser wurde durch einen erniedrigten CBF>20ml/100g/min, bei
gleichzeitiger Erhohung der OEF>0,55 und einer CMRO2>64umol/100g/min definiert. Es
wurde gezeigt, dass PWI Penumbragrenzwerte von Tmax>5,4s, TTP>4,8s und MTT>6-7s am
besten dem klassischen erweiterten, mittels PET validierten oberen Penumbragrenzwert
darstellen. Es wurde jedoch im Gegensatz zu dieser Arbeit kein Unterschied zwischen den
dekonvolierten PWI Parametern (Tmax, TTP und MTT) bezuglich der Detektion des oberen
Penumbragrenzwertes festgestellt.**°

Eine PET basierte Studie aus dem Jahr 2005%, in der bei 6 Patienten mit akutem und bei 7
Patienten mit chronischem ischamischen Schlaganfall die metabolischen Eigenschaften des
Mismatchareals untersucht und die Gewebsvolumina von Mismatch und Penumbra volumetrisch
verglichen wurden, zeigte im Vergleich mit den bereits besprochenen Arbeiten geringradig
andere Grenzwerte. Das Penumbravolumen wurde mittels PET CBF<20ml/100g/min bei
gleichzeitiger Erhdhung der OEF auf > 150% (im Vergleich zur kontralateralen Seite) definiert.
Dabei wurden die Mismatchareale des in dieser Arbeit untersuchten PWI Parameters TTP durch
die in einer vorherigen Arbeit validierten Grenzwerte definiert. So wurde der Infarktkern mit
DWI>120%'" und die oberen Penumbragrenzwerte jeweils mit TTP>4s und TTP>6s
definiert.®® ** Das Resultat dieser Studie war, dass im perfusionsgewichteten MRT das
Volumen der Penumbra im PET besser durch TTP>6s als durch TTP>4s abgebildet wird. Dass

sich dieses Ergebnis von dem anderer Arbeiten unterscheidet, koénnte sich durch die
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unterschiedlichen Penumbradefinitionen, die Patientenauswahl (7 Patienten mit chronischem
ischamischen Infarkt) sowie durch die verschiedenen methodischen und statistischen Ansétze zur
Validierung der PWI Grenzwerte erklaren.®®

Die vorliegende Arbeit konnte nun mittels der durch CBF, OEF und CMRO?2 basierten
klassichen Penumbradefinition im PET erstmalig nachweisen, dass der dekonvolierte PWI
Parameter Tmax anderen dekonvolierten PWI Parametern Uberlegen ist. Ein Vergleich des
dekonvolierten PW Paramters Tmax mit einer Reihe etablierter nicht-deonvolierter PWI
Parameter (z.B. TTP, FM ohne DC) konnte die Uberlegenheit der Penumbradarstellung mittels

Tmax zeigen.™
5.3. Klinische Anwendung und Nutzen

Zurzeit belauft sich das therapeutische Fenster fur eine intravendse Thrombolyse mit rtPA auf
einen Zeitraum bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn und fur die mechanische Thrombektomie
grofRer arterieller Verschllsse im vorderen Kreislauf auf bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn,
da nachgewiesen werde konnte, dass Patienten innerhalb dieses Zeitraums von diesen
Therapiekonzepten klinisch profitieren.®*®* Da die Penumbra, bzw. das DWI-PWI
Mismatchareal als Surrogat der Penumbra, den Angriffspunkt flr die reperfundierende Therapie
im akuten ischdmischen Schlaganfall darstellt und die Penumbra auch noch weit nach 4,5 bzw. 6

Stunden bis hin zu 48 Stunden nachweisbar sein kann?®°

, steht die Verlangerung des
therapeutischen Fensters mittels MRT basiertem Mismatch bei ausgewéhlten Patienten im
Mittelpunkt verschiedener aktueller Kklinischer Studien.®: 8 % % Dabei dient die exakte
Bestimmung des oberen Penumbragrenzwertes der Optimierung der “tissue-at-risk” Detektion
durch das ,,Mismatch Konzept“. Die genaue Detektion des Mismatchareals bildet die Grundlage
flr den individuellen Heilversuch beim akuten ischdmischen Schlaganfall auerhalb des aktuell
etablierten therapeutischen Fensters. Aktuelle Leitlinien empfehlen daher, die mismatchbasierte
Selektion von Patienten zur rekanalisierenden Therapie auBBerhalb des 4,5 Stunden Zeitfensters
fir die intravendése Thrombolyse bzw. auflerhalb des 6 Stunden Zeitfensters fir die

mechanischen Thrombektomie.”

5.3.1. Mismatch basierte Thrombolyse

Der mogliche Nutzen einer mismatch basierten Thrombolyse betrifft daher vor allem Patienten,

die entweder aus unterschiedlichen Grunden eine entsprechende Klinik erst nach Ablauf des
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therapeutischen Zeitfensters erreichen oder Patienten, bei denen der Zeitpunkt des
Symptombeginns unklar ist. Dazu gehoren vor allem die sogenannten ,,Wake up Strokes®,
welche etwa 14% aller ischamischen Schlaganféalle ausmachen. Ungefahr ein Drittel dieser
Patienten konnte unter Nichtbeachtung des therapeutischen Zeitfensters eine thrombolytische
Therapie erhalten.”’

Bisherige Kklinische Studien wie EPITHET oder DIAS-2 konnten jedoch nicht nachweisen, dass
die auf dem Mismatch basierende thrombolytische Therapie einen signifikanten klinischen
Nutzen hat.?* *>*3* Ein Grund fiir den fehlenden Nachweis eines klinischen Nutzens konnte sein,
dass zur genauen Eingrenzung des Mismatch diese Studien einen uneinheitlichen bzw. zu
niedrigen oberen Penumbragrenzwert (Tmax >2s) wéhlten, wodurch die Grolle der Penumbra
Uberschétzt worden ist. Somit sind auch Patienten lysiert worden, die verhéltnisméRig wenig
Penumbragewebe und viel Oligdmiegewebe innerhalb des detektierten “tissue at risk™ hatten.
Hohere Grenzwerte von Tmax> 5-6 Sekunden korrelieren deutlich besser mit der GroRe des
Penumbragewebes.? % 137 post-Hoc Analysen der beschriebenen Studien konnten unter
Anwendung der hoheren Grenzwerte zeigen, dass die Therapie bei friher, mismatchbasierter

Reperfusion den Ergebnissen der Kontrollgruppe Uberlegen waren, 103 104

Zur Erweiterung des therapeutischen Fensters untersuchten die klinischen Studien ECASS-4 und
EXTEND den Nutzen der mismatchbasierten intravendsen Rekanalisationstherapie mit rt-pA
gegenulber Placebo zwischen 4,5 und 9 Stunden nach Symptombeginn mit den entsprechend
validierten Mismatchgrenzwerten 2! &

Dabei konnte durch die EXTEND Studie®, im Gegensatz zur ECASS-4 Studie®, zum ersten Mal
ein Vorteil der mismatchbasierten rekanalisierenden Therapie mit rt-pA bis zu 9 Stunden nach
Symptombeginn nachgewiesen werden. Die ECASS-4 Studie wurde jedoch aufrgund zu

langsamer Patientenrekrutierung vorzeitig abgebrochen, wodurch die Studie “underpowered”

war und damit in ihrer Aussagekraft limitiert ist.**
5.3.2. Mismatch basierte Thrombektomie

Des Weiteren beriicksichtigten verschiedene positive Thrombektomiestudien der letzten Jahre,
ebenfalls eine perfusionsgewichtete Bildgebung bei der Auswahl ihres Patientenkollektivs.

So nutzte die EXTEND IA Studie aus dem Jahr 2015 eine standardisierte CT
Perfusionsbildgebung um Patienten in die Studie ein- bzw. aus der Studie auszuschlief3en. Dabei

wurden hauptsachlich Patienten ausgeschlossen, welche im Verhaltnis zum Infarktkern wenig
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»tissue at risk* aufwiesen und somit eher dadurch gefiahrdet waren bei hohen Reperfusionsraten
symptomatische Hirnblutungen zu erleiden. Zur Eingrenzung des infarktbedrohten Gewebes
wurde dabei der Grenzwert Tmax>6s gewahlt.**

Die kirzlich erschienene DEFUSE 3 Studie zeigte zudem erstmals einen klinischen Nutzen der
mismatchbasierten endovaskuldren Thrombektomie bei ausgewdahlten Patienten mit akutem
ischamischen Schlaganfall 6 bis 16 Stunden nach Symptombeginn. Dabei wurden nur Patienten
mit glnstigen Mismatchverhaltnissen eingeschlossen. Zur Bestimmung der Penumbra wurden
MRT bzw. CT Perfusionsbildgebungen genutzt und der obere Penumbragrenzwert mit Tmax>6s
definiert.”

Die ebenfalls erst kirzlich erschienene DAWN Studie konnte den mismatchbasierten klinischen
Nuzen der Thrombektomie sogar bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn nachweisen. Dabei
wurden Patienten unter Berlicksichtigung eines Mismatches zwischen klinischen Symptomen
(NIHSS) und GroRe des Infarktkerns ausgewahlt, wobei ein kleiner Infarktkern bei gleichzeitiger
schwerer Symptomatik fiir ein groBes Penumbraareal sprach.*®

5.3.3. Relevanz der Ergebnisse

Die beschriebenen Studien sprechen durch ihr positives klinisches Outcome auflerhalb der
bisherigen therapeutischen Zeitfenster nicht nur fir den klinischen Nutzen einer
mismatchbasierten reperfundierenden Therapie des akuten Ischdmischen Schlaganfalls weit tber
das aktuelle Zeitfenster hinaus, sondern auch fiir die Notwendigkeit der korrekten Bestimmung
optimaler Grenzwerte von perfusionsgewichteten Parametern zur Detektion von therapiebarem
Penumbragewebe. Anhand dieser Annahme lasst sich die Kklinische Relevanz dieser Arbeit
ableiten, da die Ergebnisse zeigen, dass der beste PWI Paramteter Tmax > 5,6s sehr gut geeignet

ist um Penumbragewebe von benigner Oligamie zu differenzieren.

5.4. Methodische Besonderheiten und Limitationen

In der vorliegenden Arbeit wurde in der ROC-Kurve der ESST als optimaler Grenzwert fir die
PWI Parameter festgelegt, da er bestimmt ist durch gleiche Werte von Sensitivitat und Spezifitat
und damit unserer Ansicht nach den besten Kompromiss fiir den klinischen Gebrauch bildet.**

In bestimmten Situationen kann es jedoch sinnvoll sein eine andere Wichtung zwischen
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Sensitivitat und Spezifitdt vorzunehmen, wodurch sich andere optimale Grenzwerte ergeben
wirden.

Das Tmax den anderen dekonvolierten PWI Parametern signifikant tberlegen ist konnte daran
liegen, dass Tmax, im Gegensatz zu anderen dekonvolierten PWI Parametern wie CBV oder
MTT, nicht von der gesamten dekonvolierten Konzentrations-Zeit Kurve abhénig ist, sondern
nur aus dem ersten Teil bis zum Peak der dekonvolierten Kurve generriert wird und damit
weniger anfallig fiir Artefakte ist.# 132 138

In der Theorie beeinflusst die Wahl der Dekonvolutionsmethode die PWI Parameter, wodurch
unterschiedliche Endergebnisse entstehen kdnnen. Am meisten Anwendung finden die standart
ciculant singular value decomposition(sSVD) und die aufwéndigere block circulant singular
value decomposition(bSVD) Methode. In dieser Arbeit wurde die sSVD genutzt, da sie in der
Klinischen Routine am haufigsten zur Anwendung kommt und sich nur in Bezug auf die PWI
Modalitat MTT unterscheidet.'%°

In Bereichen mit extremen ischamischen Bedingungen und den damit verbundenen sehr geringen
oder fehlenden Blutflissen bzw. Kontrastmittelanflutungen kann es dazu kommen, dass
softwarebedingt den Voxel in diesem Bereich keine echten Werte zugeordnet werden, wodurch
eine genaue Berechnung der einzelnen PWI Modalitdten an dieser Stelle nicht mdglich ist.
Davon betroffene Voxel wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen.'*®

Da die bereits in anderen Arbeiten validierten Penumbragrenzwerte im PET?* 3% 45 4 nyr im
Bereich der grauen Substanz des Gehirns ihre Giltigkeit haben und der Einschluss weiler
Substanz aufgrund der unterschiedlichen physiologischen Flusswerte zu Verfalschungen der
Analyse fuhren konnte, wurde die weie Substanz durch die kortikale Maske des T1 Bildes
weitestgehend von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Dadurch sind die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit bei rein subkortikalen Infarkten nicht ohne weiteres anwendbar.

Wie bereits erwéhnt, wurde die Zeit zwischen den einzelnen bildgebenden Verfahren so kurz wie
mdoglich gehalten (116 Minuten [IQR100-150]). Trotzdem kdnnen in dieser Zeit Unterschiede in
den sich dynamisch verédndernden hypoperfundierten Gewebe auftreten. Um diesen Einfluss
weiter zu minimieren, wurden Patienten aus der Studie ausgeschlossen, welche zum Zeitpunkt
der Messungen eine klinische Veranderung, gemessen anhand einer Veranderung des NIHSS
von >2 Punkten, erlebten. AufRerdem wurden die Patienten wéhrend und zwischen den
Untersuchungen sonografisch untersucht um Veranderungen des cerebralen Blutflusses
festzustellen. Um die Zeit zwischen den einzelnen Messungen als Storfaktor zu eliminieren,
wére in zukinftigen Studien, zur PET basierten Validierung der MRT Parameter, die

Verwendung eines PET-MR Hybridscanners von Vorteil.
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Trotz der komplexen logistischen Herausforderung zur komparativen Untersuchung von
Patienten mit akutem und subakutem Schlaganfall mittels vollquantitativer 150-PET und
perfusionsgewichteter MRT beinhaltet diese Arbeit das bisher grofte Patientenkollektiv
beziglich dieser Vergleichsmethode. Andere, in dieser Arbeit schon erwéhnte, PET
Referenzstudien beinhalten dabei Patientenkollektive mit einer &hnlichen GrolRenordnung von 5
bis 16 Patienten?® 2% 116 117.130 ' Bje perejts erwahnte komplizierte Methodik, insbesondere die
aufwandige Durchfiihrung der Bildgebung ist unter anderem Grund fur die geringe Anzahl an
vergleichbaren Arbeiten und deren geringen Patientenzahlen. Trotzdem werden die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit durch PET Studien mit einfacher Penumbradefinition und groRen
Patientkollektiven (n = 53'%% n = 22'*%) gestitzt, da in diesen Studien gezeigt wurde, dass
zeitabhdngige PWI Parameter wie Tmax oder TTP die beste prognostische Performance
liefern.** 1% Bei den Referenzarbeiten mit groBeren Patientkollektiven bleibt jedoch der
methodische Unterschied zu beachten.

Oft unterscheiden sich selbst zwischen dhnlichen Arbeiten nicht nur die Art der Bildgebung oder
die statistische Auswertung, sondern teilweise auch die fir den Vergleich genutzten
Penumbragrenzwerte der PET. Um den Vergleich dieser Arbeiten und Studien zu vereinfachen
scheint es daher sinnvoll standardisierte Methoden sowohl fir die Bildgebung, als auch fur die
Auswertung zu implementieren. Damit verbunden ist vor allem eine einheitliche Berechnung der
PWI Modalitdten im klinischen Gebrauch. Dazu gehért auch die Nutzung einer standardisierten
Software zur Entwicklung der PWI Maps, da gezeigt wurde, dass selbst bei Anwendung eines
digitalen  Phantoms verschiedene Perfusionsanalyseprogramme zu unterschiedlichen
Messergebnissen fuhren und damit Therapieentscheidungen beeinflussen konnten. In dieser
Arbeit wurde daher PMA aufgrund der validen Berechnung perfusionsgewichteter Parameter
genutzt. ™
Die untersuchten PWI Parameter zeigten trotz Dekonvolution interindividuelle Unterschiede
hinsichtlich der Detektion der optimalen oberen Penumbragrenze, wodurch Penumbragewebe
uber bzw. unterschétzt werden kdnnte. Um die Genauigkeit der Analyse zu erhdhen und damit
dieses Risiko zu reduzieren konnte fir die Detektion des optimalen Penumbragrenzwertes
sowohl MR oder PET basierte Kalibrierungsmethoden verwendet werden.*?” Des Weiteren
kdnnten auch andere Methoden wie z.B. die quantitative bookend DSC MR verwendet werden

welche in der klinischen Routine jedoch bisher kaum etabliert ist.**
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6. Schlussfolgerung

In dieser Arbeit wurde, durch die Validierung der dekonvolierten MRT PWI Parameter mittels
klassischer Penumbradefinition im 15-O PET, erstmalig gezeigt, dass Penumbragewebe bis 48
Stunden nach ischamischen Schlaganfall nachgewiesen werden kann. Die Grenze zwischen
Penumbra und benigner Oligdmie wird durch PWI Tmax >5,6 Sekunden sehr prézise dargestellt
und schneidet dabei signifikant besser ab als alle anderen dekonvolierten PWI Parameter. Durch
Optimierung der Detektion des oberen Penumbragrenzwertes, kénnten die Ergebnisse dieser
Arbeit zur Erweiterung der therapeutischen Mdglichkeiten des akuten ischamischen

Schlaganfalls aulRerhalb der aktuellen therapeutischen Zeitfenster beitragen.
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