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2. Abstract

Deutsch

Einleitung: In dieser longitudinalen Schlaganfall-MRT-Studie untersuchten wir
Patienten, die sich akut mit einem “Total Mismatch” — also einer fehlenden
Infarktdemarkation in diffusionsgewichtetem MRT (DWI), aber einem vorliegenden
Perfusionsdefizit im MRT — vorstellten. Wir postulierten, dass die Hypoperfusions-
Intensitats-Ratio (HIR), der Schweregrad des Schlaganfalls, und ein darstellbarer
Gefaldverschluss die Demarkierung eines Infarktes im Verlauf vorhersagen.

Methodik: Patienten, die sich zwischen September 2008 und Oktober 2012 mit
Verdacht auf TIA oder Schlaganfall in der Ersten Hilfe unseres Hauses vorstellten,
wurden in die 1000Plus-Studie eingeschlossen. Im Rahmen dieser erfolgten eine
akute multimodale MRT, sowie eine weitere MRT im Verlauf der nachsten Tage. An
klinischen Daten wurden unter anderem demographische Parameter und
Charakteristika des Schlaganfalls erhoben, wobei der Schweregrad anhand der
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) gemessen wurde.
Einschlusskriterien fur diese Substudie waren das Vorliegen eines , Total Mismatch®
bei der akuten Bildgebung und das Vorliegen eines MRTs im Verlauf.

Ergebnisse: Wir identifizierten 23 Patienten mit “Total Mismatch”. Das mediane Alter
betrug 70 Jahre (IQR 66-78), 10 Teilnehmer waren weiblich (43,5%). Eine
Infarktdemarkation mittels DWI stellte sich bei 9 Patienten (39,1%) im Verlauf dar, die
mediane LasionsgrofRe betrug 1,3 ml. Der Nachweis eines Infarkts war assoziiert mit
dem Schweregrad des Schlaganfalls gemessen anhand NIHSS bei Aufnahme
(p=0.026) und der HIR (p=0.015), aber nicht mit nachweisbaren Gefaldverschlissen.
Der klinische Verlauf der Patienten mit Infarkt im Verlauf war gemessen an letztem
erhobenen NIHSS und modifizierter Rankin Skala signifikant schlechter.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit “Total Mismatch” sind im Verlauf haufig Infarkte

nachzuweisen. Das Kklinische Bild bei Aufnahme und der Schweregrad der
Hypoperfusion, nicht aber der Nachweis von Gefallverschlissen pradizieren die

Entstehung von Infarkten.
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Abstract English

Introduction: We conducted a longitudinal Stroke-MRI study to evaluate the
phenomenon of ,total mismatch®: a rare state of missing proof of tissue infarction by
diffusion-weighted MRI (DWI) while a more or less extensive perfusion deficit is
depicted in perfusion MRI. We hypothesized that the extent of hypoperfusion as
measured by the hypoperfusion intensity ratio (HIR), the severity of the clinical
syndrome at admission and proof of artery occlusion would predict infarction on
follow-up imaging.

Methods: The 1000Plus stroke MRI study recruited patients presenting with an acute
cerebrovascular event between September 2008 and October 2012. Subjects
underwent multimodal MRI at admission and during early follow-up. We recorded
basic demographic information and stroke characteristics. Stroke severity was
measured using the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). Criteria for
inclusion in this sub-study were presence of total mismatch in the admission MRI and
availability of a follow-up MRI.

Results: Twenty-three patients were included in this analysis presenting at a median
age of 70 (IQR 66-78). Ten subjects were female (43.5%). Proof of infarction was
shown in 9 subjects (39.1%) during follow-up with a median infarction volume of 1.3
ml. Proof of infarction was associated with severity of stroke as measured by NIHSS
at admission (p=0.026) and intensity of hypoperfusion as measured by HIR
(p=0.015), but not with occlusion of the supplying artery on imaging. Clinical follow-up
of patients with an infarction during follow-up was significantly worse as measured by
last recorded NIHSS and modified Rankin scale.

Conclusion: Cerebral infarctions are frequently found in the follow-up of total
mismatch. Severity of stroke and extent of hypoperfusion, but not proof of artery

occlusion are predictive of tissue fate.
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3. Eidesstattliche Versicherung

.ich, Benjamin Hotter, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema , The phenomenon
of total mismatch in acute stroke MRI — natural course and predictors of tissue fate”
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als
die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
anderer Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform
Requirements for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich
gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten,
Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere
Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM (s.0) und werden von
mir verantwortet.

Mein Anteil an der ausgewahlten Publikation entspricht dem, der in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben ist.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches)
sind mir bekannt und bewusst.“

Datum Unterschrift

4. Ausfluhrliche Anteilserklarung an der erfolgten Publikation

Publikation : Hotter B, Ostwaldt AC, Levichev-Connolly A, Rozanski M, Audebert HJ,
Fiebach JB. Natural course of total mismatch and predictors for tissue infarction,
Neurology, 2015 Sep 1;85(9):770-5.

Beitrag im Einzelnen:

- Datenerhebung in der 1000PIlus-Studie (10% Anteil am Gesamtprojekt)

- Konzeption der ,Total Mismatch® Sub-Studie mit J.B. Fiebach (80:20)

- Alleinige Durchfuhrung der Statistik und Erstellung des Erstentwurfes

- Uberarbeitung nach Kommentaren der Co-Autoren mit J.B. Fiebach (70:30)

- Alleinige Erstellung des finalen Manuskriptes & Einreichung als corresponding
author

- Erstellung der Revision 1 auf Riuckfrage der Reviewer von Neurology
zusammen mit J.B. Fiebach (80:20) und alleinige Einreichung dieser als
corresponding author

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers/der
betreuenden Hochschullehrerin

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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5. Auszug aus der Journal Summary List (IS| Web of Knowledge SM)

: THOMSON REUTERS"

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2015 Selected Editions:
SCIE,SSCI Selected Categories: 'CLINICAL%20NEUROLOGY" Selected
Category Scheme: WoS
Platz 8 von 193 Journals in der Kategorie ,,Clinical Neurology*

Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact Factor Eigenfactor Score
1 LANCET NEUROLOGY 21,460 23.468 0.065940
2 Nature Reviews Neurology 5,336 18.418 0.027620
3 Al & Dementia 7,019 11.619 0.027750
4 ACTA NEUROPATHOLOGICA 14,701 11.360 0.036920
5 BRAIN 46,207 10.103 0.083780
6 ANNALS OF NEUROLOGY 32,995 9.638 0.059440
7 JAMA Neurology 3,176 8.230 0.017180
8 NEUROLOGY 76,804 8.166 0.118130
9 NEURO-ONCOLOGY 7,364 7.371 0.024750
10 SLEEP MEDICINE REVIEWS 4,392 7.341 0.010330
11 NEUROSCIENTIST 4,096 7.295 0.010080

JOURNAL OF NEUROLOGY

12 NEUROSURGERY AND PSYCHIATRY 26,259 6.431 0.032840
13 CEPHALALGIA 7,906 6.052 0.011870
14 MOVEMENT DISORDERS 19,896 6.010 0.040140
15 STROKE 57,427 5.787 0097720
16 Epilepsy Currents 571 5.615 0.001590
17 PAIN 32,930 5557 0.046470
18 BRAIN PATHOLOGY 4,403 5.256 0.008770
19 Al Rescarch & Therapy 1,164 5.197 0.005370
20 CNS DRUGS 3,755 4910 0.008140
21 BIPOLAR DISORDERS 5,191 4.882 0.009570
2 Journal of Stroke 244 4795 0.000990
23 Brain lati 2918 4793 0.009070
23 SLEEP 16,906 4793 0026010
25 EPILEPSIA 22,884 4.706 0.041230
26 Neurotherapeutics 2,820 4.676 0.008680
27 Multiple Sclerosis Journal 8,850 4671 0.021480
28 Translational Stroke Research 1,078 4503 0.004200

NEUROPATHOLOGY AND APPLIED

29 NEUROBIOLOGY 3,133 4.483 0.006070

30 CURRENT OPINION IN NEUROLOGY 4,784 4.469 0.011510

31 JOURNAL OF PAIN 7,140 4.463 0.018370
EUROPEAN

32 NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 5,775 4.409 0.014350

33 JOURNAL OF NEUROTRAUMA 10,984 4.377 0.020440

PROGRESS IN NEURO-
PSYCHOPHARMACOLOGY & BIOLOGICAL
34 PSYCHIATRY 9,666 4.361 0.017980
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7. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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