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Abstrakt

Einfiihrung

Als ,,Penumbra‘“ wird Gewebe bezeichnet, welches durch einen ischdmischen Schlaganfall bis zum
Funktionsverlust minderperfundiert, aber noch strukturell erhalten ist. Damit ist die Schadigung
des Penumbragewebes potentiell reversibel. Die Penumbra kann in Form eines ,,Mismatches*
zwischen perfusionsgewichteter Magnetresonanztomographie (PWI) und diffusionsgewichteter
Magnetresonanztomographie (DWI) sichtbar gemacht werden. Dies bietet die Moglichkeit, eine
Therapieentscheidung (Lyse und/oder Thrombektomie) anhand des Gewebevolumens, welches
noch zu retten ist, nach Ablauf des jeweiligen Zeitfensters fiir den Schlaganfallpatienten zu féllen.
Dafiir ist die korrekte Detektion der Penumbra essentiell. Jedoch ist der optimale Grenzwert fiir
die Detektion des oberen Penumbrarandes, welcher oligimisches Gewebe von Penumbragewebe
abgrenzt, in der Perfusions-Bildgebung noch nicht endgiiltig validiert. Ziel dieser Arbeit ist daher
die Validierung aller etablierten nicht-dekonvolierten PWI-Parameter hinsichtlich ihrer korrekten
Identifikation des optimalen oberen Penumbragrenzwertes.

Methoden

Bei 10 Patienten im akuten und subakuten ischdmischen Schlaganfall wurden innerhalb von 48h
nach Auftreten der Symptomatik konsekutiv eine perfusionsgewichtete Magnetresonanz-
tomographie (MRT) zur Messung der PWI-Perfusionsparameter sowie eine '°O-Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) zur Messung des zerebralen Blutflusses (CBF), zerebrales
Blutvolumens (CBV), der Sauerstoff Extraktionsfraktion (OEF) und des =zerebralen
Sauerstoffumsatzes (CMRO?2) durchgefiihrt. Es wurden alle nicht-dekonvolierten PWI-Parameter
mittels ’O-PET, dem ,,Goldstandard* fiir die Penumbradetektion im ischdmischen Schlaganfall,
validiert. Die Genauigkeit der Penumbradetektion und der optimale Grenzwert des oberen
Penumbrarandes wurde fiir jeden nicht-dekonvolierten PWI-Parameter mittels voxelbasierter
Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurvenanalyse bestimmt.

Ergebnisse

Die PWI-Parameter ,,time to peak* (TTP) und ,,first moment without delay correction” (FM ohne
DC) eigneten sich signifikant besser fiir die Penumbradetektion als andere nicht-dekonvolierte
PWI-Parameter mit einer Area under the curve (AUC) fiir TTP von 0,83 und einer AUC fiir FM
without DC von 0,81. Der optimale obere Penumbragrenzwert lag bei TTP >3,8s.
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Schlussfolgerungen

Die nicht-dekonvolierten PWI-Parameter TTP und FM without DC eignen sich hervorragend fiir
die Penumbradetektion im akuten ischdmischen Schlaganfall bis 48h nach Symptombeginn. Diese
Ergebnisse konnen genutzt werden, um im Rahmen des Mismatch-Konzeptes diejenigen Patienten
zu identifizieren, welche auch nach Ablauf der jeweiligen Zeitfenster von einer rekanalisierenden

Therapie profitieren.

Abstract

Introduction

“Penumbra” is tissue that, following an ischemic stroke, shows a low level of perfusion. Penumbral
tissue loses its function, but remains structurally preserved. Thus, the damage to penumbral tissue
is potentially reversible. The penumbra can be visualized by its surrogate the mismatch of
perfusion weighted imaging (PWI) and diffusion weighted imaging (DWI). This provides the
opportunity to make a therapeutic decision (lysis and/or thrombectomy) for the stroke patient
beyond the respective time window based on the volume of salvageable brain tissue. For this
purpose, the correct detection of the ischemic penumbra is essential. However, the best upper
penumbral flow threshold in PW imaging is still a matter of debate. The aim of this dissertation is
the validation of all established non-deconvolved PWI parameters and the identification of their
optimal upper penumbral flow thresholds to optimize mismatch detection in acute ischemic stroke.
Methods

Perfusion-weighted Magnetic Resonance Imaging (PW-MRI) and consecutive '’O-Positron
Emission Tomography (PET) cerebral blood flow (CBF), cerebral blood volume (CBV), oxygen
extraction fraction (OEF) and cerebral metabolic rate of oxygen (CMRO2) were measured in 10
patients with acute and subacute stroke within 48 hours of symptom onset. All non-deconvolved
PWI parameters were validated with 'O-PET, the "gold standard" for detection of penumbra in
ischemic stroke. The accuracy of penumbra detection and the optimal threshold for the upper
penumbral flow were determined for each non-deconvolved PWI parameter by a voxel-based

Receiver Operating Characteristics (ROC) curve analysis.



Results

The PWI parameters “time to peak” (TTP) and “first moment without delay correction” (FM
without DC) performed significantly better in penumbral flow detection than other non-
deconvolved PWI parameters with an Area under the curve (AUC) for TTP of 0.83 and AUC for
FM without DC of 0.81. The optimal upper penumbral flow threshold was TTP >3.8s.
Conclusions

The non-deconvolved PWI parameters TTP and FM without DC are excellent in detecting the
ischemic penumbra in acute stroke up to 48 hours after symptom onset. Both parameters can be
used to identify patients with a mismatch and who might benefit from a therapy even after the

respective time windows for reperfusion.
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1. Einleitung

Mit folgenden Ausfiihrungen werden die Grundlagen zum Thema Schlaganfall dargestellt, des
Weiteren die Moglichkeiten der Bildgebung im akuten Schlaganfall erldutert und daraus die
Fragestellung abgeleitet.

1.1. Definition des Schlaganfalls

Die World Health Organization (WHO) definiert den Schlaganfall ,als pldtzlich auftretende
klinische Symptome einer fokalen oder globalen Stérung der zerebralen Funktion, welche langer
als 24 Stunden bestehen oder zum Tode fiihrt, wobei keine andere Ursache auller eine Vaskulére
erkennbar ist* (1). Eine Schlaganfallsymptomatik, welche innerhalb 24 Stunden wieder abklingt,
wird als transitorisch-ischdmische Attacke (TIA) definiert (2). Die Abgrenzung der TIA zum
Schlaganfall iiber das Verschwinden der Symptome innerhalb eines breiten Zeitfensters von 24h
ist allerdings durch die Verfiigbarkeit von bildgebenden Verfahren nicht mehr zeitgemif und wird
diskutiert (3, 4). Da Patienten mit zeitweiliger Symptomatik und mit erkennbarer Lésion in der
Bildgebung ein hoheres Risiko fiir einen Schlaganfall haben als Patienten ohne Léasionen, sollte

eine Bildgebung in jedem Fall erfolgen (5).
1.2. Stellung des Schlaganfalls in der Medizin
1.2.1. Epidemiologie

Laut des Statistischen Bundesamtes sind 2015 {iber 48.000 Menschen an einem Schlaganfall oder
den Folgen eines Schlaganfalls gestorben. Damit liegt der Schlaganfall auf Platz drei der
hiufigsten Todesursachen in Deutschland (6). Die Daten zur Privalenz des Schlaganfalls werden
unter anderem von der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland® (DEGS) geliefert
und konnten mit den Ergebnissen des ,,Bundes-Gesundheitssurveys® 1998 verglichen werden, um

Information zur epidemiologischen Entwicklung zu erlangen.

Folgender Auszug einer Publikation aus der Abteilung fiir Epidemiologie des Robert-Koch-
Instituts (RKI) fasst die Priavalenzzahlen zusammen: ,,Die Lebenszeitpravalenz des Schlaganfalls
in der Altersgruppe von 40 bis 79 Jahren betrigt insgesamt 2,9% (Frauen 2,5%; Ménner 3,3%).
Bei beiden Geschlechtern steigt die Pravalenz mit zunehmendem Alter kontinuierlich an, bis auf

6,3% bei Frauen und 8,1% bei Ménnern im Alter von 70 bis 79 Jahren” (7). Eine statistisch
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ansteigende Schlaganfallpravalenz im Untersuchungszeitraum zwischen 1998 und 2008-2011

findet sich in diesen Studien allerdings nicht.

Es gibt zwei verschiedene Schlaganfall Register in Deutschland aus denen das RKI seine Daten
bezieht, um die Inzidenzzahlen fiir Deutschland durch Hochrechnung zu schitzen. Zum einen das
Erlanger Schlaganfallregister und zum anderen das Register in Ludwigshafen. Nach ihrem Bericht
,Gesundheit in Deutschland 2015 lag die Inzidenz nach Erlanger Register zwischen 2009-2010
bei 117 Frauen je 100.000 Einwohner und 127 Ménner je 100.000 Einwohner und somit 22%
niedriger als noch zwischen 1994-1995 (8). In Ludwigshafen lag die Inzidenz fiir den erstmaligen
Schlaganfall 2006 bei den Frauen bei 137 je 100.000 und bei den Ménnern 176 je 100.000 (9). In
beiden Registern sind die Ergebnisse altersstandarisiert. Das RKI schitzt mithilfe der Erlanger
Daten jéhrlich ca. 200.000 Schlaganfille, welche erstmalig auftreten und ca. 70.000 wiederholte
Schlaganfille (8).

1.2.2. Krankheitsfolgen/Outcome

Die Zahl der Todesfille pro Jahr und die geschitzte Zahl der Erkrankungen pro Jahr nach dem
Erlanger Schlaganfallregister (Abschnitt 1.2.1.) zeigen, dass etwa 17,8% der Patienten mit der
Diagnose Schlaganfall innerhalb des ersten Jahres versterben (8). Eine Mortalitit von 24,3% pro
Jahr findet sich in der Auswertung der AOK-Versicherten-Daten von 2008 (10). Eine Auswertung

der Patientendaten der Gmiinder Ersatzkasse beschrieb eine Mortalitdt von 17,4% (11).

Die iiberlebenden Patienten haben hiufig mit funktionellen Einschrankungen zu kdmpfen.
Schneider et al. haben auf Basis der Datenbank des Qualititssicherungsprojektes ,,Schlaganfall
Nordwestdeutschland* unter anderem das Outcome anhand der Rankin Skala ermittelt. An den
Ergebnissen (Abb. 1) ist abzulesen, dass knapp die Hilfte der Betroffenen

Funktionseinschrankungen erleidet (12).
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Outcome der tiberlebenden Patienten bei Entlassung nach Rankin-Scala (n=3632)

5,8%
8.5% \ 30,5%

X y o

11.4%

R

Keine Symptome

Keine wesentlichen Funktionseinschrankungen
Geringe Funktionseinschrankungen

MaRige Funktionsstérung

I Mittelschwere Funktionsstérung

Schwere Funktionsstérung

Abbildung 1: Diagramm zum Outcome von Schlaganfallpatienten nach Entlassung (Quelle: eigene Darstellung
nach Daten von Schneider et al., 2009 (12))

In der Untersuchung der Patientendaten von 24,1 Millionen AOK-Versicherten wurde nicht nur
die Mortalitdt erhoben, sondern auch die Pflegebediirftigkeit im Quartal vor und nach dem Insult,
jedoch nicht nach Rankin-Skala sondern nach Pflegestufe aufgeschliisselt. Der Anteil an Patienten
in Pflegestufe 2 und 3 nimmt am stirksten zu. In Pflegestufe 2 stieg er von 5,9% auf 15,6% in
Pflegestufe 3 von 0,9% auf 4,3% (siche Abb. 2). Insgesamt war das Ausmall der
Pflegebediirftigkeit nach dem Schlaganfall hoher als im Bericht des Qualitétssicherungsprojekts
,»Schlaganfall Nordwestdeutschland* (10).
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Pflegebediirftigkeit bei Erstinsult, AOK-Versicherte, 2008

Anzahl (n) Anteil*
in Prozent

Im Quartal vor Erstinsult

Pflegestufe 1 9535 10,0
Pflegestufe 2 5708 59
Pflegestufe 3 927 0,9
Alle Pflegebediirftigen 16170 16,8
Im Quartal nach Erstinsult**

Pflegestufe 1 11447 15,7
Pflegestufe 2 11662 15,6
Pflegestufe 3 3315 43
Alle Pflegebediirftigen 26424 35,6

*  Standardisiert nach Alter und Geschlecht auf die deutsche Bevdlkerung von 2007
** Zensierung bei Tod oder Kassenwechsel innerhalb des Folgequartals
Versorgungs-Report 2011

Abbildung 2: Analyse von Daten der AOK-Versicherung nach Outcome nach einem Schlaganfall (Quelle: Giinster
C. et al., Versorgungs-Report 2011 (10))

Die Daten zeigen insgesamt ein relativ schlechtes Outcome, da die Patienten hdufig anhaltende
Einschrinkungen erleiden. Somit ist es extrem wichtig, weiter das Outcome und damit die

Lebensqualitét der Patienten zu verbessern.
1.2.3. Soziookonomische Bedeutung

Die soziookonomische Bedeutung des Schlaganfalls ist besonders hoch, da er hdufig auftritt und,
wie aufgefiihrt, oft in lebenslanger Behinderung resultiert. Kolominsky-Rabas et al. haben aus den
Daten des Erlanger-Schlaganfallregisters die lebenslangen Behandlungskosten eines
Schlaganfallpatienten hochgerechnet, wobei keine indirekten Kosten wie etwa durch einen
Berufsausfall beriicksichtigt wurden. Demnach belaufen sich die durchschnittlichen Kosten im
ersten Jahr auf 18.517 EUR, in den Jahren 2-5 nach dem Insult kommen 5.479 EUR jihrlich dazu.
Die lebenslangen Kosten werden mit durchschnittlich 43.129 EUR beziffert. Im Jahr 2004
betrugen die durch Schlaganfille verursachten medizinischen Kosten ca. 7,1 Mrd. EUR. Den

Hauptkostenanteil trigt die ambulante Versorgung mit 40% (13).

Es ist somit auch wirtschaftlich von Bedeutung in unserer alternden Bevolkerung weiterhin stark

an der Pravention und der Verbesserung des Outcomes zu arbeiten.
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1.3. Atiologie und Risikofaktoren

Der Schlaganfall kann nach verschiedenen Atiologien in Kategorien eingeteilt werden, wie in der
Studie ,,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment* (TOAST) herausgearbeitet. Es wird
kategorisiert in

1) Arteriosklerose der groBBen Gefdle

2) Verschluss der kleinen Gefille

3) Kardioembolien

4) andere erkannte Ursachen

5) unbekannte Ursache

wobei unter 5) auch die Félle mit mehreren potentiellen Ursachen gezdhlt werden (14). Die
einzelnen Atiologien sind nachfolgend mit der Zuordnung zur Toastkategorie nochmals aufgefiihrt
Die Haufigkeiten wurden von Kolominsky-Rabas et al. aus den Daten des Erlanger

Schlaganfallregisters ermittelt (15).
1.3.1. Arteriosklerose/Stenose der hirnversorgenden Arterien

Aufgrund verinderter Stromungseigenschaften kommt es besonders haufig zu Arteriosklerose an
GefdBabgingen, wie die Karotisbifurkation, die Vertebralisabginge, die distale Arteria vertebralis,
die mittlere Arteria basilaris und der Karotissiphon. Nach Erlanger Schlaganfallregister war

Arteriosklerose in 13% der Fille fiir den Schlaganfall verantwortlich.
1.3.2. Arteriosklerose/Stenose der intrazerebralen Gefal3e

Mit 23% sind héufiger die kleinen intrazerebralen Gefdfle so stark von Arteriosklerose betroffen,
dass es zum Insult kommt. Der Verschluss von Abgingen der Arteria cerebri media

(lentikulostridre Arterien) und den Arteriae pontis fiihrt zu lakuniren Infarkten.
1.3.3. Thromboembolische Ereignisse

Jede arteriosklerotische Stenose birgt ein Risiko fiir die Entstehung einer Embolie. Auch lokale
Thrombosen in stenosierten HirngefdBBen konnen aufgrund dortigen hdmodynamischen
Bedingungen entstehen, wobei diese in der TOAST-Klassifikationen dann in die Gruppe entweder

,Arteriosklerose der groBen GefdBe™ oder ,,Verschluss der kleinen Gefille* (s.0.) eingeteilt
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werden. Hier werden lediglich kardioembolische Ereignisse gezéhlt, welche 27% der Hirninfarkte

ausmachen.
1.3.4. Andere (bspw. Dissektion, Vaskulitis)

Dies ist die Gruppe der selteneren Ursachen (2%). Hiufig als Folge eines Traumas, aber durchaus
auch durch Pridisposition oder als Folge von Infekten, kann eine Dissektion zu einem
ischdmischen Insult fiihren. Thre hdufigste Lokalisation ist unterhalb der Schéidelbasis. Auch eine

Gefédflentziindung oder bestimmte genetische Pradispositionen sind mogliche Ursachen.
1.3.5. Risikofaktoren

Zum Einfluss bestimmter Faktoren auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit gibt es inzwischen
mehrere Studien. Beispielhaft werden hier Ergebnisse aus der Studie zu beeinflussbaren
Risikofaktoren von O'Donell wiedergegeben. O'Donnell et al. haben in der Fallkontrollstudie
INTERSTROKE zwischen 2007 und 2015 10.388 Félle mit ischdmischen Schlaganfall, 3.059
Félle mit zerebralen Blutungen und eine Kontrollgruppe von 13.447 Teilnehmern untersucht. Es
wurden zu den Faktoren jeweils die Odds Ratio (OR) und das attributable Risiko der Population
(PAR) bestimmt. Dabei ist der Hypertonus mit einer OR von 2,98 und PAR von 47,9% der
bedeutendste Risikofaktor, bei Rauchern lag die OR bei 1,67; das PAR bei 12,4%. Insgesamt
machten 10 untersuchte Risikofaktoren 90,7% (91,5% bei ischdmische Schlaganfall) des PAR aus

und verdeutlichen so nochmals die Wichtigkeit der Praventionsmaf3nahmen (16).
1.4. Pathophysiologie
1.4.1. Ischiamie

Durch die Abhéngigkeit des Hirngewebes von Sauerstoff und Glucose, geht es bei Ischdmie zu
Grunde. Entscheidend ist dabei vor allem, wie lange die Minderperfusion besteht. Es gibt viele
Griinde fiir den Zelltod, welche auf den niedrigen ATP-Spiegel, aber auch auf andere molekulare
Prozesse unter anoxischen Bedingungen zuriickzufiihren sind. Schnell kénnen Ionengradienten
nicht mehr aufrechterhalten werden und es kommt zum Funktionsverlust, spéter oder bei noch
geringerer Perfusion kann selbst der Erhaltungsstoffwechsel nicht mehr aufrechterhalten
werden (17). Angegeben wird die Durchblutung mit dem CBF (,,cerebral blood flow*), welcher
sich durch den Quotienten von Perfusionsdruck und GefaBBwiederstand errechnet. Ab einem Punkt

nimmt die Anzahl der vitalen neuronalen Zellen sukzessive mit dem CBF ab (18).
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Fiir die Messung der Perfusion haben Lassen und Ingvar 1961 mit der Verwendung von
radioaktivem Krypton®> am Tiermodell den Grundstein gelegt (19). Uber die Messung der
physiologischen Reaktionen des Gewebes bei Minderperfusion kann man indirekt iiber die
Perfusion urteilen. Bei Verschluss eines zufiihrenden GefdB3es wird vorerst der GefdBwiederstand
durch autoregulatorische MalBnahmen kleiner (20), was zu einem gesteigerten zerebralen
Blutvolumen (CBV) und dadurch zu einer gesteigerten mittleren Verweildauer -eines
Kontrastmittels (Mean Transit Time - MTT) fiihrt (21). Um den zerebralen Sauerstoffumsatz
(CMROy) zu erhalten wird die Sauerstoffextraktion (OEF) erhoht. Der Glucosestoffwechsel
nimmt ab, wenn der CBF ein bestimmtes Level unterschreitet. Der ATP-Spiegel kann so bis zu
einem CBF von 20 ml/100g/min aufrechterhalten werden, was Glucose zum limitierenden Faktor

in der Pathophysiologie des ischdmischen Insults macht (22).
1.4.2. Ischdmiegrenzen

Es wurden schon frith Grenzwerte fiir den zerebralen Blutfluss ermittelt, ab dem die mangelnde
Durchblutung zu messbaren Verdnderungen fiihrt (23). Diese Ischdmiegrenzen wurden spéter
nochmals z.B. von Heiss et al. am Tiermodell erforscht und iiber neurologische Defizite und
elektrophysiologische Diagnostik bestimmt. Neurologische Defizite haben sich bei einem CBF
von <22 ml/100g/min entwickelt. Ab ca. 18 ml/100g/min war keine Spontanaktivitdt der Neuronen
mehr messbar (24, 25) und ab 12 ml/100g/min konnten keine evozierten Potentiale mehr gemessen
werden (26). Die Grenzwerte sind in grauer Substanz und weiller Substanz unterschiedlich. Nach
Bristow et al. und seinen MRT-Messungen an 9 Patienten mit akuten Schlaganfall sind die
Grenzwerte fiir den Infarkt in der grauen Substanz mit ca. 20 ml/100g/min hoher als in der weillen

Substanz mit 12,3 ml/100g/min (27).

1.4.2.1. Infarktkern

Die Infarktschwelle wird {iiberschritten, wenn der Energieverlust so hoch ist, dass das
Ionengleichgewicht nicht mehr aufrechterhalten werden kann und es zum Verlust der zelluldren
Integritdt kommt. Die verschiedenen Studien zu dieser Grenze belegen, dass diese eindeutig

zeitabhéngig und so nicht auf einen Wert festzulegen ist (28).

1.4.2.2. Penumbra

Als Penumbra (lat. Halbschatten) wird der Bereich des Gewebezustandes bezeichnet, der zwischen
Infarktkern und Oligédmie liegt. Die Zelle kann ihre Struktur zeitweise noch erhalten, aber nicht

den Funktionsstoffwechsel betreiben. Diese Schidigung ist durch den strukturellen Erhalt
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potentiell reversibel (23, 29). Mit voranschreitender Zeit infarziert das Gewebe und die Penumbra
wird kleiner, wohingegen der Infarktkern an Volumen zunimmt. Die Penumbra stellt somit das
Gewebe dar, welches bei rechtzeitiger Reperfusion iiberlebt (,,time is brain®) (28). Des Weiteren
ist die Penumbra sehr heterogen. Es hat sich gezeigt, dass anfinglich ,,Mini-Infaktkerne* und
,Mini-Penumbras“ im minderperfundierten Gewebe entstehen, welche durch voranschreitende
Infarzierung einen Infarktkern bilden. Die dynamische Entwicklung der Grenze zwischen
Penumbra und infarziertem Gewebe ist abhingig von der Mikrozirkulation (30). Die Penumbra
kann mit der PET und dem MR-Mismatch Konzept (s. folgende Kapitel) bestimmt werden und hat
in der PET einen CBF-Grenzwert von <20 ml/100g/min fiir den oberen Rand (31-33). Betrachtet
man zusétzlich den Sauerstoffmetabolismus fiir ein genaueres Abbild der Penumbra ergibt sich die
klassische physiologische Penumbradefinition mittels PET CBF <20 ml/100g/min (34-36), OEF
> mittlere OEFkontralateral + 2SD (37) und CMRO2 >64 pmol/100g/min (36, 38-40).

sInfarktkern
Penumbra
*Oligamie

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Penumbra im ischdamischen Schlaganfall (Quelle: eigene Darstellung
nach Baron et al, 1999 (34))

1.4.2.3. Benigne Oligémie

Der CBF liegt bei gesunden Hirngewebe bei etwa 60-80 ml/100g/min, allerdings ist dies auf
Reserve ausgelegt. Noch bei einem CBF von iiber etwa 20 ml/100g/min treten auch nach
langanhaltender Minderperfusion keine irreversiblen Schiden auf, sodass man von benigner

Oligémie sprechen kann (18, 28, 31).
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1.4.3. Komplikationen

Aufgrund der genannten pathophysiologischen Verdnderungen kommt es zu zwei Formen des
Hirnddems. Zum einen das friih auftretende zytotoxische Odem und zum anderen das spiter

folgende vasogene Odem.

1.4.3.1. Zytotoxisches Odem

Bei einem verringerten Blutfluss auf ca. 20-24% kann kein ATP-Spiegel aufrechterhalten werden,
bei dem Ionenkanile noch funktionieren. Es kommt zum Kalium-Ausstrom und zum Einstrom von
Natrium gefolgt von Wasser und somit zu einer Fliissigkeitsverschiebung von extrazelluldr nach

intrazelluliir (41). Im Infarktkern kommt es zum zytotoxischen Odem innerhalb von Minuten (42).

1.4.3.2. Vasogenes Odem

Das vasogene Odem entsteht durch die Schidigung der Blut-Hirn-Schranke in Folge der Ischéimie,
wodurch vermehrt Fliissigkeit aus den Gefdlen in das Interstitium austritt. Es handelt sich hier
eher um eine Spétfolge, da es frithestens 6 Stunden nach Beginn der Ischdmie auftritt. Diese Form
des Hirnddems findet sich nur in reperfundiertem Gewebe oder in Gewebe mit einer gewissen

Restperfusion. Die genauen Mechanismen sind allerdings noch nicht ganzlich geklart (42, 43).
1.5. Diagnostik

Verschiedene bildgebende Verfahren stehen fiir die Schlaganfalldiagnostik auch im Hinblick auf
die Therapieentscheidung zur Verfligung. Folgende Diagnostik empfiehlt das Kompetenznetz
Schlaganfall. Innerhalb des 4,5h Zeitfensters ist eine cCT der MRT gleichzusetzten, sofern eine
MRT mit den geeigneten Sequenzen schnell verfiigbar ist, da das MRT Blutungen ebenso gut
detektiert (44, 45). Nach Ablauf dieses Zeitfensters liefert eine multiparametrische MRT genauere
Informationen {iiber die Gewebedurchblutung und den Gefdzustand und ist somit zu

bevorzugen (46). Im Folgenden werden die bildgebenden Verfahren niher erldutert.
1.5.1. Computer Tomographie (CT)

Die Computer-Tomographie spielt in der Schlaganfalldiagnostik durch ihre hohe Verfiigbarkeit
eine entscheidende Rolle. Es werden unter hoher elektrischer Spannung Elektronen von der
Kathode auf die Anode geschossen. Es kommt einerseits zu Bremsstrahlung durch
Wechselwirkungen mit Atomkernen, wobei ein Rontgenquant erzeugt wird. Andererseits konnen

Elektronen aus der Kernhiille herausgeschlagen werden, wodurch Elektronen aus &duferen
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Schichten zuriickfallen und ihren Platz einnehmen. Die Energiedifferenz wird als
Rontgenstrahlung emittiert. Die Rontgenstrahlung wird nun auf vielen Achsen durch die
Transversalebene gemessen und aus den unterschiedlichen Abschwéichungen ein
dreidimensionales Bild errechnet (47). Die heutigen Gerdte messen mehrere Schichten gleich
parallel, man spricht bei der Anzahl der Schichten von ,,Zeilen®, sodass die Untersuchungszeit
extrem kurz ist. Bei klarem Zeitfenster kann die cCT zwischen Blutung und Infarkt differenzieren
und die Indikation fiir eine Lyse stellen. Mit Hilfe eines Kontrastmittels kann man ebenfalls eine
Angiographie durchfiihren oder Perfusionsparameter ermitteln. Gibt es eine Indikation fiir eine
MRT, dann kann jedoch auf das cCT verzichtet werden, da auch die MRT Blutungen sicher

ausschlieen kann und chronische Blutungen sogar sicherer nachgewiesen werden konnen (45).
1.5.2. MRT

Das Durchfiihren eines MRT Schlaganfallprotokolls (T1, T2, DWI, PWI, FLAIR, TOF-MRA)
fithrt im Vergleich zum CT zu keiner Zeitverzogerung bis zum Therapiebeginn und wire somit
auch fiir einen routinemifigen Einsatz geeignet (48). Die physikalischen Grundlagen des MRT

und die in dieser Arbeit verwendete perfusionsgewichtete Sequenz sollen nun erldutert werden.

1.5.2.1. Physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie beruht auf Wechselwirkungen zwischen Magnetfeldern und
dem Kern von Wasserstoffatomen, Protonen. Wasserstoffkerne, also Protonen, besitzen einen
Kernspin und damit durch ihre positive Ladung ein magnetisches Moment. Dieses Moment sorgt
fiir Wechselwirkungen mit Magnetfeldern und elektromagnetischen Wellen. Die Protonen werden
durch ein starkes statisches Magnetfeld, erzeugt durch eine Spule, parallel zu den Feldlinien, in
der sogenannten z-Achse, longitudinal zur MRT-R6hre ausgerichtet. Dabei kommt es zu einer
Ausweichbewegung, der Prizessionsbewegung. Die Prizessionsbewegung ist eine Rotation in
einer Frequenz proportional zur Magnetfeldstirke. Diese charakteristische Frequenz nennt man
Larmorfrequenz. Dieses Magnetfeld kann je nach Gerdt unterschiedlich stark sein. Zu
medizinischen Zwecken werden meist Stirken von 1,5-3 Tesla genutzt. Durch einen
Hochfrequenzimpuls, welcher genau der Larmorfrequenz entspricht, werden die Protonen
ausgelenkt, sodass ihr Summenvektor nun in der Transversalebene-XY, liegt. Die
Priazessionsbewegung in der XY-Ebene induziert eine Wechselspannung auf eine Detektorspule

mit der Larmorfrequenz, was als MR-Signal bezeichnet wird.
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Das MR-Signal wird durch die Spin-Gitter-Wechselwirkung (T1-Relaxation) und die Spin-Spin-
Wechselwirkung (T2-Relaxation) beeinflusst.

Die T1-Relaxation bedeutet das Zuriickspringen der Ausrichtung auf die z-Achse und somit die
longitudinale Relaxation. Die T2-Relaxation bezeichnet eine Dephasierung der prézedierenden
Spins, welche durch Inhomogenitit im angelegten Magnetfeld (T2*) und durch
Wechselwirkungen mit den durch die benachbarten Spins erzeugten Magnetfeldern hervorgerufen
wird (T2). Dadurch addieren sich die einzelnen Magnetvektoren nicht mehr und das MR-Signal
erlischt. T1- und T2-Relaxation treten gleichzeitig auf. Kontraste im MR-Bild entstehen zum einen
durch unterschiedliche Protonendichte, welche im Prinzip das Maximum an Signal beschreibt,
zum anderen durch unterschiedliche T1-und T2-Zeit (d.h. wie lange dauert es, bis die Spins wieder
angeregt werden konnen und wie lange dauert es, bis das MR-Signal nach Anregung abklingt).
Die T1-Relaxation kann man mit kurzer Repetitionszeit, der Zeit zwischen zwei Impulsen, messen.
Nur bereits relaxierte Spins konnen angeregt werden, sodass die Stirke des entstehenden MR-
Signals abhingig von der T1-Relaxationszeit des Gewebes ist. Bei T2 Gewichtung entscheidet die

Zeit von der Anregung bis zur Messung, die sogenannte Echozeit (TE).

Eine Ortscodierung schafft man iiber Gradientenspulen, welche ein entlang des Korpers
abnehmendes Magnetfeld erzeugen. Somit haben die Spins in unterschiedlichen Schichten
verschiedene Frequenzen und kdnnen spezifisch mit einem Hochfrequenzimpuls der gleichen
Frequenz angesprochen werden. In jeder Schicht brauchen wir nun noch eine Ortscodierung fiir
die x- und y-Achse, welche auf einer Achse durch eine Phasencodierung und auf der anderen
Achse durch eine Frequenzcodierung realisiert wird. Beides entsteht durch Magnetfelder mit
inhomogener Stdrke und beruht auf der Entstehung unterschiedlicher Larmorfrequenzen, da diese
proportional von der Magnetfeldstirke abhidngig sind. Nach der Anregung der Schicht wird ein
weiterer Gradient auf der y-Achse erzeugt, sodass sich die Phasen verschieben. Die aktuelle Phase
einer Schicht auf der y-Achse kann man allerdings nicht direkt messen, sondern muss mit vielen
Messungen bei unterschiedlichen Gradienten errechnet werden. Dabei ist die Aufldsung umso
hoher, desto mehr Messungen gemacht wurden. Bei der Aufschliisselung nach Frequenz, im
Beispiel auf der x-Achse, wird das durch den Gradienten erzeugte Frequenzspektrum direkt
gemessen und mithilfe einer Fourier-Transformation aufgeschliisselt. Falls man ein Volumen
anstatt einzelne Schichten untersuchen will, kann man mittels Phasencodierung auch nach der Z-

Achse raumlich aufldsen. (49, 50)
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1.5.2.2. Sequenzen

Generell beschreibt eine Sequenz Pulssequenzen, welche mehrfach hintereinander durchgefiihrt
werden. Die Pulssequenzen bestehen aus unterschiedlichen voreingestellten Repetitions-, Echo-

und Inversionszeiten und sind so an unterschiedliche Fragestellungen angepasst (49).
Perfusionsbildgebung:

Fiir Perfusionsmessungen (,,perfusion-weighted imaging™“ — PWI) gibt es unterschiedliche
Ansitze. Fiir die zerebrale Perfusionsmessung wird meist eine ,,dynamic susceptibility contrast
(DSC)* MR-Bildgebung verwendet. Dabei wird der durch das Kontrastmittel verstirkte T2/T2*-
Signalabfall gemessen und so die Dynamik des Kontrastmittelbolus dargestellt (51-54). Hierfiir

werden Pulssequenzen bendtigt, welche eine hohe zeitliche Auflosung ermoglichen (55).

Die schnelle Pulssequenz mit welcher die DSC-PWI Bilder fiir diese Arbeit gemessen wurden, ist
die EPI-PRESTO-Sequenz (56). PRESTO (,principles of echo-shifting with a train of
observations®) ist eine verdnderte Form der EPI-Sequenz, welche eine T2*-gewichtete 3D-
Aufnahme des gesamten Gehirns in 1-2s ermdglicht (57). PRESTO ist zudem weniger anfillig fiir
Artefakte und ermoglicht eine hohere Aufldsung als die konventionelle EPI-Sequenz (58, 59).

Diffusionsbildgebung:

Die Diffusionsmessung (,,diffusion-weighted imaging* - DWI) basiert auf der Diffusion von
Wasser, und der damit verbundenen Verschiebung von Wassermolekiilen. Dies ist mit einem
Signalverlust durch Anderung der Phasenlage verbunden. Nach einem Schlaganfall kontrastiert
sich das betroffene Gewebe durch ein stirkeres Signal zum nicht hypoxischen Gewebe. Erst nach
Tagen wird der Ort der Ldsion hypointens, da dann der Gewebeschaden die Diffusion der
Wassermolekiile vermehrt ermdglicht. Die Diffusion wird entlang der Feldlinien von
Gradientenfeldern in drei orthogonal zueinanderstehenden Achsen bestimmt, da Diffusion eine
gerichtete GroBe ist und durch Mikrostrukturen beeinflusst wird. Quantitativ kann die
Diffusionskonstante ermittelt werden, welche als Apparent Diffusion Coefficient — ADC
bezeichnet wird. Der Kontrast in ADC-Bildern ist kontrér zu direkten DWI-Bildern (49, 60). Diese
MRT-Sequenz hat eine sehr hohe Sensitivitit (91%) und Spezifitit (95%) in der Detektion

infarzierter Bereiche im akuten Schlaganfall (61).
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1.5.2.3. Das Mismatch Konzept

Das auf DWI und PWI basierende MR-Mismatch-Konzept dient der Erkennung von Patienten mit
potentiell rettbarem Penumbragewebe und hat sowohl den Umgang mit Patienten als auch die
Rolle des MRT im akuten Schlaganfall revolutioniert (62, 63). Mit der Annahme, dass Gewebe,
in welchem keine Diffusion mehr stattfindet, irreversibel geschddigt ist, dient die DWI der
Bestimmung des Infarktkerns. Mittels PWI wird der Bereich, in welchem ein Perfusionsdefizit
herrscht dargestellt. Wenn man nun die Lision in der Diffusions-gewichteten Messung vom
Perfusionsdefizit abzieht, bleibt nur noch Penumbra und benigne Oligdmie iibrig. Es existiert also
ein Mismatch zwischen den in der PWI gemessenen minderdurchbluteten Arealen und dem mittels
DWI nachgewiesenem Infarktkern, welches zum Teil der Penumbra entspricht. Zur genauen

Darstellung der Penumbra muss der obere Grenzwert der Penumbra bekannt sein (64).

@ @ <)

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Mismatch-Konzepts (Quelle: eigene Darstellung)

® PWI-Léasion mit rot eingezeichneten oberen Penumbrarand, welcher mit Hilfe eines validen
Grenzwertes eines geeigneten PWI-Parameters bestimmt werden muss und Penumbra von
Oligdmie trennt. @ DWI-Léasion. ® Die DWI-Lision wurde von der PWI-Lision ,,abgezogen®.
Ist der obere Penumbrarand (rot) bekannt, kann das Mismatch (griin) als Surrogat der Penumbra
detektiert werden.

1.5.3. PET

Die Positronenemissionstomographie ist ein diagnostisches Mittel mit wachsender Bedeutung. Es
ist einzigartig in seiner Sensitivitit und der Moglichkeit, Funktionen sowie molekulare Prozesse
sichtbar zu machen.

1.5.3.1. Physikalische Grundlagen

Bei der PET wird ein Radiopharmakon injiziert, welches im Korper Positronen emittiert. Dies
geschieht bei einem Prozess im Atomkern, bei dem sich ein Proton in ein Neutron, Positron und

Neutrino umwandelt. Das dabei emittierte Positron trifft in unmittelbarer Nihe des Zerfalls auf ein
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Elektron des umgebenden Gewebes und es bildet sich Positronium. Dies besteht nur sehr kurze
Zeit bis es zur Annihilation kommt, was bedeutet, dass secine Masse vernichtet wird und ihre
Energie in Form von zwei Gammaquanten abgegeben wird. Nach Einsteins Gleichung E=mc?und
dem Energieerhaltungssatz betrdgt die Energie der Quanten jeweils 511 keV. Zur Detektion macht
man sich zunutze, dass die Quanten im Winkel von ndherungsweise 180° auseinanderfliegen.
Somit liegt der Ort der Annihilation ziemlich genau auf einer Geraden zwischen zwei Detektionen,
falls sie innerhalb des Koinzidenzzeitfensters von 4-12 ns gemessen werden. Als Detektoren
werden anorganische Szintillatoren verwendet. Diese dotierten Kristalle erzeugen Lichtphotonen
bei einfallender Gammastrahlung, welche in einem Photomultiplier durch den photoelektrischen
Effekt in freie Elektronen umgewandelt werden. Dieser Effekt wird verstérkt und anschlieend in
Strom umgewandelt. Das Detektionssystem ist nach Anregung ca. 0,5 ms geséttigt, sodass eine
Totzeit entsteht, in welcher nicht gemessen werden kann. Ungenauigkeit entsteht durch die vom
Positron zuriickgelegte Strecke bis zur Annihilation, welche beispielweise bei 15-Sauerstoff
maximal 8§ mm betragen kann. Zufillige Koinzidenzen und die genannte Totzeit durch Séttigung

sind Probleme bei der quantitativen Messung (65, 66).

1.5.3.2. Tracer

Je nach Anwendungsgebiet konnen aus verschiedenen Stoffen Radionuklide hergestellt werden.
Diese werden in einem Zyklotron durch Protonen-, Deuteronen- oder Alphateilchenbeschuss und
anschlieender Aufreinigung synthetisiert. Beispiele fiir in anderen Kontexten nutzbare Tracer

sind '8F bspw. als Flourdesoxyglucose oder 'C beispielweise in Cholin (67).

1.5.3.3. 150-Sauerstoff und 'O-Wasser

Die Herstellung von 'O erfolgt im Zyklotron, wo eine *N(d,n)!°O Kernreaktion in einem
Targetgasgemisch aus N2 und 0,2-1% O2 ablduft. Nach Abschluss der Bestrahlung kann °O-02
aus dem Gas isoliert werden. Eine weitere Moglichkeit ist die Verwendung von '°N Targetgas und
die Herstellung von 3O iiber eine 'N(p,n)!?O Kernreaktion. Dies ist notwendig, wenn das
Zyklotron nur mit Protonen bestrahlen kann. '0-H>O wird mittels '°0 und H» synthetisiert. Diese
Reduktionsreaktion zwischen Sauerstoff und Wasserstoff findet bei 150°C und an einem
Katalysator aus Platin oder Palladium statt. !0 hat eine Halbwertszeit von ca. 2,04 min, weswegen
das Labor mit Zyklotron unbedingt in rdumlicher Ndhe zum Tomographen liegen muss und es im
gesamten Prozess bis zur Vollendung der Messung keine zeitliche Verzogerung geben darf (65,

67, 68).
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1.5.3.4. Grundlagen der Bildberechnung bei PET und MRT

a) PET

Bei der PET basiert die Bildberechnung auf der Anderungsrate der Tracermenge pro Zeiteinheit
(Ficksches Gesetz), da sich die Menge des arteriell angelieferten und des vends abgeleiteten
Tracers unterscheidet. Entsprechend gilt nach (69):

dc;, f
7t =y Ve— V&) (1)

C; ist die Konzentration des Tracers im Gewebe (z.B. MBq/g), f die Durchblutung pro
Gewebemasse (z.B. ml/(min x g)), V ist der Verteilungskoeffizient zwischen Blut und Gewebe,
C, und C, sind die Tracerkonzentrationen im arteriellen bzw. venosen Blut. Absolute Mengen
konnen tiber das Integral berechnet werden.

b) MRT

Die Daten aus dem MRT werden summiert im sogenannten K-Raum gespeichert. Hierbei handelt
es sich um eine mathematische Matrix in Form eines Diagramms mit den Achsen Ky fiir die
Frequenz und Ky fiir die Phase. Die Messung selbst stellt sich in diesem Diagramm als Strecke
dar. Allerdings muss erst noch die sogenannte Fourier-Transformation durchgefiihrt werden, um
aus den Daten im K-Raum ein Bild zu berechnen (70). Die Fourier Transformation, welche
erstmals von Jean B. J. Fourier als Fourier-Reihen beschrieben wurden, dienen zur Frequenz-

Analyse und somit zur rdumliches Auflosung.

Bei der Perfusionsdarstellung mit Hilfe von Kontrastmittel kann noch ein weiterer Rechenschritt
erfolgen. Es wird fiir bestimmte Perfusionsparameter in der sogenannten Singular Value
Decomposition (SVD) die Kurve des Gewebe-Signals mit der Kontrastmittelkurve Voxel fiir
Voxel dekonvoliert. Die Kontrastmittelkurve stellt den arteriellen Kontrastmittelinput dar und
kann aus dem Signal innerhalb einer Hirnarterie ermittelt werden. Sie wird arterielle Inputfunktion

(AIF) genannt.

Es gibt zwei verschiedene Methoden der SVD. Die standard-SVD (sSVD) von Ostergaard et al.
(71) kann zu verzerrten Ergebnissen flihren, wenn es grofBere Unterschiede in der Kontrastmittel-
Ankunftszeit innerhalb eines Bildes gibt (72). Dafiir entwickelten Wu et al. mit der block-SVD
(bSVD) eine andere Dekonvolutionsmethode. (72) In einer PET-MR-Studie im akuten
Schlaganafall wurden beide Dekonvolutionsmethoden direkt miteinander verglichen. Bis auf den

PWI Parameter MTT zeigte sich kein Vorteil der bSVD gegeniiber der sSVD (73). Die in dieser

26



Arbeit untersuchten PWI-Parameter benétigen keine Dekonvolution und damit keine arterielle

Inputfunktion.
1.6. Therapie

Patienten im akuten Schlaganfall haben, wie in den vorherigen Kapiteln dargestellt,
minderperfundiertes Gewebe, welches in Gefahr ist zu infarzieren: die Penumbra. Der wichtige
Faktor ,,Zeit bis zur Reperfusion® im Hinblick auf das Gewebeoutcome priagte den Begriff ,,time
is brain“ (28). Es ist essenziell, dass es in der Rettungskette zu keinen Verzogerungen kommen
sollte, um dauerhafte Schiden im hypoxischen Gewebe soweit wie moglich zu vermeiden. Das
,National Institute of Neurological Disorders and Stroke” empfahl schon 1996 daher eine ,,Door

to Needle Time* von maximal 60 Minuten (74).

Die Akuttherapie besteht nach Ausschluss von Kontraindikationen aus einer systemischen
Lysetherapie und/oder einer mechanischen Trombektomie (75). Speziell fiir die Lysetherapie
wurde in mehreren klinischen Studien bewiesen: je schneller die Intervention nach

Symptombeginn geschieht, desto besser ist das Outcome der Patienten (76).
Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick iiber die Therapieoptionen und deren Ziele gegeben.
1.6.1. Thrombolyse

Nach der ECASS III-Studie von Hacke et al. konnte der empfohlene Zeitraum fiir eine
Lysetherapie im akuten Schlaganfall von 3 Stunden auf 4,5 Stunden nach Symptombeginn
erweitert werden. Das klinische Outcome der Interventionsgruppe war nach Lysetherapie auch
aullerhalb des 3-Stunden-Zeitfensters signifikant besser bei gleicher Sterblichkeit im Vergleich
zur Placebogruppe (77). Auch eine Metaanalyse von Emberson et al. zeigte ein signifikant besseres
Outcome bei Patienten jeder Altersgruppe bei Thrombolyse innerhalb des 4,5h Zeitfensters. Dabei

war das Outcome umso besser, je frither mit der Therapie begonnen wurde (78).
1.6.2. Thrombektomie

Die Thrombektomie ist ein mechanisches Therapieverfahren. Hier wird ein Katheter von der
Leiste bis zum Thrombus im Bereich der intrazerebralen Gefdle gefiihrt. Der sogenannte Stent-
Retriever erzielte bei der Thrombektomie hohe Reperfusionsraten. Bei der Thrombektomie mittels
Stent-Retriever wird der Thrombus punktiert und der Stent darin gedffnet, sodass der Thrombus

in den Maschen des Stents eingefangen wird. Unter Aspiration werden dann Stent und Thrombus
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gemeinsam entfernt (79, 80). Ausschlaggebend fiir die Erweiterung der Schlaganfallleitlinien der
DGN um die Thrombektomie waren die ,,big-five* genannten Studien, welche den klinischen
Nutzen der Thrombektomie innerhalb von 6h nach Symptombeginn erstmalig nachweisen konnten
(EXTEND-IA, MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT-Prime und REVASCAT) (81-85). Die
Thrombektomie innerhalb von 6h nach Symptombeginn wird in den Leitlinien der DGN als

zusiétzliches Verfahren zur Lysetherapie bei groen proximalen Verschliissen empfohlen (75).
1.6.3. Therapieentscheidung mittels Mismatch

Das MR-Mismatch Konzept im akuten Schlaganfall ist bisher nur als Empfehlung im Rahmen
eines individuellen Heilversuches (4,5h bzw. 6h nach Auftreten des ischdmischen Schlaganfalls)
in den aktuellen Leitlinien der DGN zur Schlaganfalltherapie aufgefiihrt (75). Wie unter
,Pathophysiologie* und ,,Physikalische Grundlagen* dargestellt, hat es das Potential mdgliches
,Htissue at risk, die Penumbra, zu detektieren. Es konnte also mit einer rekanalisierenden Therapie
eventuell auch auBerhalb des 4,5h beziehungsweise 6h Zeitfensters, bei Vorhandensein einer
Penumbra in hinreichender Grof3e, Hirngewebe gerettet und so das Patientenoutcome verbessert
werden. Einen klinischen Nutzen konnte das Mismatch-Konzept zur Therapieentscheidung
innerhalb von 16h nach Schlaganfall schon in der Thrombektomie-Studie DEFUSE-3 nachweisen
(86). Nach einigen kontroversen Thrombolyse-Studien konnte die ozeanische EXTEND-Studie
2019 erstmals auch fiir die Thrombolyse einen klaren klinischen Nutzen bei Therapie innerhalb
von 4,5-9h nach Schlaganfall bei Patienten mit Mismatch nachweisen, da signifikant mehr
Patienten in der Interventionsgruppe ein Outcome mit keinen oder geringen neurologischen
Defiziten zeigten (87). In einer Metaanalyse wurden nun die Daten drei groBer Thrombolyse-
Studien (ECASS-4, EXTEND und EPITHET) zusammen betrachtet. Diese Analyse zeigte
insgesamt ein signifikant besseres funktionelles Outcome in der Thrombolysegruppe im
Gegensatz zur Kontrollgruppe (88). Damit ist das Mismatch-Konzept ein geeignetes Mittel zur

Patientenauswahl fiir beide Therapien (Thrombolyse und Thrombektomie).
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1.7. Fragestellung

Der akute ischdmische Schlaganfall ist eine Erkrankung mit hoher Mortalitdt bzw. einer oftmals
persistierenden Funktionseinschrinkung der Patienten und hat somit eine enorme sozio-
okonomische Bedeutung. Eine Verbesserung des klinischen Outcomes der Patienten mit akuten
ischdmischen Schlaganfillen ist daher eines der wichtigsten Ziele der Schlaganfallforschung. Mit
dem MR-Mismatch als Surrogat der Penumbra besteht die Moglichkeit, ,.tissue-at-risk of
infarction“ und damit potentiell reversible Einschrankungen der Hirnfunktion im akuten
ischdmischen Schlaganfall zu detektieren. Dies kann helfen, die Entscheidung fiir eine
rekanalisierende Therapie auch nach Ablauf des 4,5h (Thrombolyse) beziehungsweise 6h
(Thrombektomie) Zeitfensters zu fallen und so das klinische Outcome der Patienten zu verbessern
(86-88). Es ist unerldsslich, das MR-Mismatch Konzept stetig zu optimieren und in die klinische
Routine zu implementieren. Das MR-Mismatch Konzept basiert auf der korrekten
Penumbradetektion. Die Penumbra kann jedoch nur optimal detektiert werden, wenn mittels
Perfusions-MR der obere Penumbragrenzwert, welcher oligdmisches Gewebe von
Penumbragewebe trennt, valide bestimmt wird. Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich daher mit
der Validierung der nicht-dekonvolierten MR-PWI-Parameter hinsichtlich der Detektion des
oberen Penumbragrenzwertes im akuten ischdmischen Schlaganfall. Diese Validierung erfolgt
mittels quantitativer O-PET CBF, CBV, OEF und CMRO2, dem ,,Goldstandard*“ fiir die

Detektion der Penumbra in vivo. Dabei sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie ist die grenzwertunabhingige Performance der nicht-dekonvolierten PWI-Parameter

hinsichtlich der optimalen Detektion des oberen Penumbragrenzwertes?

2. Welcher nicht-dekonvolierte PWI-Parameter eignet sich fiir die Detektion des oberen

Penumbragrenzwertes am besten?

3. Was sind die optimalen oberen Penumbragrenzwerte der besten etablierten nicht-

dekonvolierten PWI-Parameter?

4. Kann mittels der MR-PWI Penumbragewebe bis 48 Stunden nach Schlaganfall valide

detektiert werden?
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2. Material und Methoden

Die im Folgenden beschriebenen Methoden umfassen:
1) Patientenkollektiv
2) Bildgebung (PET und MRT-Messung)
3) Datenanalyse
4) Statistik
2.1. Patientenkollektiv

Zwischen 2004 und 2017 wurden bei 10 Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall
innerhalb von 48h nach Symptombeginn MRT Perfusionsmessungen gefolgt von einer '>O-PET
durchgefiihrt. Die Zeit zwischen den Messungen wurde so kurz wie mdglich gehalten. Die
Patienten waren klinisch stabil und wurden wéhrend der gesamten Zeit von intensivmedizinisch
erfahrenen Neurologen betreut. Ausschlusskriterien stellten Schlaganfille durch Verschluss
kleiner Gefife, rein subcortikale Ischimien, eine Anderung des National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) von mehr als zwei Punkten bis Abschluss der Messungen dar. Patienten,
welche nach der MRT Bildgebung eine Thrombolysetherapie oder Thrombektomie bekamen,
wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Studie wurde von der Kolner-Ethikkommission

genehmigt.
2.2.PET

2.2.1. Herstellung der Tracer

Die 5O Tracer werden in Zyklotron in unmittelbarer Nidhe des Tomographen hergestellt (Details
zur Chemie s. Einleitung). Fiir die Herstellung der '>O-Tracer wurde die “N(d,n) 'O-Reaktion
verwendet. Die Herstellung erfolgt in einem abgeschirmten Raum. Alle weiteren 'O Tracer
werden aus diesem, aus der Kernreaktion entstandenen, '*O-O, Gas erzeugt. Fiir die O-CO
Herstellung wird das markierte 'O bei 1000°C mit Aktivkohle verbrannt. Bei der
Verbrennungsreaktion entsteht ein geringer Teil verwendbares *O-CO. *0-H>0O wird durch das
Zusammenfiithren von H> und dem O»-Gas bei 150°C von Palladium katalytisch synthetisiert. Der

entstehende '>O-H,O-Wasserdampf wird mit isotonischer Kochsalzlosung aufgefangen. Die
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150-H>0 Synthese erfolgt im Labor, damit die Injektion des Tracers mit einer von 3,5 cm Blei

isolierten Spritze innerhalb von 2 min mdglich ist (69).
2.2.2. Applikation und Messung

Vor der Applikation sind die Gerinnungswerte iiberpriift worden. Die Bedingungen fiir die
Durchfiihrung der Messung waren ein Quick zwischen 70% und 120%, eine Thrombinzeit
zwischen 11 und 40s, eine partielle Thromboplastinzeit zwischen 26s und 42s und eine
Thrombozytenkonzentration zwischen 140-300 Tausend/Mikroliter. Der blood sampler muss an

den arteriellen Zugang angeschlossen sein.

Es wurde ein 6 ml "O-H,O Bolus mit isotonem Kochsalz vorbereitet und davon 5 ml mit
insgesamt 2,2 GBq (60 mCi) in die Vena brachialis injiziert. Die Aktivitit im Gehirn wurde 10-mal
iiber 10s, danach 6-mal iiber 20s und am Ende 2-mal iiber 30s gemessen. Die Messzeit betrug

demnach 5 min.

Die Inhalation von '0-0>-Gas mit insgesamt 1,85 GBq (50 mCi) erfolgte mit einem tiefen
Atemzug. Die Luft musste anschlieBend 10-15s angehalten werden. Die Messung dauert 3 min in

Form von 18 Messungen von jeweils 10s.

Die Inhalation von *0-CO mit 1,85 GBq (50 mCi) erfolgt {iber eine Minute. Nach einer weiteren
Minute Pause wurde mit den PET-Messungen gestartet, welche 10 min (10 Messungen zu jeweils

1 min) dauern.

Die PET Messung erfolgte am Max-Planck-Institut fiir neurologische Forschung in Koln. Mit
einem ECAT EXACT HR Tomographen von CTI-Siemens wurden 47 liickenlose Schichten von
3 mm Dicke bei einer Halbwertsbreite (FWHM) von 5 mm akquiriert. Insgesamt dauerten die
PET-Messungen zwischen 30 und 40 min (89). Die Patienten standen unter stidndiger

Uberwachung von erfahrenen Neurologen.
2.2.3. CBF, OEF und CMRO;

Es wurden mehrere PET-Messungen s.o. durchgefiihrt. Zuerst wurde CBF mittels 1°O-H,O Bolus-
Injektion dynamisch ermittelt (90, 91). Danach wurde durch '°O-O; Inhalation die OEF bestimmt
und mittels '°0-CO Inhalation korrigiert. Bei den Messungen mit 0O-H,O und *0-0,-Gas wird
die Radioaktivitit des arteriellen Blutes iiber die Zeit von einem blood sampling System gemessen

(92). Zusammen mit der Anzahl der gemessenen Koinzidenzen kann die Radioaktivitit des
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gesamten Gehirns anhand des vom Blood Sampler gemessenen arteriellen Signals korrigiert
werden. Die arterielle Input Funktion wird ebenso auf der Zeitachse verschoben und so der
Verspitung der Ankunft des Tracers im Gehirn angepasst (40). Die Ermittlung der Werte fiir CBF,
CBYV, OEF und CMRO:; ist im Folgenden beschrieben:

a) CBF: Aus den Daten der Messung mit 'O-H,O kann fiir jeden Voxel der zerebrale
Blutfluss (CBF) berechnet werden. Da der Tracer frei diffundieren kann, ist seine

Konzentration nahezu proportional zum CBF (90, 93).

b) OEF und CMRO;: Fiir jeden Voxel wird OEF mittels '>O-O»-Inhalation 50 mCi (1,85
GBq) bestimmt.

CMRO, = CBF X OEF X Co_ qr¢. )

CMRO; ergibt sich aus dem CBF multipliziert mit OEF und der arteriellen

Sauerstoffkonzentration (94).
¢) CBYV wurde durch Inhalation von *O-CO mit 50 mCi (1,85 GBq) gemessen.

Die Messwerte der jeweiligen Modalititen verdndern sich mit Abnahme der arteriellen
Durchblutung und der damit einsetzenden autoregulatorischen Maflnahmen (hauptsichlich die
Erhohung der OEF und Vasodilatation), bis hin zum ungehinderten Abfall des Perfusionsdruckes
(95, 96).

CMRO2

CBF

OEF

I —] I >
Oligamie Infarktkern

Kompensation durch Autoregulation Penumbra

>
Abnahme des zerebralen Perfusionsdruckes

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Verdnderung von CBF, OEF und CMRO: bei abnehmendem zerebralen
Perfusionsdruck. (Quelle: eigene Darstellung nach Derdeyn, 2007 (96) und Baron & Jones, 2012 (97))
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CBF wird durch autoregulatorische MaBnahmen nahezu konstant gehalten. Sind diese
MaBnahmen ausgeschopft, fillt der CBF anndhernd proportional zum zerebralen Perfusionsdruck
(CPP). CMRO:; verlduft bis in die Ischédmie relativ konstant, da der sinkende CBF vorerst gut unter
anderem mit einer erhohten Sauerstoffausschopfung (OEF) kompensiert wird. Kann eine
ausreichende Sauerstoffversorgung nicht mehr gewdhrleistet werden, sinkt dementsprechend die
CMRO,. Die OEF kann auf 100%, also bis zur vollstindigen Ausschopfung des
Sauerstoffangebots, steigen und fillt erst, wenn die neuronalen Zellen ihren Funktionsstoffwechsel
und bei weiter sinkenden Perfusionsdruck ihren Erhaltungsstoffwechsel aufgrund von Sauerstoff-

und Nihrstoffmangel einstellen (95-97).

2.3.PWI

2.3.1. Messung (PWI-Parameter)

Die MRT-Messung wurden auf einem 1,5 T Philips Intera Scanner durchgefiihrt. Die PWI-DSC-
Messung erfolgte mittels einer 3D-EPI-PRESTO-Sequenz, welche alle 1,3s eine 3D-Aufnahme
des gesamten Gehirns mit je 20 Schichten (Schichtdicke 6 mm, Abstand zwischen den Schichten
0,6 mm) ermdglicht (TE = 25 ms; Anregungswinkel 9°; KM: 20 ml Gadolinium-DTPA
(Diethylentriaminpentaessigsdure) (57). Es werden Konzentration vs. Zeit-Kurven angefertigt,
welche mithilfe der AIF dekonvoliert werden konnen, um dekonvolierte Parameter wie Tmax zu

bestimmen (21, 98).
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Abbildung 6: Ermittlung der PWI-Parameter schematisch dargestellt (Quelle: eigne Darstellung nach Hjort et. al., 2005 (99))

Abbildung 6 zeigt beispielhafte Konzentration-Zeit Kurven. Oben ist die ,,tissue curve®, also das
Gewebesignal dargestellt. Die PWI Parameter ,,Bolus Arrival Time* (BAT), welcher die Zeit bis
zur Ankunft des Kontrastmittels im Gewebe anzeigt, ,,Time To Peak* (TTP), welcher die Zeit bis
zur maximalen Konzentration misst und ,,Bolus End Time* (BET), die Zeit bis das Kontrastmittel
wieder abgeflutet ist, konnen hier auf der Zeitachse abgelesen werden. Zusitzlich kann First
Moment (FM) bestimmt werden. FM gibt die Zeit bis zum errechneten Schwerpunkt der

Gewebesignalkurve an. Des Weiteren kann die maximale Steigung der Signalkurve (MS,
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maximum slope), das zerebrale Blutvolumen (CBVctc, cerebral blood volume of the tissue
contrast concentration time curve) ermittelt und die maximale Kontrastmittelkonzentration
(Cmax) abgelesen werden. In grau ist die arterielle Input Funktion (AIF) links und die
dekonvolierte Gewebesignalkurve rechts gezeigt. Die AIF ist die Kontrastmittelkurve abgelesen
in der proximalen Arteria cerebri media (ACM) kontralateral zum Infarkt (100). Sie wird benétigt,
um die dekonvolierte Gewebesignalkurve zu berechnen. Hier kann unter anderem der zerebrale
Blutfluss (CBF) am Maximum abgelesen und das zerebrale Blutvolumen (CBV) ermittelt werden,
indem man die Flache unter der Kurve berechnet. Beispielhaft ist zusétzlich der Parameter Tmax
eingezeichnet. Tmax ist die Zeit bis zur maximalen Kontrastmittelkonzentration, dhnlich wie TTP
bei der nicht-dekonvolierten Kurve. Die Dekonvolution wurde in dieser Arbeit nicht durchgefiihrt,
jedoch spielen dekonvolierte Parameter wie Tmax in der Literatur eine gro3e Rolle. Daher sind

die Kurven der Vollstindigkeit halber ebenfalls dargestellt.
2.3.2. Entwicklung der PWI Maps

Die Rohdaten der PWI EPI-PRESTO Sequenz werden im DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) Format ausgegeben und mittels einer hauseigenen Software
bewegungskorrigiert (101). Danach wurden sie in die Analyse-Software PMA (Perfusion
Mismatch Analyzer) Version 5.0 importiert (102). PMA sortiert die Daten zu 60 Rohdatensitzen,

welche jeweils eine komplette Perfusionsmessung beinhalten.

Die AIF wurde anhand mehrerer Voxel im proximalen Abschnitt der ACM (z.B.: M1-Segment)

kontralateral zum Infarkt bestimmt (100).
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Abbildung 7: Manuelle Bestimmung des Ableseortes der AIF in PMA. (Quelle: eigene Abbildung)

® Manuelle Auswahl von mehreren Voxeln zur Bestimmung der AIF im proximalen Abschnitt
(M1) der ACM; @ Kontrastmittelphase 28 von 60 konsekutiv aufgenommenen Phasen sowie
Schicht 8 von 20
Es folgt das Prozessieren der Bilder. Hierbei erfolgt eine Bewegungskorrektur, das Denoising der
Daten und das Berechnen der Kontrastmittelkonzentrationen tiber die Zeit (Tissue Curve). In

einem letzten Schritt konnte dann noch die Dekonvolution mittels der AIF erfolgen.
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Abbildung 8: Manual Processing in PMA (Quelle: eigene Abbildung)

® Moglichkeiten des Prozessierens, die durchgefiihrten Schritte sind jeweils mit einem Pfeil
markiert.

Bevor die endgiiltigen PWI-Maps erzeugt werden, konnen im Kurvenfenster von PMA wichtige

Informationen, z.B. die Form der AIF (@ Abb. 9), iiberpriift werden.
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Abbildung 9: Darstellung der "tissue curve" in PMA (Quelle: eigene Abbildung)

@ ,tissue response curve” — Kontrastmittelkurve des gesamten Schnittbildes; @ Manuell
bestimmte AIF-Kurve; ® Beginn der Kontrastmittelanflutung (Phase 20); @ Maximale
Kontrastmittelkonzentration im Gewebe (Phase 28); ® Kontrastmittel ist abgeflossen (Phase 46)
— Rezirkulationseffekte sind zu erkennen
Nun wurden alle etablierten nicht-dekonvolierte PWI-Parameterkarten entwickelt (siche
Abbildung 10). Der Screenshot zeigt die entwickelten PWI-Bilder wie sie in PMA dargestellt
werden. In jedem PWI-Bild ist oben links die jeweilige Modalitdt angezeigt. Die mittels PMA

entwickelten PWI-Maps wurden jetzt im Analyze-Format abgespeichert.
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Abbildung 10: Darstellung der PWI-Parameterkarten in PMA (Quelle: eigene Abbildung)

2.4.PET-MR-Vergleich

Fiir den Vergleich der PET-Bilder mit den PWI-Bildern wird das Programm Vinci (Max-Planck-
Institut fiir neurologische Forschung, Ko6In, Deutschland) verwendet. In dieses Programm wurden
die MRT Bilder im ANALYZE-Format und die PET-Bilder, welche im Format ECAT 7
gespeichert sind, geladen. Es wurden immer 3 Schichten pro Patient fiir den Vergleich
herangezogen. Die Schicht mit dem groBten Infarkt und die beiden angrenzenden Schichten. Die
PET-Bilder wurden rdumlich auf die PWI-Bilder ausgerichtet und die Auflésung an die PWI-
Bilder angepasst. Die rdumliche Ausrichtung erfolgt automatisch mittels dem in VINCI

implementierten MMM Co-Registration Tool (sieche Abbildung 11) (101).
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Abbildung 11: Co-Registration von PET-Bild und PWI-Bild in VINCI (Quelle: eigene Abbildung)

® CBF-PET-Bild im ECAT 7-Format in VINCI; @ PWI-Bild im ANALYZE-Format mit
tiberlagerten PET-Bild ® Co-Registration-Tool zur automatischen Koregistrierung des PET-
Bildes auf das PWI-Bild (Cizek, 2004)
Ist die Koregistrierung von allen Bildern abgeschlossen, konnen die Bilder mit dem Fusion-Tool
graphisch zur visuellen Kontrolle der riumlichen Ausrichtung dargestellt werden (siche Abbildung
12). Eine 3D-Maske fiir den Kortex aus den individuellen koregistrierten T1-Bildern wurde
erstellt. Innerhalb dieser Maske konnten nun die Parameter innerhalb der grauen Substanz

voxelbasiert miteinander verglichen werden.
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Abbildung 12: Fusion-Tool in VINCI (Quelle: eigene Abbildung)

@ Nach fertiger Koregistrierung kann hier die Transparenz der iibereinander gelagerten Bilder
variiert werden

Abbildung 13: Gegeniiberstellung der prozessierten Bilder mit Darstellung der Regionen mit CBF<20ml/100g/min
(Quelle: eigene Abbildung)

@ Beispielhaftes PET-CBF-Bild, in welchem der Bereich mit CBF<20ml/100g/min dargestellt
ist; @ die Kontur wird auf das PWI-Bild kopiert
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Die Voxel entsprechen nun in jedem Bild derselben anatomischen Struktur. Dies bedeutet, dass
jeder Voxel der PWI-Bilder einem Voxel des PET-Bildes zugeordnet werden kann. Die Werte der
Voxel jedes Parameters (z.B. PET-CBF, PW-TTP) werden mittels VINCI in einer Tabelle

ausgegeben. Diese Werte werden dann fiir die weitere statistische Analyse verwendet.
2.5. Statistik

Die Voxel wurden entsprechend der klassischen PET Penumbrakriterien definiert: Voxel, welche
die Kriterien PET CBF <20 ml/100g/min (34-36), OEF > mittlere OEFkontralateral + 2SD (37)
und CMRO; >64 umol/100g/min (36, 38-40) erfiillten, wurden dabei als Penumbra, alle anderen
Voxel als nicht-Penumbra definiert. In der Statistiksoftware Medcalc® wurden alle Voxel
aufgelistet und je nachdem, ob sie Penumbra zeigten oder nicht, mit 1 bzw. 0 definiert. Da alle
Voxel der PET Bilder mit den jeweiligen Voxeln der MR-Bilder gematcht wurden, konnten in der
nachfolgenden statistischen Analyse die MRI-Parameter auf ihre Penumbradetektion getestet

werden.
2.5.1. Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurvenanalyse

Fir die statistische Auswertung wurde die ROC-Kurvenanalyse (Receiver Operating

Characteristic) verwendet (103, 104).

Fiir alle PWI-Parameter wurde eine ROC-Kurve erstellt. Fiir jeden Wert des PWI-Parameters
werden Sensitivitdt und Spezifitdt in Hinblick auf die Penumbradetektion in das Diagramm
Abb. 14 eingetragen. Man kann nun die Sensitivitdt und Spezifitdt fiir jeden Grenzwert im
Diagramm ablesen. Mit der ,,area under the curve — AUC* kann die Performance des jeweiligen
PWI-Parameters untersucht werden (103, 104). Er zeigt, wie gut der jeweilige Parameter
unabhingig vom gewihlten Grenzwert die mittels PET definierte Penumbra detektiert. Der
optimale AUC-Wert ist 1. Dies wiirde bedeuten, dass alle Grenzwerte des PWI-Parameters
mindestens 100%ige Sensitivitit oder Spezifitdt hitten, wobei der beste Grenzwert in beiden
Kriterien 100% erreichen wiirde. Die ,,Area under the curve® macht in diesem Fall die gesamte

Flache des Diagramms aus und hétte damit den Wert 1.

Fiir jeden Patienten wird der beste obere Penumbrarenzwert fiir die nicht-dekonvolierten PWI
Parameter TTP, FM (mit und ohne Delay Correction), BAT, BET, FWHM, Cmax, MS, CBVctc,
dS/S und NEI von der ROC-Kurve abgelesen und die AUC bestimmt. Fiir die Auswahl des
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optimalen oberen Penumbragrenzwertes wird Sensitivitdt und Spezifitit gleich gewichtet (equal

sensitivity and specificity threshold “ESST”) (105, 106).

PWI-Parameter x
100

80—
ESST

60—
AUC

Sensitivitat

40—

20—

0— I I i
0 20 40 60 80 100
100 - Spezifitat

Abbildung 14: Beispielhafte ROC-Kurve eines PWI-Parameters x. (Quelle: eigene Darstellung)

ESST: equal sensitivity and specificity threshold; AUC: area under the curve

Beispielhaft ist in Abb. 14 die Sensitivitit und Spezifitit von einem PWI-Parameter x aufgetragen.
Die Sensitivitdt ndhert sich 100%, je ,lockerer” der Grenzwert gewihlt wird (zum Beispiel eine
time to peak von >1s). Die Spezifitit wiirde dementgegen immer geringer und umgekehrt. Die
Area under the curve (AUC) fiir den jeweiligen Parameter entspricht der Fldche unter der Kurve.
Einer Diagonalen, zur Veranschaulichung eingezeichnet, wiirde sich die Kurve einer zufalligen

Testung bei mehrmaliger Wiederholung annéhern.

Die mittels ROC-Kurvenanalyse nach ESST bestimmten optimalen individuellen oberen PWI-
Penumbragrenzwerte, welche die Penumbra am besten von der Oligdmie abgrenzen, werden

gepoolt und aus ihnen wird der Median errechnet.

2.5.1.1. Bootstrap

Um die Ergebnisse der ROC-Kurvenanalyse zu testen, wurde fiir den Penumbragrenzwert des in
der Literatur etablierten nicht-dekonvolierten Parameters TTP Konfidenzintervalle berechnet.

Dafiir wurde das BCa (bias-corrected and accelerated) Bootstrap-Verfahren verwendet, welches
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durch Resampling Wahrscheinlichkeitsverteilungen bei kleinen StichprobengréBen bestimmen
kann. Ein Algorithmus analysiert die Stichprobe mit 1000 Iterationen. Das heifit, aus der
vorhandenen Stichprobe werden 1000 neue zufillige Stichproben mit ebenfalls n=10 gezogen. Die
entstandene Verteilungskurve der Mittelwerte aus 1000 Stichproben wird von moglichen Bias oder

Schiefe bereinigt (107, 108).
2.5.2. ANOVA

Des Weiteren wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse fiir multiple Messungen (Analysis of
variance — ANOVA) fiir die AUC-Werte der verschiedenen PWI-Parameter durchgefiihrt. Dabei
wird berticksichtigt, dass die ermittelten AUC-Werte der PWI-Parameter fiir den jeweiligen
Patienten nicht unabhéngig sind. Mit der ANOVA wird gepriift, ob sich die grenzwertunabhédngige
Penumbradetektion eines PWI-Parameters statistisch signifikant von den anderen PWI-
Parametern unterscheidet. Es wird die Varianz innerhalb der Ergebnisse einer Gruppe,
beispielsweise TTP, mit der Varianz von gemischten Gruppen verglichen. Bei einem signifikanten
Ergebnis kann davon ausgegangen werden, dass die Gruppenzugehorigkeit zur TTP einen

relevanten Effekt hat.

Welche PWI-Parameter sich konkret signifikant voneinander unterscheiden, wurde mit dem Post-
hoc-Test nach Student-Newman-Keuls ermittelt. Hierbei werden die AUC-Mittelwerte der PWI-
Parameter der Grof3e nach geordnet und paarweise miteinander verglichen. Es wird mit dem Paar
mit der grofiten Differenz begonnen und bei einem signifikanten Ergebnis das Paar mit der

nichstkleineren Differenz getestet. Das Signifikanzniveau wurde auf p=0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Patientendaten

Fiir diese Arbeit wurden insgesamt 6 weibliche und 4 minnliche Patienten im akuten oder
subakuten Schlaganfall untersucht. Der Altersmedian betrug 65 Jahre (IQA: 56-74), der NIHSS
betrug 12 im Median (IQA: 4-14). Die PET und MRT-Messungen erfolgten innerhalb von 48
Stunden (Median: 17,4h; IQA: 4h-35h) nach Symptombeginn. Dabei konnte bei 5 Patienten
innerhalb von 12h gemessen werden. Der Zeitabstand zwischen PET und MRT-Messung betrug
im Median 115 min (IQA: 100 min—150 min). Die Stenose der Arteria carotis interna oder der
Arteria cerebri media lag in 5 Féllen ipsilateral, in einem Fall kontralateral und in einem Fall ipsi-
und kontralateral vor. Die Atiologie des Schlaganfalls wurde in 7 Fillen als embolisch und in 3
Féllen als atherothrombotisch bzw. hdmodynamisch befunden. Die genauen Daten kénnen aus der

Baselinetabelle entnommen werden.

Baselinetabelle

Zeit zwischen Faltowischer - Stenose der
Patienten Schlaganfall und Betroffene | ACI/ACM in %
Nr. Alter | Geschlecht| NIHSS Start der Messung M:?\TMuigStEET Seite ipsilateral/
in Stunden kontralateral
1 56 mannlich 14 3 1M ACM rechts 0/0
2 76 weiblich 1 2,5 210 ACM rechts 100/0
3 48 | mannlich 12 40 271 ACM links 0/60
4 47 weiblich 4 6 120 ACM links 100/0
5 71 weiblich 18 14 57 ACM rechts 0/0
6 56 mannlich 12 4,5 150 ACM links 100/0
7 85 weiblich 6 35 102 ACM links 0/0
8 74 weiblich 4 4 100 ACM rechts 60/0
9 62 weiblich 15 46 127 ACM rechts 90/70
10 70 | mannlich 14 19 100 ACM links 100/0
Moy 65/66 1012 17,4110 135/116
Interquartils-
Abaterd 56-76 4-14 4-35 100-150 ><
Minimum 47 1 2,5 57
Maximum 85 18 46 271

Abbildung 15: Tabellarische Auflistung der Patientendaten. (Quelle: eigene Darstellung)

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; ACI: Arteria carotis interna; ACM: Arteria
cerebri media.
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Abbildung 16: Koregistrierte Bilder von PET-CBF, PET-OEF, PET-CMRO:, PWI-TTP und DWI von 3 Patienten
der Untersuchungsgruppe. (Quelle: eigene Darstellung)

Abbildung 16 zeigt zur Veranschaulichung ein Schnittbild von den drei PET Modalititen CBF,
OEF und CMRO2, den PWI-Parameter TTP und die DWI-Sequenz fiir jeweils drei Patienten aus
der Untersuchungsgruppe. Alle Patienten zeigten im PET einen verminderten zerebralen Blutfluss
(CBF), eine erhohte Sauerstoff Extraktionsfraktion (OEF) und einen normalen oder verminderten
Sauerstoffmetabolismus (CMRO;) im Bereich der Lasion, wie in Abbildung 16 fiir drei Patienten

zu sehen ist.
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Abbildung 17 zeigt drei ROC-Kurven fiir die Parameter TTP und FM ohne DC.
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Abbildung 17: ROC-Kurven von 3 Patienten. Die Sensitivitit und Spezifitdt ist fiir alle Werte der PWI-Parameter
TTP und FM ohne DC aufgetragen. (Quelle: eigene Darstellung)

Alle Patienten zeigten im PET und PW-MRT Penumbragewebe. Die Penumbradetektion der nicht-

dekonvolierten PWI-Parameter, welche mittels der ROC-Kurvenanalyse ermittelt wurde (AUC),

variierte zwischen den Parameterkarten erheblich. Die beste grenzwertunabhingige
Penumbradetektion zeigten TTP mit einer AUC von 0.83 (IQA: 0.74-0.88) und FM ohne Delay-
Korrektur mit einer AUC von 0.81 (IQA: 0.74-0.87). Der optimale Grenzwert des oberen
Penumbrarandes (ESST) fiir den etablierten nicht-dekonvolierten Parameter TTP betrug >3,8s

(IQA: 2,8s-4,5s) mit einer Sensitivitit von 77% (IQA: 68-81%) und einer Spezifitidt von 77%
(IQA: 67-82%).
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Die AUC-Werte der untersuchten nicht-dekonvolierten PWI-Parameter kdnnen aus Abbildung 18

abgelesen werden.

PWI-Parameter AUC
TTP* 0,83 (0,74-0,88)
BAT 0,69 (0,67-0,73)
BET 0,65 (0,57-0,73)

FWHM 0,61 (0,60-0,68)
FM ohne DC* 0,81 (0,74-0,87)
FM mit DC 0,59 (0,57-0,71)
Cmax 0,66 (0,59-0,76)
MS 0,68 (0,59-0,72)
CBVctc 0,62 (0,56-0,74)
ds/s 0,65 (0,58-0,78)
NEI 0,64 (0,59-0,67)

Abbildung 18: Gepoolte AUC-Werte mit Interquartilsabstand der untersuchten Parameter. (Quelle: eigene Darstellung)

Die Parameter mit signifikant grofiter AUC sind mit einem * markiert. AUC: area under the
curve; TTP: time to peak; BAT: bolus arrival time; BET: bolus end time; FWHM: full width half
maximum; FM ohne DC: first moment ohne delay correction, MS: maximum slope; CBVctc:
cerebral blood volume of the tissue contrast concentration time curve; dS/S: normalized signal
drop; NEI: negative enhancement integral.

49



4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung

Bei der Therapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls kann das Mismatch-Konzept als Surrogat
der Penumbra helfen, ,.tissue at risk® zu detektieren. Dieses Gewebe mit Perfusion-Diffusion-
Mismatch profitiert potentiell auch nach Ablauf der etablierten Zeitfenster von einer
rekanalisierenden Therapie (siche Abschnitt 1.6). Welche PWI-Parameter im Rahmen des
Mismatch-Konzeptes am besten zur Bestimmung des oberen Penumbragrenzwertes geeignet sind,
ist immer noch Gegenstand aktueller Diskussionen. Daher miissen die PWI-Grenzwerte, welche

Penumbragewebe von oligdmischem Gewebe abgrenzen, mittels PET validiert werden.

Die Messungen der quantitativen '>O-PET wurden in dieser Arbeit mit den nicht-dekonvolierten
PWI-Parametern TTP, FM mit und ohne Delay Correction, BAT, BET, FWHM, Cmax, MS,
CBVctc, dS/S und NEI verglichen, um den genauen oberen Penumbragrenzwert, welcher die
Penumbra von der Oligédmie trennt, zu validieren. In der vorliegenden Arbeit bilden neben PET
CBF Messungen erstmals die als ,,Goldstandard* fiir die Detektion der Penumbra geltenden
Messungen metabolischer Verdnderung (OEF und CMRO>) in einem voxelbasierten Vergleich die
Grundlage der Validierung. Die Auswertung erfolgte mittels einer ROC-Kurvenanalyse, welche
es erlaubt, den besten PWI Parameter nach AUC und dessen optimalen oberen Penumbragrenzwert
zu ermitteln. Dabei wurde als optimaler Penumbragrenzwert der Wert mit gleich hoher Sensitivitét
und Spezifitdt bestimmt (ESST). Die nicht-dekonvolierten Parameter TTP und FM ohne
Delay-Korrektur eignen sich mit signifikant groffter AUC am besten zur Penumbradetektion
innerhalb des Mismatch-Konzeptes. Es konnte nachgewiesen werden, dass mit dem PWI-

Parametergrenzwert TTP >3,8s Penumbra valide von der Oligdmie abgegrenzt werden kann.

Auf Basis der PWI Parameters TTP und FM ohne Delay-Korrektur, welche im Gegensatz zu
dekonvolierten Parametern (z.B. Tmax) ohne eine arterielle Inputfunktion berechnet werden
konnen, konnten mit Hilfe des Mismatch-Konzepts mehr Patienten eine rekanalisierende Therapie
aullerhalb der etablierten Zeitfenster von 4,5h bzw. 6h im akuten ischdmischen Schlaganfall
erhalten. Dies konnte das klinische Outcome und damit die Lebensqualitit der Patienten deutlich

verbessern.
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4.2. Interpretation der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden alle etablierten nicht-dekonvolierten PWI-Parameter mittels 'SO-PET
validiert. Dabei konnten eindeutige Ergebnisse gewonnen werden, und damit dem Kliniker klare
Empfehlungen fiir die Wahl des optimalen PWI Parameters zur Detektion des ,.tissue-at-rsik* im

akuten ischdmischen Schlaganfall gegeben werden.

TTP und FM ohne DC sind gegeniiber den anderen nicht-dekonvolierten PWI-Parametern
hinsichtlich der Penumbradetektion signifikant besser. Der Grenzwert fiir den oberen
Penumbrarand nach ESST ist >3,8s fiir TTP. Mit einer AUC von 0,83 fiir TTP und 0,81 fiir FM
ohne DC zeigen beide PWI Parameterkarten eine sehr gute grenzwertunabhingige
Penumbradetektion. Die anderen nicht-dekonvolierten Parameter stellten sich in der Analyse als
weniger geeignet fiir die Identifizierung des oberen Penumbragrenzwertes dar. TTP und FM ohne
DC sind beides Surrogate der zeitbasierten Kontrastmittelanflutung im Gewebe und sensitiv fiir
Verzogerungen, welche demnach eine Rolle bei der Diskriminierung von Penumbra und Oligémie
spielt. Zur Ermittlung von TTP wird nur der erste Teil der Gewebesingnalintensititskurve benotigt,
wihrend zur Berechnung vieler anderer nicht dekonvolierter PWI Parameter (z.B. CBVcte,
FWHM, BET) die gesamte Kurve erforderlich ist. Die somit hohere Anfilligkeit fiir Artefakte

konnte die Ursache fiir das schlechtere Abschneiden dieser PWI Parameter sein (109).

Zur Validierung von PWI-Grenzwerten gibt es unterschiedliche Studiendesigns. Im Folgenden

werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen bisheriger Studien verglichen.
Reine MRT-Studien:

In reinen MRT-Validierungsstudien werden Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall zu
unterschiedlichen Zeitpunkten mittels MRT untersucht. Initial erfolgt eine Mismatch-Bildgebung
und zu einem spéteren Zeitpunkt wird der finale Infarkt mittels MRT (z.B. DWI oder T2)
detektiert. Die initialen PWI-Bilder, welche minderperfundiertes ,.tissue at risk* darstellen, konnen
dann mit den spiteren im MRT gemessenen DWI oder T2 Bildern, welche den finalen Infarkt
abbilden, verglichen werden, um die PWI-Penumbragrenzwerte zu validieren. Christensen et al.
untersuchten so die nicht-dekonvolierten PWI-Parameter TTP und FM sowie die dekonvolierten
PWI-Parameter Tmax und MTT. Diese Studie konnte zeigen, dass die Detektion des tissue at risk
mittels der nicht-dekonvolierten Parameter TTP und FM (AUCgm 0,82; AUCtrp 0.81) besser
gelingt als mittels des dekonvolierten Parameters Tmax (AUCrtmax 0,76) (106). Nicht-

dekonvolierte MRT-Parameter waren gut geeignet, tissue at risk zu detektieren und waren auch in
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anderen Studien nicht den dekonvolierten Parametern unterlegen (110, 111). Die Ergebnisse der
reinen MRT-Studien zeigen eine dhnlich hohe AUC fiir TTP und FM ohne Delay-Korrektur wie
diese Arbeit. Allerdings wurde nur von Christensen et al. auch explizit eine Gruppe untersucht, in
welcher die Patienten keine Reperfusion zeigten. Dies ist essentiell, da es nur bei Patienten ohne
Reperfusion moglich ist das Penumbragewebe, also ,tissue of risk of infarction®, mit Hilfe der
Bilder des finalen Infarktes im Nachhinein in der initialen PWI-DWI-Bildgebung korrekt zu
bestimmen (106, 110).

PET-MR-Studien:

Beim Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit denen anderer PET-MR Validierungsstudien
muss beachtet werden, dass bisher in der Regel der zerebrale Blutfluss (PET-CBF) zur Validierung
des oberen Penumbragrenzwertes herangezogen wurde. Dazu konnte der in der Literatur etablierte
obere quantitative Penumbragrenzwert PET CBF <20 ml/100g/min verwendet werden (109, 112-
116). Diese Arbeit bezieht neben diesem CBF Grenzwert allerdings auch OEF und CMRO;

Grenzwerte bei der Definition des Penumbragewebes mit ein.

PET-MRT-Studien welche PWI-Parameter mit PET-CBF < 20 ml/100g/min validiert haben,
zeigten unterschiedliche FErgebnisse. Sobesky et al. ermittelten 2004 einen oberen
Penumbragrenzwert fiir TTP von >4,0s; Takasawa et al. 2008 einen Grenzwert von TTP >4,79s
und Zaro-Weber et al. 2010 einen Grenzwert von TTP >4.2s (112, 113, 115). In einer aus
Validierung mit PET-CBF <20ml/100g/min und PET-CBF Reduktion um 70% im Vergleich zur
kontralateralen Seite gepoolten Analyse bestimmten Zaro-Weber et al. 2017 einen Grenzwert fiir
TTP von >4,8s (114). Reimer et al. validierten 2018 TTP und ermittelten einen oberen
Penumbragrenzwert von TTP >4,0s (109). In den genannten PET Studien wurden tendenziell
etwas hohere Werte als der bei uns gefundene Penumbragrenzwert fiir TTP > 3,8s gefunden.
Jedoch ist in den Studien TTP ebenfalls der nicht-dekonvolierte Parameter mit der hochsten
grenzwertunabhédngigen Pridiktion (AUC). Reimer et al. haben auch fiir den Parameter FM ohne
DC eine GroBle der AUC von 0,89 ermittelt. In unserer Untersuchung war die AUC von FM ohne
DC mit 0,81 dhnlich groB3. Bei Reimer et al. ist Cmax ebenfalls mit einer AUC von 0,92 unter den
besten PWI-Parametern (109). Die AUC fiir den nicht dekonvolierten PW Parameter Cmax liegt
in unserer Analyse jedoch nur bei 0,66 und kann daher nicht als geeigneter PWI Parameter

empfohlen werden.
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Die genannte Studie von Takasawa et al. validiert neben einigen dekonvolierten PWI-Modalitdten
den nicht-dekonvolierten Parameter TTP nicht nur mit dem etablierten PET Penumbragrenzwert
von CBF < 20 ml/100g/min (31-33), sondern auch mit der klassischen Penumbradefinition PET
CBF < 20 ml/100g/min, OEF > 0.55 und CMRO; > 63pmol/100g/min (34, 35, 117) (112). Die
Grenzwerte von TTP fiir den oberen Penumbrarand unterscheiden sich bei Takasawa et al. fiir
beide PET-Validierungsmethoden kaum (>4,79s/>4,74s). Jedoch weichen sie von unserem
Ergebnis TTP >3,8s ab.

Urséchlich fiir die unterschiedlichen Ergebnisse sind wahrscheinlich die leicht abweichende PET-
Penumbradefinition (der obere Penumbragrenzwert fiir die OEF ist bei uns als OEF>mittlere OEF
kontralateral + 2SD definiert (siche Methoden)) und der methodische Unterschied bei der
Bildauswertung. Takasawa et al. verwenden eine manuell gelegte ,,Region Of Interest” (ROI) -
basierte Bildanalyse, wohingegen wir eine voxelbasierte Analyse verwenden. Die Vorteile der

voxelbasierten Analyse sind in der Methodendiskussion aufgefiihrt.

Insgesamt fallen die Differenzen zwischen den Grenzwerten fiir den oberen Penumbrarand der
nicht-dekonvolierten PWI-Parameter dieser Arbeit und fritherer PET-MRT-Studien (s.0.), sowie
die bessere grenzwertunabhingige Pradiktion (AUC) der PWI-Parameter bei der Validierung
mittels CBF <20 ml/100g/min (109) auf. Ein Erkldrungsansatz wire, dass PWI-Modalititen und
PET-CBF Ausdruck des Blutflusses sind und sich daher eher entsprechen, als PWI-Modalitdten
verglichen mit einer Penumbradefinition im PET, welche auch metabolische Verdnderungen mit
einbezieht. Demnach konnte die Messung von metabolischen Verdnderungen im MRT eine
bessere Bestimmung des oberen Penumbrarandes und damit eine prédzisere Penumbradetektion

ermOglichen (118, 119).

4.3. Methodendiskussion und Limitationen
Allgemeine Betrachtungen:

Es wurde die mit 10 Patienten bisher grofite Studienpopulation mit quantitativen °O-PET (CBF,
CBYV, OEF und CMRO:>) und konsekutiver perfusionsgewichteter MR-Bildgebung im akuten und
subakuten Schlaganfall untersucht. In dieser komparativen Studie wurden alle nicht-
dekonvolierten PW-Parameter mittels quantitativen '>O-PET validiert. Dabei wurde das MR-
Mismatch, im Gegensatz zu fritheren Studien, mittels der klassischen Definition der Penumbra im

150-PET (CBF, OEF und CMRO) validiert.
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Die ROC-Kurvenanalyse ist die Methode der Wahl, welche Grenzwerte fiir den oberen Penumbra-
Rand durch den Vergleich mit durch PET definierten Grenzen findet (103, 104). Wir haben die
besten Grenzwerte mit gleicher Gewichtung fiir Sensitivitit und Spezifitit bestimmt. Fiir
bestimmte Fragestellungen kdnnte es wichtig sein, eine besonders hohe Spezifitit oder Sensitivitét

zu haben. In solchen Féllen konnten sich andere Grenzwerte ergeben (106).

In dieser Arbeit wurden die PET und PWI-Bilder voxelbasiert analysiert. Meist wurde bisher eine
ROI-basierte Bildanalyse verwendet (zum Beispiel Takasawa et al. (112)) Bei der ROI-basierten
Analyse werden die Werte aller Voxel innerhalb einer solchen ROI gemittelt, wodurch die
Penumbragrenze nicht scharf dargestellt wird, aber artifizielle Werte eine geringere Rolle spielen
(73). Da die GroBe und Lokalisation der Penumbra iiber eventuelle Therapiemallnahmen
entscheidet, wird mit Hilfe des PWI-Grenzwertes das Penumbravolumen in der Klinik Voxel fiir
Voxel bestimmt. Insgesamt ist die grenzwertunabhingige Performance der PWI-Parameter in
einer voxelbasierten Analyse aus oben genannten Griinden zwar tendenziell etwas niedriger als in
einer ROI-basierten Analyse (73), jedoch entspricht sie deutlicher dem klinischen Setting (120).
AuBerdem ist eine ROI-basierte Bildanalyse durch das manuelle legen der ROIs stirker von

Untersucher-Bias betroffen (73).

Das Zeitfenster zwischen den Messungen wurde mdoglichst klein gehalten. Trotzdem kann nicht
vollstdndig ausgeschlossen werden, dass sich die Perfusionsverhéltnisse zwischen den Messungen
verdndert haben. Um diesen Storfaktor zu minimieren und lediglich Patienten mit stabilen
Perfusionsverhéltnissen einzuschlieBen, standen die Patienten unter stindiger klinischer
Beobachtung. Patienten, welche wihrend und zwischen den Messungen eine Verdnderung des
NIHSS von mehr als 2 Punkten zeigten, wurden aus der Studie ausgeschlossen. So kann man iiber
die klinische Stabilitit indirekt auf eine unverdnderte Perfusion schlieen. Zusitzlich erfolgte ein
sonographisches Monitoring des zerebralen Blutflusses vor und zwischen den Messungen, um
sonographisch sichtbare Flussverdnderungen auszuschlieBen. In Zukunft koénnten eventuell
auftretende Perfusionsdnderungen zwischen beiden Messungen jedoch mittels eines PET/MRT
Hybrid-Scanners ausgeschlossen werden. Bei simultaner PET und MRT-Messung entfillt der
Zeitraum zwischen den Messungen und die Bilder entstehen unter exakt gleichen

Perfusionsbedingungen.

Die zeitlichen Abstinde zwischen Auftreten des Schlaganfalls und Beginn der Bildgebung sollte
keinen Einfluss auf die Ergebnisse haben, da der obere Penumbragrenzwert, anders als der durch

die DWI definierte untere Penumbragrenzwert, nicht zeitabhingig ist (23, 28).
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Dekonvolierte vs. Nicht-Dekonvolierte PWI Parameter:

In dieser Arbeit wurden nur nicht-dekonvolierte PWI-Parameter validiert. In fritheren Studien
zeigten nicht-dekonvolierte PWI-Parameter wie TTP eine gleiche oder sogar bessere Performance
in der Penumbradetektion (109, 112, 114, 115). Nicht-dekonvolierte PWI-Parameter sind schneller
als dekonvolierte PWI-Parameter zu berechnen, da sie keine arterielle Inputfunktion bendtigen und
den Vorteil haben, dass sie indirekt auch Informationen iiber Kontrastmittelverspdtung und -
verteilung (Delay und Dispersion) beinhalten, welche bei dekonvolierten Parametern explizit
eliminiert werden (121). Die gute Performance von TTP und FM ohne Delay-Korrektur lassen
vermuten, dass Delay und Dispersion zur Penumbradetektion nicht unerheblich beitragen (106,
122). Bei der Validierung mittels PET CBF, OEF und CMRO2 und der damit verbundenen
Mitbetrachtung von metabolischen Verdnderungen scheint Tracer Delay und Dispersion jedoch
nicht mehr in diesen MaB3en fiir die Penumbradetektion relevant zu sein. Das ldsst zumindest die

signifikant beste Performance von Tmax in der weiteren Analyse dieser Daten vermuten (118).
Grenzwerte in der PET:

Im folgenden Abschnitt werden die fiir die Penumbradefinition herangezogenen PET Parameter

CBF, OEF und CMRO:; diskutiert.
a) CBF

In bisherigen PET-MRT-Studien wurden PWI-Parameter hauptsdchlich mit PET-CBF <20
ml/100g/min als Grenzwert fiir den oberen Penumbrarand validiert (109, 112-114). PET-CBF <20
ml/100g/min ist zwar ein validierter und in der Literatur etablierter oberer Grenzwert der
Penumbra (31), jedoch stellt die klassische Definition der Penumbra im '>O-PET mittels CBF,
OEF und CMRO:; den Goldstandard zur Detektion des ., tissue-at-risk of infarction* dar. So wiirde
eine Detektion des oberen Penumbragrenzwertes mittels PET-CBF alleine nicht immer ausreichen.
Griinde fiir eine Verminderung des zerebralen Blutflusses ohne Vorliegen einer Penumbra sind:
1) ein niedriger Sauerstoffbedarf, beispielsweise durch eine bereits bestehende Schidigung des
Gewebes infolge eines vorangegangen ischdmischen Prozesses, oder 2) die Schadigung afferenter
oder efferenter Fasern, zum Beispiel durch eine bereits bestehende Lésion, und damit verbunden

eine niedrigere neuronale Aktivitit (123-126).
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b) OEF

OEF ist ein geeigneter Parameter zur Diskriminierung zwischen niedrigen CBF-Werten aufgrund
eines verminderten Sauerstoffbedarfs (s.0.) und niedrigen CBF-Werten bedingt durch das
Vorliegen einer ischdmischen Lésion (35, 127). Innerhalb der Penumbra reicht die Blutversorgung
nicht mehr aus, um den Sauerstoffbedarf zur Aufrechterhaltung der Zellfunktionen zu decken.
Dadurch ist die OEF in diesem Bereich kompensatorisch erhoht (95, 97). Eine erhdhte Sauerstoff
Extraktion Fraktion (OEF) alleine ist jedoch nicht fiir die Penumbradetektion geeignet (37).

C) CMRO,

Der zerebrale Sauerstoffmetabolismus korreliert zusammen mit einem niedrigen CBF stark mit
dem Gewebe-Outcome (128, 129). Trotz des leicht verstdndlichen Zusammenhangs zwischen der
strukturellen Integritdt von neuronalen Zellen und ihrem Sauerstoffmetabolismus, ist CMRO; als
Produkt von CBF, OEF und der arteriellen Sauerstoffkonzentration allein kein ausreichend guter
Parameter fiir die Penumbradetektion, sondern nur in Kombination mit einzeln gewerteten CBF

und OEF-Werten aussagekriftig (130-132).
Steady-state vs. Bolus-Methode:

Es gibt unterschiedliche Messverfahren zur Ermittlung von *O-PET CBF, CBV, OEF und
CMRO:. In dieser Arbeit wurde die '>O-Inhalationsmethode im Gegensatz zu der beispielsweise
von Takasawa et al. verwendeten Steady-State-Methode genutzt (112).

Die °0-0; Inhalationsmethode (Bolus/Brief-Inhalation-Method) (94) erlaubt die Messung von
CBF (}*0-H,O Injektion), CBV (!*0O-CO Inhalation), OEF ('*0O-O, Inhalation) und die
Berechnung von CMRO; (CMRO: = CBF x OEF x Coqart.). Mintun et al. haben diese Methode
validiert. Dies gilt auch unter pathologischen Umstdnden mit erhohten OEF bzw. insbesondere
niedrigen CBF und CMRO; wie dem akuten Schlaganfall (94, 133). Zusitzlich ist die Bolus-
Methode zeitsparender im Vergleich zur Steady-State-Methode (134, 135) und erfordert weniger
Kooperation seitens der Patienten, wobei auch bei der Bolus-/Brief Inhalation-Methode die
Patienten die Luft anhalten konnen miissen (136). Zusammenfassend ist die 'O-PET
Inhalationsmethode sehr gut geeignet um CBF, CBV, OEF und CMRO: im akuten ischdmischen

Schlaganfall zu bestimmen.
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4.4. Mismatch in klinischen Therapie-Studien

Fiir die Anwendung des Mismatchkonzepts bei der Therapieentscheidung fiir rekanalisierende
Therapien ist der Nachweis des klinischen Nutzens unabdingbar. Es liegen schon einige Studien
sowohl fiir die mismatchbasierte Thrombolysetherapie als auch fiir die mismatchbasierte

Thrombektomie nach Ablauf des jeweiligen Zeitfensters vor.
Thrombolyse-Studien:

Der klinische Nutzen des Mismatch-Konzeptes als Entscheidungshilfe fiir die
Thrombolysetherapie konnte nach zahlreichen klinischen Studien (DIAS, DIAS-2, DEDAS,
DEFUSE, EPITHET, ECASS-4:EXTEND) erstmalig in der EXTEND-Studie sicher
nachgewiesen werden (87, 137, 138). Im Folgenden wird die bisherige Entwicklung zur

Erweiterung des Thrombolysezeitfensters vorgestellt und diskutiert.
a) DIAS

DIAS ist eine Thrombolyse-Studie, in welcher Desmoteplase in verschiedenen Dosierungen auf
Effizienz und Outcome getestet wurde. Die Patientenselektion erfolgte mittels MR-Perfusion-
Diffusion Mismatch 3-9h nach Symptombeginn. Das Mismatch musste 20% grofB3er sein als die
DWI-Lision, was von den Untersuchenden lediglich iiber den visuellen Eindruck entschieden
wurde. Auch hier zeigte sich in der Thrombolyse-Gruppe groflere Reperfusionsraten und ein
besseres Outcome nach 90 Tagen im Vergleich zur Placebogruppe (139). Diese Befunde weisen

auf einen Nutzen des Mismatch-Konzepts im klinischen Alltag hin.
b) DIAS-2

Die nichste Thrombolyse-Studie der Gruppe, DIAS-2, zeigte mit denselben Auswahlkriterien wie
DIAS (es wurde zusdtzlich zum MR-Mismatch auch ein CT-Mismatch erlaubt) kein besseres
Outcome zur Placebogruppe. Allerdings waren die Lisionen iiberwiegend klein und die NIHSS-
Scores iiberwiegend niedrig. Dies, gepaart mit der rein visuellen und damit groben Einschitzung
des Mismatches durch die Untersuchenden, konnte zum fehlenden Erfolg der mismatchbasierten

Therapie im Zeitfenster von 3-9h nach Schlaganfall gefiihrt haben (140, 141).
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¢) DEDAS

DEDAS ist eine kleine Thrombolyse-Studie (n=37), welche wie DIAS ein verbessertes Outcome
durch Thrombolyse 3-9h nach Symptombeginn zeigte. Auch hier wurde nach 20%
Mismatchvolumen innerhalb des minderperfundierten Gewebes fiir die Studie selektiert.
Penumbra wurde von Oligédmie ebenfalls mittels visuellen Eindruck der Untersucher abgegrenzt

(142).
d) DEFUSE

Die DEFUSE-Studie definierte den oberen Penumbrarand mit Tmax>2s. Insgesamt musste die so
ermittelte Penumbra 1,2x groBer als die DWI-Lésion sein. Die Therapie mit rt-PA erfolgte in
DEFUSE innerhalb von 3-6h nach Symptombeginn, jedoch ohne Kontrollgruppe. Zwar war in der
Gruppe der Mismatch-Patienten (n=40) ein besseres Outcome zu beobachten, doch ldsst das

Studiendesign keine Beurteilung des klinischen Nutzens der mismatchbasierten Therapie zu (143).
e) EPITHET

Die EPITHET-Studie dhnelt in ihrem Aufbau der DEFUSE-Studie. Es wurde dasselbe Zeitfenster
fiir die rt-PA-Therapie gewéhlt und die Mismatch-Definition mit dem Grenzwert Tmax>2s wurde
iibernommen. EPITHET war allerdings im Gegensatz zu DEFUSE randomisiert und Placebo-
kontrolliert. Hier konnte keine signifikante Verminderung des Infarktwachstums und
Verbesserung des klinischen Outcomes innerhalb der tPA-Gruppe zwischen den Patienten mit und
ohne Mismatch gezeigt werden (144). Direkte Riickschliisse auf das Mismatch-Konzept als
Methode zur Patientenauswabhl fiir die Therapie sind jedoch aus Mangel an genug Patienten ohne
Mismatch nicht moglich. Insgesamt war die Interventionsgruppe hinsichtlich Infarktwachstum
und Outcome der Placebogruppe iiberlegen. Nach Ausschluss von initial kleinen Infarkten (DWI-
Liasion 5 ml oder weniger) konnte unter den Mismatch-Patienten signifikant geringeres

Infarktwachstum in der Alteplase im Vergleich zur Placebogruppe gezeigt werden (144).

Auch eine Meta-Analyse aller bisher genannten Thrombolysestudien konnte zwar insgesamt eine
hohere Rekanalisationsrate, aber keine Verbesserung des klinischen Outcomes bei
mismatchbasierter Verlangerung der Thrombolysezeitfensters zeigen (145). Sowohl die DEFUSE
als auch die EPITHET Studien haben zur Diskriminierung zwischen Penumbra und Oligémie den
Parameter Tmax mit einem Grenzwert von >2s gewihlt (143, 144). Der optimale Grenzwert fiir

den oberen Penumbrarand liegt jedoch bei Tmax>5,6s (118). So wurde in diesen Studien Teile des
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oligimischen Gewebes ebenfalls zur Penumbra gezdhlt und diese damit in ihrem Volumen
iiberschdtzt. Da oligdmisches Gewebe nicht vital gefdhrdet ist, konnten somit Patientin Lysiert
worden sein, welche aus pathophysiologischer Sicht nicht von einer rekanalisierenden Therapie

profitieren wiirden (138, 146).
f) EXTEND und ECASS-4:EXTEND

Die europdische Studie ECASS-4:EXTEND und die EXTEND-Studie als ihr ozeanischer
Konterpart sind zwei grofle 2019 publizierte Thrombolysestudien. Die Untersuchenden wollten
das MR-Mismatch-Konzept in diesen Phase-III-Studien als Mittel zur Patientenselektion fiir eine
Thrombolysetherapie 4,5-9h nach Symptombeginn testen. In beiden Studien wurde ein PWI-
Grenzwert von Tmax >6s und eine PWI/DWI-ratio von 1,2 gewéhlt. ECASS-4 musste vorzeitig
abgebrochen werden, da durch die vielversprechenden Thrombektomiestudien die
Patientenrekrutierung erschwert war. Sie konnte keinen eindeutigen klinischen Nutzen einer
mismatchbasierten Thrombolysetherapie zeigen, war jedoch durch die zu geringe
Stichprobengréfe unterpowert (147).

Die EXTEND-Studie hingegen konnte genug Patientin rekrutieren und zeigt ein signifikant
besseres klinisches Outcome der mismatchbasierten Thrombolyse-Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe. Damit wurde erstmalig der klinische Nutzen der mismatchbasierten
Thrombolysetherapie 4,5-9h nach Schlaganfall in einer doppelblind randomisierten und
placebokontrollierten Thrombolysestudie nachgewiesen (87).

Die Daten der Studien EPITHET, ECASS:4 und EXTEND mit insgesamt 414 Patienten wurden
in einer Meta-Analyse gepoolt ausgewertet. Es wurden nur Patienten aus der EPITHET-Studie
eingeschlossen, welche 4,5h nach Schlaganfall therapiert worden sind. Zwar zeigte sich in der
Interventionsgruppe eine signifikant erhohte Anzahl an symptomatischen intrazerebralen
Blutungen (88), jedoch deckt sich dies mit den Untersuchungen fritherer Studien, in welchen
innerhalb von 0-4,5h nach Schlaganfall therapiert worden ist (78, 88). Insgesamt konnte ein
signifikant besseres klinischen Outcome in der Thrombolysegruppe >4,5h bei Vorliegen eines

Mismatches im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt werden (88).

Thrombektomie-Studien:

Auf dem Gebiet der endovaskuldren Therapie konnte das Therapiefenster in den aktuellen
Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie auf 6h nach Symptombeginn erweitert

werden. Ausschlaggebend hierfiir waren die ,big-five* genannten Thrombektomie-Studien
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EXTEND-IA, MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT-PRIME und REVASCAT (81-85). In
EXTEND-IA und SWIFT-PRIME wurde erfolgreich ein Mismatch mittels Perfusions-CT oder
DWI-PWI MRT zur Therapieentscheidung herangezogen. Neben diesen beiden Studien wurde das
Mismatch Konzept von aktuelleren Thrombektomiestudien wie DAWN (148) und DEFUSE-3
(86) in einem erweiterten Zeitfenster erfolgreich zur Patientenauswahl genutzt. Altere
Thrombektomiestudien (IMS-3, MR-RESCUE, SYNTHESIS) konnten zuvor keinen klinischen
Nutzen der endovaskuldren Therapie zeigen. In diesen Studien wurden allerdings nicht die in den

,,big-five* erfolgreichen Stent-Retriever verwendet (siehe Abschnitt 1.6.2.) (63, 149, 150).
Im Folgendem werden die aktuellsten mismatchbasierten Thrombektomiestudien diskutiert.
a) DAWN

In der DAWN-Studie wurde kein MR-Mismatch ermittelt, sondern nach Mismatch zwischen
klinischer Erscheinung (NIHSS) und Infarktvolumen definiert. Das Infarktvolumen wurde
automatisiert aus DWI oder Perfusions-CT Bildern berechnet. Diese klinische Studie konnte den
klinischen Nutzen der mismatchbasierten Thrombektomie 6-24h nach Symptombeginn
nachweisen und spricht erneut fiir ein lidnger bestehendes ,tissue at risk® und damit
Penumbragewebe (148). Diese Form der Bestimmung des Mismatches kann, bei fiir eine

Thrombektomie geeigneten Patienten, fiir die Therapieentscheidung genutzt werden.
b) DEFUSE-3

Die doppelblind randomisierte klinische DEFUSE-3 Studie unterteilte 182 Patienten in eine
Gruppe mit medikamentdser Standardtherapie und eine Gruppe, welche innerhalb von 6-16h nach
Symptombeginn zusétzlich zur Standardtherapie eine Thrombektomie erhielt. Das Mismatchareal
wurde mittels Tmax >6s und einem Mindestvolumen >15ml definiert. Der PW
Penumbragrenzwert Tmax >6s entspricht in etwa dem Grenzwert unserer Studie (118). AuBBerdem
musste u.a. eine PWI/DWI-ratio von 1,8 vorliegen. Die Studie zeigte ein deutlich besseres
klinisches Outcome der mismatchbasierten Thrombektomiegruppe im Vergleich zur

Standardgruppe ohne Thrombektomie (86).
Zusammenfassung zur Patientenselektion nach Mismatch in klinischen Studien:

In fritheren mismatchbasierten Thrombolysestudien konnte kein klarer klinischer Nutzen des
Mismatches zur Erweiterung des Thrombolysezeitfensters nachgewiesen werden. Doch die

Bewertung des Mismatch-Konzeptes war durch die meist fehlende Kontrollgruppe, eine

60



unausgereifte Anwendung des Mismatchkonzepts (visuelle Einschitzung, variierende PWI-
Grenzwerte) oder zu kleine Stichproben limitiert (139, 140, 142-144, 147). Mit EXTEND konnte
erstmalig in einer Phase-III-Studie ein besseres klinisches Outcome durch eine mismatchbasierte
Thrombolysetherapie im Zeitfenster 4,5h bis 9h nach Symptombeginn nachgewiesen werden (87).
In einer Metaanalyse der drei grolen Thrombolysestudien EPITHET, ECASS:4 und EXTEND
konnte der klinische Nutzen der mismatchbasierten Thrombolyse bestdtigt werden (88).

In Thrombektomiestudien wird das Mismatch-Konzept zur Patientenselektion schon seit einigen
Jahren erfolgreich verwendet. Eine Mismatchbasierte Thrombektomie wurde schon in zwei
Studien der ,,big-five erfolgreich verwendet (81, 84). Der klinische Nutzen konnte jedoch erst in
der aktuellen klinischen Studie DEFUSE-3 in einem Zeitfenster von 6-16h nach Schlaganfall

nachgewiesen werden (86).

4.5. Fazit

Unsere Validierungsstudie der nicht-dekonvolierten PWI-Parameter zeigt, dass die Parameter TTP
und FM ohne DC zur Penumbradetektion bis 48h nach Schlaganfall die besten nicht-
dekonvolierten PWI Parameter sind, um Penumbragewebe zu detektieren. Fiir den in der Literatur
und Praxis etablierten nicht-dekonvolierten Parameter TTP wurde Grenzwert fiir den oberen
Penumbrarand von >3,8s nach ESST bestimmt. Zwar ist in einer weiteren Analyse der Daten der
dekonvolierte Parameter Tmax als signifikant besserer Parameter bestimmt worden, jedoch sind
TTP und FM ohne DC mit einer ebenfalls hohen Sensitivitdt und Spezifitit und einer sehr guten
grenzwertunabhéngigen Penumbradetektion eine geeignete Alternative (118). Dies ist
insbesondere der Fall, da die nicht-dekonvolierten Parameter TTP und FM ohne DC ohne arterielle
Inputfunktion (AIF) berechnet werden kénnen. Daher sollten TTP und FM ohne DC genutzt
werden falls keine AIF bestimmt werden kann. Mit der klinischen Thrombektomie-Studie
DEFUSE-3 (86) und der Thrombolyse-Studie EXTEND (87), sowie einer Metaanalyse der drei
groBen Thrombolysestudien EPITHET, ECASS:4 und EXTEND (88) konnte der Nutzen der
mismatchbasierten Therapie nach Ablauf des jeweiligen Zeitfensters erstmals nachgewiesen
werden. Mit Hilfe des nun validierten Grenzwertes fiir den oberen Penumbrarand von TTP konnte
das Mismatch-Konzept weiter optimiert werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
ermOglichen eine valide Mismatch-Bestimmung, woraus in Zukunft Therapieempfehlungen fiir

Schlaganfallpatienten in erweiterten Zeitfenstern resultieren kdnnten.
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