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I ZUSAMMENFASSUNG

Multiparametrische, GLM-basierte Schlaganfallvorhersage auf Voxelebene. Entwicklung,

Test und Validierung eines Vorhersagemodells

Fragestellung:

Die Thrombektomie beim proximalen akuten Hirnarterienverschluss ist inzwischen die
leitliniengerechte Therapie der ersten Wahl. Es besteht hohe Evidenz fiir einen klinischen
Vorteil, wenn Patienten nach den Gold-Standard Selektionskriterien der multimodalen CT-
Bildgebung ausgewahlt werden. Grenzfallindikationen bestimmen - nach wie vor - haufig
den klinischen Alltag der Schlaganfalltherapie. Multiparametrische voxelbasierte
Schlaganfallvorhersage bietet heute die Moglichkeit, das quantitative Outcome des
Hirninfarkts zu modellieren. Nach ersten vielversprechenden Vorhersageergebnissen mit
generalisierten linearen Modellen (GLM) widmet sich diese Arbeit der Entwicklung, dem
Test und der Validierung eines multiparametrischen voxelbasierten
Schlaganfallvorhersagemodells auf Grundlage eines GLM-Algorithmus. Die prasentierte
Arbeit dient als , Proof of concept”: Das Vorhersagemodell soll in Erweiterung zu den
glltigen Leitlinien der Schlaganfalltherapie eine patientenspezifische
Therapieentscheidung auch aulSerhalb der bisher validierten Zeitfenster unterstiitzen.

(1) Ziel der Arbeit ist, die Entwicklung und Validierung eines voxelbasierten multivariaten
Vorhersagemodells, das den Hirninfarkt beim akuten Hirnarterienverschluss in
Abhangigkeit von Zeit und Therapie-Szenario berechnet und vorhersagt.

(2) Ziel ist es, den quantitativen Nutzen einer Thrombektomie auf Grundlage des

multivariaten Modells im spezifischen Einzelfall sicher vorherzusagen.

Methode:

Es wurden anonymisierte Datensatzen von vier groflen deutschen Schlaganfallzentren
retrospektiv gescreent und 161 Patienten mit einem Erstereignis eines proximalen
Hirnarterienverschluss (M1/M2 Verschluss der A. cerebri media) eingeschlossen.
Voraussetzung war ein einheitliches multimodales CT-Bildgebungsprotokoll. Ein GLM-
Vorhersagemodell wurde auf Grundlage der Bildgebung bei Erstkontakt in der

Notaufnahme (Admission-Bildgebung) und anhand friiher Verlaufskontrolle (Follow-up



Bildgebung) trainiert. Neben den voxelbasierten Parametern der CT-Perfusion wurde das
GLM mit klinischen Patientendaten, statistisch-empirischen Daten und Zeitintervallen der

Behandlung trainiert.

Ergebnisse:

Das durchschnittliche beobachtete Infarktvolumen des gesamten Patientenkollektives
misst 68.2 + 79.4 ml. Die Infarktwahrscheinlichkeiten wurden mittels GLM flir das gesamte
Voxel-Kollektiv der CT-Bildgebung aller Patienten berechnet. Das durchschnittliche
Infarktvolumen unserer Vorhersage liegt bei 68.2 + 58.5 ml. Durch die ROC-curve-Analyse
der bindaren GLM-Infarktwahrscheinlichkeiten wurde eine Area under the curve von 0.85 +
0.07 erreicht. Der Pearson-Korrelationskoeffizient zwischen beobachtetem und
vorhergesagtem Infarktvolumen in allen 161 Patientenfallen betragt 0.844 (P<0.0001). In
einer Anwendung des Modells konnten wir bestatigen, dass der Rekanalisierungsstatus und
die verstrichene Zeit bis zur Rekanalisierung maRgeblichen Einfluss auf das finale
Infarktvolumen haben. Es konnte gezeigt werden, dass der Rekanalisierungsstatus das
Infarktvolumen - mit deutlichem Abstand vor anderen Parametern - beeinflusst. Auch im
dynamischen Anwendungsfall zur Vorhersage von Therapieszenarien und deren Outcome
zeigte der GLM-Algorithmus im Durchschnitt zuverldassige und genaue Ergebnisse. Wir
konnten den Therapieeffekt einer Thrombektomie mit fortlaufender Zeit quantifizieren
und zeigen, dass der Therapieeffekt tber die Zeit abnimmt. 9 bis 11 Stunden nach Onset
konnten wir im Durchschnitt noch einen relevanten Therapieeffekt fir eine erfolgreiche
Rekanalisierung berechnen. Nach 15 Stunden lag der Therapieeffekt unabhdngig vom

Rekanalisierungsstatus kleiner 5%.

Schlussfolgerung:

Das vorgestellte multiparametrische Vorhersagemodell wird vielen Anforderungen
zeitgemaRer Infarktvorhersage gerecht. Die Vorhersageergebnisse des GLM sind unter
kontrollierten Bedingungen prazise und homogen. Eine Risiko-/Nutzen-Abwagung und die
Therapieentscheidung kann auch im Einzelfall durch ein voxelbasiertes Modell unterstiitzt
werden. Das Modell zeigt den klinischen Nutzen einer erfolgreichen Thrombektomie im
Durchschnitt auch 9 bis 11 Stunden nach Symptombeginn und erweitert das

leitliniengerechte Thrombektomie-Intervall im Einzelfall deutlich.
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1 EINLEITUNG

In Deutschland belegt der Schlaganfall seit Jahren die vorderen Platze der
Todesursachenstatistiken. Aufgrund der demographischen Entwicklung geht man in
Zukunft von stetig steigenden jahrlichen Inzidenzraten aus. (93) Leitliniengerecht besteht
inzwischen sehr gute Evidenz fiir den Nutzen einer medikamentdsen, intravendsen
Lysetherapie binnen 4,5h (in selektierten Fallen 4,5-9h) und bei proximalen
Hirnarterienverschliissen fir eine endovaskuldare Rekanalisierung binnen 6h mittels
Thrombektomie (in selektierten Fallen >6h). (79) Jeder Therapieentscheidung ist eine

Bildgebung des Kopfes vorangestellt, diese erfolgt heute vielerorts am CT. (72)

Die Verwendung der multimodalen Computertomographie mit CT-Perfusion (CTP) hat sich
in der Schlaganfalldiagnostik etabliert. (3, 96) Einzelne, dabei gewonnene Parameter
korrelieren mit dem Infarktkern (kritische Hypoperfusion im cerebralen Blutvolumen, CBV),
dem Areal eines wahrscheinlichen Infarkts. Das tissue-at-risk entspricht der Penumbra
(kritische Hypoperfusion durch verzogerte Anflutung der mean-transit-time, MTT, time-to-
peak, TTP oder cerebralen Blutfluss, CBF), dem Areal eines Infarkts im Falle ausbleibender
Rekanalisierung. (82, 102) Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurden randomisierte
Studien durchgefiihrt, die zeigen sollten, ob eine gezielte Patientenauswahl fiir spezielle
therapeutische Verfahren innerhalb (19, 31, 54) oder auBerhalb (65) bekannter Zeitfenster

auf Grundlage der CT-Perfusionsbildgebung moglich ist.

Schon zu Beginn der 2000er Jahre stellt die quantitative CT-basierte Infarktvorhersage
einen vielversprechenden Ansatz dar. (48) Durch eine erweiterte Bildgebung soll eine
hohere Individualisierung der Therapie erzielt werden, Risiko und Nutzen besser

abschatzbar und der Therapieerfolg individuell maximiert werden. (27, 42, 48, 87)

Zum besseren Verstandnis der Evolution des Schlaganfalls hat sich eine modellhafte
Betrachtung von Infarktkern, Penumbra und benigner Oligdmie etabliert. (102) Die
gewonnen Perfusionsmaps werden voxelweise untersucht und zugeordnet. Es haben sich
je gewonnenem Perfusionsparameter am CT kritische Schwellenwerte (engl. thresholds)
gefunden, die Hinweise auf die Wahrscheinlichkeit einer Infarzierung geben kénnen. (2,

102) Die Bildbeurteilung und Klassifizierung anhand von einzelnen Schwellenwerten ist
10



nicht ohne Schwachen und Ubersimplifiziert die tatsachlichen pathophysiologischen

Zustidnde der sich entwickelnden Infarktlasion. (78)

Einfachen Korrelationsmodellen der Statistik oder anderen Anwendungen aus dem Feld
der kiinstlichen Intelligenz (KI) gelangen die Integration und Gewichtung mehrerer
kritischer Parameter sowie die Verwendung fortlaufend skalierter, klinisch wie
bildgebender Parameter im Bereich der Schlaganfallvorhersage. (78) Trotz grolRer
Bemiihungen, die Evolution des Schlaganfalls in einem Modell abzubilden und so ein
tieferes Verstandnis ggf. klinische Relevanz zu entwickeln, fanden bisher kaum Anséatze den

Weg in die Klinik. (98)

Die Thrombektomie beim proximalen akuten Hirnarterienverschluss ist inzwischen die
leitliniengerechte Therapie der ersten Wahl mit hochster Evidenz. (73, 79) Dennoch sind
Grenzfdlle der Indikationsstellung im Klinikalltag haufig. Ein patientenspezifisches
bildbasiertes Verstidndnis von Infarkt und Penumbra im zeitlichen Verlauf (=
Infarktvorhersage) konnte die Indikationsstellung  zur  Thrombektomie in
Grenzfallsituationen erweitern. (5) Hierfiir dient die prasentierte Arbeit als ,Proof of
concept”, namlich die Entwicklung und Validierung eines multiparametrischen,
voxelbasierten Vorhersagemodells beim akuten Hirnarterienverschluss, das die Evolution
der Infarktlasion abhangig von Zeit und Rekanalisierungstatus abbildet und eine
individuelle Therapieentscheidung zur Thrombektomie innerhalb und aulerhalb der

aktuell gliltigen Zeitfenster simulieren kann und stitzt.
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1.1 SCHLAGANFALL

111 DEFINITION UND EINTEILUNG

Der Schlaganfall beschreibt ein fokales (oder globales) neurologisches Defizit auf Grundlage
einer Durchblutungsstorung des Gehirns. (93) Die Symptome bestehen 24 Stunden oder
langer und sind potenziell todlich. Der ischamische Schlaganfall ist ausschlieflich vaskularer
Genese. (72, 93) Er entsteht auf Grundlage von thrombembolischen, mikroangio-
pathischen, hamodynamischen Mechanismen oder kryptogen. (26) In etwa 45 % der
ischamischen Schlaganfalle ist das Stromgebiet der A. cerebri media isoliert oder zumindest
mitbetroffen. (81, 100) Der Schweregrad eines Schlaganfalls kann anhand klinischer
Untersuchungen ermittelt werden. International anerkannt sind Punkte-Scores wie der
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) oder der ESS (European Stroke Scale).
Auch Punktescores, die den Schlaganfall nach Gesichtspunkten der Bildgebung (z.B.

ASPECT) einteilen, werden verwendet. (79)

1.1.2 ATIOLOGIE

Vom Schlaganfall oder Hirninfarkt spricht man bei einem akuten neurologischen Defizit auf
Grundlage eines Verschlusses eines arteriellen hirnversorgenden Gefalles. (8) Der
Schlaganfall ist entweder ischamischer (Verschluss) oder hamorrhagischer Genese (Blutung
etc.). 85% der Schlaganfalle sind ischamisch: auf Grundlage von kardiogenen Embolien
(30%), Mikro- oder Makroangiopathien (50%) oder aufgrund seltener Ursachen wie

Koagulopathien (20%). (8)

1.13 EPIDEMIOLOGIE

In Deutschland belegt die Todesursache , Schlaganfall“ seit Jahren die vorderen Platze der
Todesursachenstatistiken. (13) Im Jahr 2011 lag der Schlaganfall auf Platz sechs, unter
anderem hinter Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen. (90) Der Schlaganfall gilt als
hiufigste Ursache erworbener Behinderungen in Deutschland. (36) Uber die Hilfte aller
erstmaligen Schlaganfille ereignet sich im hoheren Lebensalter mit tiber 73 Jahren. (37)
Die direkten Kosten fir die medizinische Versorgung von Patienten mit dem Erstereignis

eines Schlaganfalls lagen in Deutschland im Jahr 2004 bei ungefahr 7 Milliarden Euro. (50)

12



Aufgrund der demographischen Entwicklung geht man von zuklinftig deutlich steigenden

Inzidenzraten aus. (95)

1.2 BILDGEBUNG BEIM AKUTEN SCHLAGANFALL

Zu Beginn einer jeden Schlaganfallbehandlung steht neben Anamnese und klinischer
Untersuchung des Patienten eine schnelle und aussagekraftige Bildgebung des Gehirns.
Diese erfolgt - je nach Verfligbarkeit und Fragestellung - mittels CT, seltener MRT. Folgende

Anforderungen werden an die Bildgebung gestellt: (51, 55, 76)

1. Unterscheidung zwischen Hirninfarkt und Hirnblutung
2. Darstellung der hirnversorgenden GefalRe / des Thrombus
3. Abbildung des Gewebestatus (Perfusions- und Diffusionsdefizit) hiermit:
4. Abbildung des ,tissue at rsik”
1.21 MRT

Die diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung (DWI) stellt zurzeit die sensitivste und
spezifischste Bildgebung zur Darstellung des akuten Infarktes wenige Minuten nach seinem
Auftreten dar. (55) Kombiniert mit einer MR-Perfusionsbildgebung lasst sich das , tissue at
risk“ von bereits infarziertem Gewebe abgrenzen. (7) Im Rahmen derselben MRT-
Untersuchung liefert die MR-Angiographie Informationen Uber Lokalisation und Ausmaf
des GefaRverschlusses. Uber die GRE-Sequenz (gradient-recalled echo) kann eine

intrazerebrale Blutung ausgeschlossen werden. (46)

1.2.2 CcT

Das multimodale CT macht es moglich, die vier zentralen Fragen nach Blutung, Darstellung
des Thrombus, der Perfusion und der Penumbra innerhalb von wenigen Minuten zu klaren.
(55,57,57, 75) Zur Differenzierung zwischen Infarktkern und Penumbra ist die CT-Perfusion
sehr hilfreich. (51, 57) Das nativ CT wird in der Routinebildgebung des akuten Schlaganfalls

zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung und zum Erkennen eines ischamischen
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Infarktes z.B. vor rt-PA-Lyse verwendet (46, 56); es erkennt Blut mit einer sehr hohen

Sensitivitat. (46)

1.23 CT-PERFUSION (CTP)

Die CTP-Bildgebung erlaubt eine schnelle, nicht-invasive, quantitative Darstellung der
zerebralen  Perfusion. Nach i.v.-Gabe eines nicht-ionisierenden, iodierten
Kontrastmittelbolus verfolgt das CT den Bolus durch die GefdlRe des Kopfes. Veranderungen
der Signalstarke des Bolus sind proportional zur Konzentration des Kontrastes an der
jeweiligen Stelle. (39) An- und Abfluten des Kontrastmittels lassen sich graphisch in Zeit-

Dichte-Kurven darstellen:

Referenzgefal Linke Hemisphare
Normal. Arterielle Kurve Rechte Hemisphare

Tissue CT[HU]

— 15

R e e T

Time[s]

ABBILDUNG 1 CT-PERFUSION: ZEIT-DICHTE-KURVEN (aus Vortrag Kemmling, DGNR 2014 (1))

Welcher Algorithmus welche und wie viele Perfusionsparameter zur Verfligung stellt, kann
mit dem Hersteller des CT-Gerates variieren. Folgende gangige Perfusionsparameter

werden durch die Software errechnet:

e MTT (mean transit time): Die mittlere Transitzeit bildet die Differenz zwischen

arteriellem An- und vendsem Abfluss des Kontrastmittels ab.
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e CBV (cerebral blood volume): Das zerebrale Blutvolumen bildet das Blutvolumen
pro Gehirnmasseeinheit ab. (4-6 ml / 100g)

e CBF (cerebral blood flow): Der zerebrale Blutfluss bildet das Volumen des
Blutflusses pro Gehirnmasseeinheit ab. (50-60 ml / 100 g/min)

e TTP (time to peak) Die TTP bildet die Zeit zwischen Gabe des Kontrastmittels und
dem jeweiligen Konzentrationsmaximum eines jeden Voxels ab.

e Tmax (time to maximum): Mittels Dekonvolution bearbeitete TTP (ahnlich TTP); gibt

Informationen Uber den Kollateralstatus.

Das zerebrale Blutvolumen (CBV) ist definiert als das absolute Volumen flieRenden Blutes
in einem definierten Areal des Gehirns. Die Einheit des CBV lautet: ml/100g und betragt
unter physiologischen Bedingungen in der grauen Substanz 4-6 ml/100g. (51, 56) Der
zerebrale Blutfluss (CBF) beschreibt das Blutvolumen, das ein definiertes Hirnareal pro
Zeiteinheit durchflieRt. Die Einheit des CBF lautet: ml/100g/min und nimmt unter
physiologischen Bedingungen in der grauen Substanz Werte zwischen 50 ml und 60
ml/100g/min an. (51) Der zerebrale Blutfluss (CBF) ldsst sich aus dem Quotienten von
zerebralem Blutvolumen (CBV) und mean transit time (MTT) errechnen. (56) Die mean
transit time (MTT) beschreibt die durchschnittliche Durchgangszeit des Blutes in einem
definierten Hirnareal. Sie wird in Sekunden gemessen und beschreibt die Zeit zwischen

arteriellem Einfluss und vendsem Ausfluss. (51, 56)

1.3 THERAPIEMOGLICHKEITEN UND INTERVENTION

Die individuell optimale Behandlungsstrategie fiir jeden Schlaganfallpatienten zu finden, ist
die zentrale Aufgabe der behandelnden Arztinnen und Arzte. Die Evolution des
Schlaganfalls ist multifaktoriell bedingt. (5, 99) Neben patientenspezifischer Variablen wird
die Schwere der Erkrankung und das Ausmal der Folgeschdaden entscheidend durch das
Erreichen einer schnellstmoglichen Reperfusion beeinflusst. Kann eine Reperfusion erzielt
werden, kann Hirngewebe gerettet werden. Ein Infarkt ist Endpunkt und Zeichen fehlender

Rekanalisierung. (98)
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Den modernen Bildgebungsverfahren kommt eine Schliisselfunktion bei der verlasslichen
Auswahl von Patienten und bei der Wahl der Therapie zu. (30, 75, 78, 83, 110) Die akute
klinische  Beeintrachtigung bleibt dabei die wegweisende Grundlage der

Behandlungsstrategie. (32)

1.3.1 GRUNDLAGEN DER INDIKATION ZUR THROMBEKTOMIE

Die Indikation zur  Thrombektomie wird grundsatzlich interdisziplinar
(Neurologie/Neuroradiologie)  gestellt. Dabei  wird aufgrund von vielen
patientenspezifischen Variablen schnellstmoglich eine binare (ja/nein)
Therapieentscheidung herbeigefiihrt. Profitiert der Patient von einer Thrombektomie und
willigt ein, wird diese durchgefiihrt. Die Parameter, die fiir eine Thrombektomie sprechen,
orientieren sich an den Einschlusskriterien der neueren randomisierten Studien der letzten
5 Jahre. Diese konnten eindeutig einen Vorteil fir die Thrombektomie im vorderen
Stromgebiet zeigen. Daher wurden diese Erkenntnisse in aktuellen Leitlinien umgesetzt.

(79)

Die Haupteinschlusskriterien der randomisierten Studien (MRCLEAN (25), ESCAPE (28),
SWIFT PRIME (85), EXTEND-IA (11), REVASCAT (43), THRACE (9)) stiitzen sich primar auf das
Vorhandensein eines Verschlusses groRer Hirnarterien im vorderen Stromgebiet (d.h.
distale Karotis/ICA, M1 Mediahauptstamm, proximaler M2 Mediahauptast) bei Patienten
mit einem relevanten fokal neurologischen Defizit (NIHSSS>5) und einem Symptombeginn
unter 6 h. Das AusmaR des friihen Infarkts im CT (ASPECT Score) in der akuten Bildgebung

betrifft damit hauptsachlich , mittelgrof3e bis kleine” friihe Infarktlasionen (ASPECTS 6-10).

In dieser Patientengruppe erfolgt die Thrombektomie mit héchstem Evidenzniveau und mit
einer aulerordentlich niedrigen Number Needed to Treat von 2,6 entsprechend der
HERMES Metaanalyse der randomisierten Studien. (32, 85) Das Patientenkollektiv, das
diese ,Goldstandard“-Kriterien zur Thrombektomie erfillt, entspricht der Mehrheit der
behandelten Falle. Es findet sich weitgehend in der Leitlinie fiir die Akuttherapie des

ischamischen Schlaganfalls wieder. (79)
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,Goldstandard“-Kriterien der Patientenselektion fiir die Thrombektomie mit Benefit:

a) Akuter Hirnarterienverschluss im vorderen Stromkreislauf:
- distale Karotis, M1/M2 Hauptmediaaste
b) Relevantes neurologisches Defizit:
- NIHSSS >5
c) Mittleres bis kleines AusmaR des frithen Infarkts:
- ASPECTS 6-10
d) Zeitfenster Symptombeginn:
- <6h

ABBILDUNG 2 GOLSTANDARD ZUR PATIENTENSELEKTION FUR DIE THROMBEKTOMIE (vGL. LEITLINIE

AKUTTHERAPIE DES ISCHAMISCHEN SCHLAGANFALLS 2021)

1.3.2 PATIENTENSELEKTION FUR DIE THROMBEKTOMIE ABWEICHEND VON
»GOLDSTANDARD“-KRITERIEN

Abweichend von den oben beschriebenen Goldstandard-Kriterien gibt es weitere
Patientenkollektive, die von einer Thrombektomie profitieren kénnen. Diese sind im

Folgenden zusammengefasst dargestellt:

1) Mittel- bis leichtgradiges neurologisches Defizit: NIHSSS <6

Bei Vorliegen eines proximalen Hirnarterienverschlusses und mittelgradiger bis leichter
Symptomatik (NIHSSS 0-5) ist die Prognose fiir den Patienten durch protrahierte
Hirninfarzierung unginstig. (15, 33, 107) Ein niedriger NIHSS-Score ist ein unzuverlassiger
Pradiktor fir den GefaBstatus. (58) 18% aller Patienten mit NIHSSS 0-4 und 39% mit NIHSSS
5-8 haben einen proximalen Hirnarterienverschluss. (35) Aus diesem Grund wird bei jeder
Auspragung eines akuten neurologischen Defizits eine GefdRdarstellung in der
Schnittbilddiagnostik angefordert. Eine Fiille an Daten nach Kohortenstudien,
Metaanalysen und insbesondere Subgruppenanalysen nach randomisierten i.v.
Thrombolyse-Studien der Vergangenheit zeigen eindeutig, dass diese Patienten eine hohe

Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechtes klinisches Outcome haben, dass die Durchfiihrung
17



einer Thrombektomie sicher ist und mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einem besseren
Outcome einhergeht. (8, 19, 20, 36, 68, 102) Randomisierte Studien hierzu sind aktuell in
Planung. Die Leitlinie der DGN 2015 enthalt zu diesem Patientenkollektiv keine spezifischen
Empfehlungen. Aktuelle Guidelines der AHA 2018 beflirworten die Thrombektomie (3.7.6,
Class 1IB Recommendation). (74) Patienten mit einem mittel- bis leichtgradigen
neurologischen Defizit (NIHSSS 0-5, insbesondere mit fluktuierender Symptomatik) bei
gleichzeitigem proximalem Hirnarterienverschluss werden daher nach interdisziplinarer

Abwagung selektiv einer Thrombektomie zugefihrt.

2) GroBes Ausmal des friihen Infarkts: ASPECTS 0-5

Oben genannte randomisierte Studien zeigen eindeutig einen Vorteil fiir Patienten mit
kleinem bis mittelgroBem friihen Infarktodem. (30) Posthoc Subanalysen dieser
Untersuchungen sowie retrospektive Studien zeigen zusatzlich einen Vorteil durch eine
Thrombektomie bei ausgedehntem frihen Infarktédem (ASPECTS 0-5) in Bezug auf
Mortalitat und ein funktionelles klinisches Outcome. (20, 81) Dies ist moglicherweise
bedingt durch die Vermeidung eines malignen Hirnédems bei gleichzeitigem niedrigem
endovaskularem Risiko (geringe Blutungskomplikationen). Aktuelle Leitlinien empfehlen
daher die Durchfihrung der Thrombektomie trotz ausgedehnten friihen Infarktes
(ASPECTS <5) nur nach Abwéagung bei ausgewahlten Patienten (z.B. junges Alter, relevantes
tissue-at-risk im multimodalen CT). (71, 73) Eine randomisierte multizentrische Studie
(Tension Trial) fur dieses Patientenkollektiv wurde 2018 begonnen. Eine Minderheit der
Patienten mit proximalem Hirnarterienverschluss und groRem friihen Infarkt (niedrigem
ASPECTS) wird daher nach interdisziplindarer Abwagung einer Thrombektomie zugefiihrt.
Mehrere Untersuchungen evaluieren aktuell den Effekt der Thrombektomie bei niedrigem

ASPECTS (Tension, Telsa, In extremis).

3) Zeitfenster von Symptombeginn bis Behandlung jenseits 6h:

Die neuesten randomisierten Studien aus 2018 (DEFUSE3 (5), DAWN (69)) zeigen mit
hochster Evidenz einen Nutzen der Thrombektomie fir Patienten im Zeitfenster 6-16h bzw.

6-24h nach Symptombeginn. Voraussetzung ist eine gezielte Patientenselektion (schwer
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betroffene Patienten mit distalem Karotis- oder proximalem Mediaverschluss, jedoch ohne
ausgedehnten friihen Infarkt bei relevantem tissue-at-risk in der multimodalen CT-
Bildgebung). Das Patientenkollektiv mit Symptombeginn jenseits von 6h betrifft eine
Minderheit der behandelten Falle, die Indikationsstellung orientiert sich an den Leitlinien

fur die Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls. (73, 79)

4) Thrombektomie bei sehr alten Patienten > 85 Jahre

Das absolute Patientenalter eignet sich nach aktueller Datenlage grundsatzlich nicht als
hartes Entscheidungskriterium fir die Thrombektomie. Das Patientenalter (biologisches
Alter) ist ein weicher, modulierender Faktor innerhalb des multivariaten Problems der
Entscheidungsfindung. Metaanalysen randomisierter Studien zeigen eindeutig einen
Vorteil durch die Thrombektomie bei ausgewahlten Patienten auch in hohem Alter. (29)
Aus diesem Grund empfehlen aktuelle Leitlinien der DGN, das Patientenalter nicht als
hartes Entscheidungskriterium fiir die Thrombektomie heranzuziehen. (71) Patienten in
hohem Lebensalter werden in Bezug auf ihr biologisches Alter bewertet und nicht von einer
Thrombektomie ausgeschlossen. Diese Forderung schlagt sich in der aktuellen Leitlinie fiir
die Akuttherapie des Schlaganfalls 2021 nieder, hier wird auch fiir Patienten > 80 Jahre die

individuell bestmogliche Therapie gemal aktueller Studienlage gefordert. (79)

1.4 INFARKTVORHERSAGE - EIN AUSBLICK

Die Kriterien des ,Goldstandards” zur Thrombektomie geben Orientierung zur
Therapieentscheidung. Darliber hinaus gibt es dennoch Patienten, die von einer
Intervention profitieren. (65) Dieses Kollektiv - oft Grenzfille unter Anwendung der
bestehenden Kriterien - sicherer zu identifizieren, ist erstrebenswert und Ziel von

Infarktvorhersagemodellen. (78)

Im klinischen Alltag fallen diese Grenzfallindikationen zur Thrombektomie oft heterogen
aus, da sie sich maRgeblich auf die Expertise des Stroke-Triage-Teams vor Ort stlitzen.

Dieses Problem wird auch in Zukunft nicht vollstandig durch umfassende Studien geldst
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werden kénnen. Nicht fir alle erdenklichen Grenzfallsituationen kann eine randomisierte
Studie durchgefiihrt werden, um die jeweilige Evidenz von Zeitpunkt und Methode zu
belegen. Dennoch ist der Versuch einer Anndherung an das jeweils komplexe
Krankheitsbild erstrebenswert. Vorhersagemodelle konnen hier helfen, die Evolution des
Hirninfarkts modellhaft nachzuvollziehen und ggf. klinisch relevant vorherzusagen. Ein
bildbasiertes Infarktvorhersagemodell, welches viele patienten-spezifische Variablen
bericksichtigt (wie z.B. Hirnperfusion, GrofRe des friihen Infarkts, Rekanalisierung, Zeit zur
Rekanalisierung, Patientenalter, Schwere der Symptomatik, etc.) konnte auch in
Grenzfallsituationen den moglichen Nutzen einer Thrombektomie vorhersagen und die

Indikation im Einzelfall rechtfertigen. (78)

Binnen Minuten lieRRe sich in der Akutsituation der Effekt in Milliliter Hirnvolumen, welches
noch durch eine Intervention gerettet werden kann, messen (=quantifizieren). Die
Quantifizierung des Therapieeffekts (Thrombektomie) kénnte neben den Uliblichen o.g.
Parametern bei Grenzfillen therapieentscheidend berlicksichtigt werden. Dieser Idee
folgend wurde das in dieser Arbeit verwendete Infarktvorhersagemodell entwickelt und im

Rahmen dieser Dissertation getestet.

Bisher arbeiteten Studien zu neuen Ansatzen der Segmentierung und Infarktvorhersage mit
kleinen Fallzahlen. Die Kollektive stellten sich inhomogen in Atiologie, Lokalisation und
Behandlung dar. Rekik et al. stellen 2012 (78) in einer umfassenden Metanalyse fest, dass
Schlaganfallvorhersagestudien, die auf Grundlage menschlicher Daten arbeiten im Median
19 Falle berlicksichtigten. Laut den Autoren kénnten Evidenz und Vergleichbarkeit allein

durch grolBere, homogenere Studienpopulationen deutlich gesteigert werden.

14.1 MODALITAT DER BILDGEBUNG

In der klinischen Routine der Schlaganfalldiagnostik wird eine Minderdurchblutung des
Gehirns durch moderne CT- oder MRT-Bildgebung abgebildet. Klinische Studien konnten
zeigen, dass eine verlangerte Tmax-Zeit mit der GroRe des finalen Infarktes korreliert. (70)
Der klinisch-praktische Einsatz der Perfusionsbildgebung am CT oder MRT ist trotzdem

schwierig und fiihrt zu inhomogenen Ergebnissen. (98) Trotz vielfaltiger Ansitze und
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intensiver Forschung der letzten Jahre ist die Evolution des Schlaganfalls und die damit
verbundene Vorhersage noch schlecht verstanden. Es besteht die Gefahr, sich zu friih auf

vereinfachende Algorithmen zu verlassen. (78)

Die Bildgebung friherer Forschung zum Schlaganfall erfolgte haufig am MRT. (17, 18) Im
klinischen Alltag hingegen ist eine Bildgebung am CT deutlich verbreiteter. Da CT-Scanner
flaichendeckend und vielerorts 24h verfiigbar sind, erfreut sich das CT im Bereich der

Forschung zunehmender Beliebtheit. (98)

Die Darstellung von Infarktkern und Penumbra im CT bzw. CTP hat sich deutlich verbessert,
CTP-Bildgebung kann den quantitativen Effekt einer Behandlung abbilden. (88) CTP-
Parameter, die den Infarktkern und tissue-at-risk am besten abbilden, sind seit einigen
Jahren bekannt. (82, 102) Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurden groRe randomisierte
Studien durchgefiihrt, die zeigen sollten, ob eine CT-basierte Patientenauswahl innerhalb

(19, 31, 54) oder auBerhalb (65) bekannter Zeitfenster der aktuellen Leitlinien moglich ist.

1.4.2 CTP-POSTPROCESSING

Das Errechnen der CT-Perfusionsmaps und -parameter wird durch verschiedene,
herstellergebundene post-processing Algorithmen durchgefiihrt. Abels et al. verglichen
2010 die Delay-insensitive Dekonvolution, den maximum Slope-Ansatz und die delay-
sensitiven Dekonvolution. (2) Es konnte zwar ein statistisch signifikanter Unterschied unter
guantitativen Gesichtspunkten (LasionsgroRe) gezeigt werden, dennoch fiihrten diese
Ergebnisse zu derselben klinischen Entscheidung. (2, 4) Postprocessing Algorithmen stellen

daher weiterhin Gegenstand laufender Forschung dar.

143 DER MULTIPARAMETRISCHE ANSATZ

Ungeachtet bisheriger Vorhersageerfolge am Tiermodell liegt die Vermutung nahe, dass
der menschliche Schlaganfall von einigen non-imaging Parametern starker als bisher
angenommen beinflusst wird. (94) Das multifaktorielle Geschehen auBerhalb des
Mismatch-Modells birgt in unseren Augen viel Potential. Vor allem den zeitlichen Verlauf

des Schlaganfalls modellhaft aufzuarbeiten und die Entwicklung des Schlaganfalls zu
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verschiedenen Zeitpunkten abbilden zu kdnnen, scheint erstrebenswert. (98) Die DIAS I
Studie konnte zeigen, dass Patienten mit einer Behandlung im i.v.-Lyse-Fenster von 3-6
Stunden im Vergleich zu denen im Zeitfenster von 6-9 Stunden nach Symptombeginn gleich
gute klinische Ergebnisse zeigen. Es scheint, dass es beim Schlaganfall weniger um eine
generalisierbare Zeituhr geht, die das Outcome bestimmt, sondern vielmehr um ein
individuelles, gewebespezifisches Zeitfenster eines jeden Patienten, in dem eine

therapeutische Intervention erfolgen sollte. (31)

Mathematische Modelle wie die support vector machine (SVM), artificial neuronal
networks (ANNs), generalized linear models GLMs etc. integrieren bei einem solchen
multiparametrischen Ansatz die einzelnen Werte und helfen, das Zusammenspiel zu
deuten. (104) Die Risikobewertung anhand eines statistischen Algortihmus wie das GLM

ermoglicht eine Quantifizierung von restvitalem Gewebe. (106)

144 GENERALIZED LINEAR MODEL (GLM)

Ein generalized linear model (GLM) ist ein statistisches Modell. Ein statistisches Modell ist
die Spezifikation einer Wahrscheinlichkeitsverteilung. Es gehen viele
Regressionsanalysemodelle davon aus, dass Beobachtungen (Zielvariable) normalverteilt
sind und dass die Mittelwerte in einer linearen Beziehung zu den Werten ihrer Kovariablen
stehen. (67) Die meisten statistischen Methoden wie der T-Test, die einfache lineare
Regression oder der Chi-Quadrat-Test gehen davon aus, dass jede neue Erkenntnis lber

das Verhalten eines Datensatzes unabhangig von den jeweils vorherigen/anderen ist. (10)

Nelder und Wedderburn definierten 1972 als erste die generalized linear models (GLMs).
Sie stellen eine Verallgemeinerung des klassischen linearen Regressionsmodells in einer
Regressionsanalyse dar. (67) Das Konzept der GLMs erlaubt es, sich besonders den
statistischen Problemen zu nahern, die nicht normalverteilt sind, und diese trotzdem

anndhernd einfach - vergleichbar linearer Modelle - abzubilden. (59)

Ein neues Anwendungsgebiet der GLMs sind Langzeitstudien. Verschiedene Parameter

eines Patientenkollektivs werden Uber einen ldngeren Zeitraum zu verschiedenen
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Zeitpunkten gemessen und betrachtet. Korrelationen der einzelnen Parameter zueinander
konnen Uber die Zeit abgebildet werden und Fehleinschatzungen aufgrund von
Momentaufnahmen vermieden werden. (10) Aufgrund erster Ergebnisse der Anwendung
einer GLM auf dem Gebiet der Infarktvorhersage von Wu et al. (103, 104, 106) haben wir

uns ebenso zur Verwendung einer solchen im Rahmen dieser Arbeit entschieden.

Bisher konnte gezeigt werden, dass die Vorhersagegenauigkeit von Algorithmen in der

Schlaganfallvorhersage gesteigert werden kénnen, wenn:

1) die rdaumlichen Korrelation der Voxel zueinander bericksichtigt wird (68),
2) die statistische Informationen zur Infarktinzidenz einflieen (40),

3) klinische Daten wie Alter, Geschlecht oder der NIHSS einflieRen (6)

1.5 HYPOTHESEN

Bisherige Modelle der Schlaganfallvorhersage beriicksichtigen die dynamische und jeweils
individuelle Evolution des Gewebeuntergangs nicht. (78) Wir wiinschen uns, dass das
Szenario einer erfolgreichen Thrombektomie versus Therapieversagen auf Grundlage der
Bildgebung patientenspezifisch vorhergesagt werden kann, um dann (ergdnzend zum
Goldstandard) eine Patientenauswahl bei Grenzfallindikationen zu ermdoglichen. Durch die
Differenz dieser beiden Szenarien kénnen wir das ,, Therapieziel”“ des Neuroradiologen, das
aktuell minderdurchblutete, aber noch vitale Areal, die Penumbra zeitabhangig quantitativ

genau zu modellieren.

Hypothesen:

e Ein multiparametrisch trainiertes GLM-basiertes Schlaganfallvorhersagemodell
ermoglicht die Berechnung der voxelspezifischen Infarktwahrscheinlichkeit beim
akuten Hirnarterienverschluss in Abhangigkeit patientenspezifischer Variablen und
des gewahlten Therapie-Szenarios (Rekanalisierung vs. GefaRverschluss).

e Das Modell ermoglicht die zeitabhangige Berechnung der dynamischen Entwicklung

des ischamischen Hirninfarkts.
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e Die patientenspezifische Vorhersage fiir das Szenario einer erfolgreich
durchgefiihrten Therapie (Rekanalisierung durch Thrombektomie) vs. einer nicht
erfolgreichen Therapie (permanenter Gefalverschluss) kann durch das Modell

prazise gelingen und den patientenspezifischen Therapienutzen messbar machen.

1.6 ZIEL DER ARBEIT

Ziel der Arbeit ist die Entwicklung, der Test und Validierung eines voxelbasierten, multi-
parametrischen Vorhersagemodells (GLM), welches beim akuten Hirnarterienverschluss
die Vorhersage des Hirninfarkts auf Ebene individueller Hirnvoxel ermdéglicht, und zwar
patientenspezifisch in Abhangigkeit von a) der Zeit und b) des Rekanalisierungsstatus bzw.

Therapieszenarios.

Unser Ziel ist es dartber hinaus, den quantitativen Nutzen der Thrombektomie im

individuellen Einzelfall auf Basis eines multiparametrischen Algorithmus berechnen und

vorhersagen zu kénnen.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 THEORETISCHE ASPEKTE ZUR VOXELBASIERTEN VORHERSAGE
DES HIRNINFARKTS

Als Grundlage der Hypothesen und Ziele der vorgelegten Arbeit werden zunachst in den
folgenden Unterkapiteln die Grundbegriffe der Infarktvorhersage, géngige Verfahren, die
von uns verwendete Daten, Bildgebungsmodalitaten und Besonderheiten der Methoden

kritisch dargestellt.

2.1.1 CORE UND PENUMBRA IM VORHERSAGEMODELL
Admission Acute s Normal or oligemic brain tissue
clinical and

. Tissue at risk of infarction = penumbral

imaging status therapeutic target

. Tissue with final infarction = core

TN

48h Benefit :

Endpoints:
difference of outcome between
ineffective therapy decision vs.
effective therapy decision

|

Tissue outcome '

Effective therapy Ineffective therapy Volume of brain saved
RECASTATE=1 RECASTATE=0 l
o MRS shift/ NIHSS shift

Clinical outcome w

ABBILDUNG 3 INFARKTKERN UND PENUMBRA IN ABHANGIGKEIT VOM THERAPIEERFOLG (aus Vortrag

Kemmling, DGNR 2014 (1))

Die grundsatzliche Idee der Infarktvorhersage wird in Abbildung 3 verdeutlicht. Durch die
quantitative Messung des initialen Infarkts (core) in Milliliter in der Akutsituation und einer
Vorhersage des Endinfarktes in Milliliter konnen mogliche Therapieszenarien modelliert
werden. Fir den Fall einer nicht-erfolgreichen Therapie (im Bild rechts) kann das virtuelle

Szenario, GefaR bleibt verschlossen” (= RECASTATE 0) modelliert werden. Aus der Differenz
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von Endinfarkt (im Follow-up) minus Core kann das Volumen der sogenannten ,,Penumbra“
errechnet werden. Dieses penumbrale Gewebe ist zu Beginn der Behandlung ,at risk”, in
Gefahr, jedoch noch nicht irreversibel geschadigt. Das Gewebe kann erhalten werden,
wenn eine rekanalisierende Behandlung z.B. eine Thrombektomie erfolgreich durchgefiihrt
wird. Erreicht man durch eine Thrombektomie die Wiederherstellung des physiologischen
Blutflusses, gilt ,,Gefall wieder offen” (= RECASTATE 1). Das Gewebe der Penumbra erholt

sich.

Ein hypothetisch perfektes Schlaganfallvorhersagemodell, auf dessen Grundlage eine
Patientenauswahl moglich ist, quantifiziert zuverldssig die Penumbra und den

therapeutischen Nutzen einer moéglichen Therapie in Milliliter Hirnvolumen.

Das fiir die endovaskuldare Behandlung zugangliche Volumen der Penumbra, unser
therapeutisches Ziel, ist definiert als das Volumen des vorhergesagten Endinfarkts im Falle
einer wirksamen Therapie (GefadfRrekanalisierung) subtrahiert vom Gesamtvolumen des
vorhergesagten Endinfarkts im Falle einer unwirksamen Therapie (permanenter

GefaRverschluss, in der Abbildung RECASTATE 0).

2.1.2 THRESHOLD UND PENUMBRA

Die bisherigen bildgebenden Modelle zum akuten Schlaganfall versuchen, das theoretische
bindre Gewebeergebnis jedes Hirnvoxels (Infarkt vs. No-Infarkt) in Bezug auf zwei
therapeutische Szenarien (vollstandige GefalRrekanalisierung vs. permanenter Verschluss)
vorherzusagen. Das Volumen an gefdhrdetem / rettbarem Hirngewebe (Penumbra) dient

als direkter Indikator fiir einen moglichen klinischen Nutzen und quantifiziert diesen. (47)

Der traditionelle bildgebende Ansatz zur Bestimmung des Volumens dieser Penumbra
beruht auf der Quantifizierung des Infarktkerns und der des Gesamtumfangs der kritischen
Ischamie. Diese werden durch Schwellenwerte von quantitativen Parameterkarten der
Bildgebung definiert. Schwellenwertparameterkarten von MRT- oder CT-basierten
Perfusionsbildern wurden als eine Methode zur Identifizierung des fir den Infarkt

bestimmten Gewebes eingefiihrt. (4, 101)
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Um empirisch optimale Perfusionsschwellen fir die rekanalisierungsabhangige
Endinfarktvorhersage zu bestimmen, werden oft Referenzbildgebungsdaten von zwei
Patientengruppen analysiert. (102) Patienten mit effektiver Therapie, d.h. erfolgreicher
Rekanalisierung, versus Patienten mit ineffektiver Therapie, d.h. ohne Rekanalisierung. Um
den optimalen Parameter und die jeweilige Perfusionsschwelle zu finden, die die
Kernldsion vorhersagt, wird der Gewebeinfarkt nach erfolgreicher Rekanalisierung als
Referenz fiir den Optimalfall = erfolgreiche Therapie verwendet. Dabei handelt es sich um
eine Anndherung an die zum Zeitpunkt der Perfusionsbildgebung tatsachlich vorhandene
Infarktkernlasion. Diese bleibt aus unserer Sicht letztlich aber unbekannt und wird auf

diesem Weg nur indirekt abgeleitet.

Die endgliltige Infarktlasion bei erfolgreich rekanalisierten Patienten wird dann als binar
abhangige Variable verwendet. Die Voxelwerte der Perfusionsparameterkarten werden als
unabhangige Variable flir einen Bereich von stufenweise ansteigenden Schwellenwerten
ermittelt und dann mittels ROC-Kurvenanalyse gegen das reale bindre Ergebnis getestet
(d.h. bei jeder Schwelle werden die Voxel als Infarkt und No-Infarkt definiert und die Anzahl
der positiven, wirklich negativen, falsch positiven und falsch negativen Voxel in Bezug auf
das reale Ergebnis berechnet). In Analogie dazu wurden, um den optimalen Parameter und
jeweiligen Schwellenwert, der das maximale Ausmal des Gewebeinfarkts nach
unwirksamer Therapie (d.h. keine Rekanalisierung) vorhersagt, zu finden, die endgiiltige
Infarktldasion von Patienten mit permanentem GefalRverschluss als binare Ergebnisvariable

verwendet. (47)

Bisherige Forschungsbemiihungen ergaben zwei Schwellenwerte. (82, 102) Der eine
Schwellenwert, der Ublicherweise auf dem zerebralen Blutvolumen (CBV) oder MR-ADC-
Karten basiert, definiert den Infarkt bei Rekanalisierung (RECASTATE 1). Der zweite
Schwellenwert, der Ublicherweise auf Perfusionsparametern der Bolusverzégerung wie
Tmax oder MTT basiert, definiert den Infarkt bei permanentem Verschluss (RECASTATE 0).
Die Differenz der beiden vorhergesagten Infarktergebnisse wird dann als Penumbra, als

Risikogewebe definiert. (102)
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2.13 LIMITIERUNG DER PERFUSIONS-THRESHOLDS

Die bisherigen Ansdtze der bildbasierten Infarktvorhersage arbeiten vielfach mit
Schwellenwerten, sogenannten  Thresholds (86, 102), und allgemeinen
Korrelationsmodellen der Statistik wie Astrup et al. (1981), Na et al. (2004), Olivot et al.
(2009) und Shih et al. (2003). (78)

Einen einzigen Schwellenwert fiir die Voxelklassifizierung in Kern und Penumbra definieren
zu konnen, suggeriert, dass es einen physiologischen "schalterartigen" Cut-off-Wert geben
konnte, oberhalb oder unterhalb dessen sich Hirngewebe zum Infarkt entwickelt. (23)
Schon seit Ende der 1990er Jahre werden Ergebnisse zu Perfusions- und
Diffusionsthresholds am MRT publiziert. (80, 89, 92) Die Verwendung von Schwellenwerten
(thresholds), die einfachste Form der Klassifikation eines Bildes / einer Parameterkarte, hat
Schwachen. (99) Da das Thresholding einen einzelnen Parameter binarisiert, teilt es die
Voxel auf der Basis des Rekanalisierungsstatus in idealisierte 100% oder 0%
Infarktwahrscheinlichkeit ein. Es impliziert ein Prazisionsniveau der Vorhersage, das in den

Quelldaten nicht vorhanden ist.

Es bericksichtigt keine  multivariaten  StorgroRen  (confounder), die die
Infarktwahrscheinlichkeit an einer bestimmten Stelle im Gehirn beeinflussen kénnen. (17,
99) Die Festlegung einer Parameterschwelle, die die Kernldsion zum Zeitpunkt der
Bildgebung definiert, erfordert idealerweise Referenzvoxeldaten von Folgeinfarktlasionen
aus der momentanen und vollstdandigen Rekanalisierung zum Zeitpunkt der Bildgebung.
Solche Daten sind jedoch praktisch nicht verfligbar, da die Rekanalisierung nach der

Bildgebung mit variablen Zeitintervallen erfolgt.

Die Dichotomisierung des Perfusionsparameterbildes um einen vordefinierten Cut-off-
Wert flihrt zu Informationsverlusten, da der kontinuierliche Perfusionsparameter in einen
bindren Zustand (Infarkt / kein Infarkt) Uberfihrt wird, und dieser Informationsverlust kann
zu den derzeit genutzten, aber sehr unprazisen Schatzungen des Infarktvolumens durch

konventionelle Schwellenwerte fiihren. (23)
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Ein Hirnvoxel mit abgesenktem Perfusionswert genau an einer vorher definierten Schwelle
(ermittelt durch konventionelle ROC-Kurvenanalyse in Bezug auf das Gewebeergebnis)
wird nur mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 50% einen Infarkt aufweisen; diese
Wahrscheinlichkeit wird deutlich zunehmen (oder abnehmen), je weiter der
Perfusionswert unter (oder Uber) dieser Schwelle liegt, das gesamte Infarktvolumen wird

variieren.

Betrachtet man z.B. eine Population von 1.000 Voxeln, die ein Gesamtvolumen des
gefahrdeten Gewebes von 100 ml Gehirn definieren: Wenn alle Voxel eine verminderte
Perfusion genau an der festgelegten Schwelle aufweisen, betragt die
Infarktwahrscheinlichkeit jedes Voxels etwa 50%. Nur 50 ml des gefdahrdeten Gewebes
entwickeln sich dann zu einem Infarkt trotz eines Schwellenwerts, der 100 ml nahelegt.
Wenn alle Voxel eine verminderte Perfusion weit unter dem festgelegten Schwellenwert
aufweisen und die Infarktwahrscheinlichkeit jedes Voxels etwa 90 % betragt, dann ergibt

sich eine Infarktvolumen von 90 ml.

Betrachtet man z.B. eine theoretische Population von 1500 Voxeln, dessen
Infarktwahrscheinlichkeiten ~ exakt  bekanntist: 1000 Voxel  weisen eine
Infarktwahrscheinlichkeit von 80% auf, 400 von 50%, 100 von 10%. Ein
Perfusionsparameterthreshold der nun einer 80% Infarktwahrscheinlichkeit entspricht
ergibt ein Infarktvolumen von 800 Voxel, alle anderen Voxel mit darunter liegenden
Infarktwahrscheinlichkeiten werden nicht berlcksichtigt. Diese Information des
ischamischen Zustands geht durch die grobe Binarisierung durch ,Thresholding” verloren,
die notige und mogliche Differenzierung individueller Infarktwahrscheinlichkeiten wird

durch einen Threshold nicht abgebildet.

Unter Einbezug samtlicher Voxelinfarktwahrscheinlichkeiten ergibt sich, dass die restlichen
400 Voxel zu 50% (=200 Voxel) und 100 Voxel zu 10% infarzieren. Das gesamte tatsachliche
Infarktvolumen betragt dann 1010 Voxel, ein erheblicher Unterschied zum Volumen nach
bindrer Voxelklassifikation durch Threshold. Abbildung 4 veranschaulicht den Unterschied
eines Thresholds zur kumulativen Infarktwahrscheinlichkeit fir die Berechnung des

Infarktvolumens.
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Perfusion parameter maps should be converted to discrete

infarct probability. Simple thresholding not precise with
loss of data and discriminative power.

1000 voxel with B0% P BOD Treshold

O 400 voxel with 50% P 200

[0 100 voxel with 10% P 10

e ——

1010
wvoxel will infarct wvoxel will infarct

ABBILDUNG 4 FORTLAUFENDE INFARKTWAHRSCHEINLICHKEIT VS. THRESHOLDING - EIN BEISPIEL (aus

Vortrag Kemmling, DGNR 2014 (1))

Neben dem absoluten Perfusionswert gibt es mehrere Faktoren, die unabhangig
voneinander zur Infarktwahrscheinlichkeit bei jedem einzelnen Hirnvoxel beitragen. Die
Bestimmung einer globalen Schwelle berlicksichtigt nicht die heterogene
Gewebeanfilligkeit, so wurden beispielsweise getrennte Schwellenwerte fiir die graue und
weille Substanz vorgeschlagen. (64) Dariliber hinaus lasst ein globaler Schwellenwert
Unterschiede zwischen den Patienten aufRer Acht, wie z.B. die Zeit vom Symptombeginn bis
zur Bildgebung oder die Zeit von der Bildgebung bis zur Rekanalisierung. Es ist heute
unstrittig, dass das Ausmal} der Ischamie zeitabhangig ist. Ein sehr niedriger Perfusionswert
kann bei kurzen Rekanalisierungszeiten toleriert werden, kann aber bei spaten

Rekanalisierungszeiten zum Infarkt fihren.

Die Beschreibung des Infarktes und der Penumbra mit Hilfe von Thresholds stellt sich heute
mehr denn je inhomogen dar. (78) Dani et al. fanden 2012 auf Grundlage von Diffusions-
/Perfusions-Thresholds 18 verschiedene Definitionen der Penumbra und 11 verschiedene
Definitionen des Lasionskerns. (18) Trotz intensiver Bemiihungen um verldssliche
Schwellenwerte gilt weiterhin, dass Schwellenwerte fiir eine kritische Minderperfusion in
Abhangigkeit von der Dauer des GefalRverschusses (34, 98) und vom Alter des Patienten
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(17) deutlich variieren. Trotz fortwahrender Versuche single-thresholds zu optimieren, ist

es fraglich, wie sinnvoll ein einzelner Schwellenwert pro Parameter ist.

2.2 VORTEIL FORTLAUFEND SKALIERTER INFARKWAHRSCHEINLICHKEITEN

Anstatt bindare Parameter-Schwellenwerte fir die Infarktvorhersage zu verwenden, kann
das Infarktvolumen aus der kumulativen voxelweisen Infarktwahrscheinlichkeit berechnet
werden, die auf dem Konzept des Erwartungswertes in der probabilistischen statistischen
Analyse basiert. (105) Dieser schwellenfreie Ansatz zur Bestimmung des Infarktvolumens
hat mehrere Vorteile: Ein probabilistisches Vorhersagemodell wandelt die kumulative
Wirkung mehrerer Faktoren auf das voxelweise Gewebeergebnis in ein einziges Bild der
Infarktwahrscheinlichkeit um, ein Konzept, das bereits friher zur Untersuchung der
physiologischen Heterogenitat des Infarktrisikos bei Patienten mit und ohne i.v. rt-PA-
Behandlung verwendet wurde. (103) Das gesamte vorhergesagte Infarktvolumen ist dann
die Summe aller Per-Voxel-Infarktwahrscheinlichkeiten (z.B. die Summe aller Voxel mit
einer Infarktwahrscheinlichkeit von 50% tragt 50% zum gesamten Infarktvolumen bei; alle
Voxel mit 60% Wahrscheinlichkeit tragen 60% bei, usw.). Abbildung 5 verdeutlicht den
Unterschied zwischen Single-Threshold und schwellenfreier Infarktwahrscheinlichkeit. Es

ergibt sich mit letzterem (zeitabhangig) ein deutlich differenziertes Bild.

Ein multivariantes bildgebendes Modell, das klinische erhobene Patientendaten (z.B.
NIHSS), Variablen der Zeit und des Rekanalisierungsstatus zur Vorhersage der
Infarktwahrscheinlichkeit enthéalt, eroffnet die Maoglichkeit einer dynamischen
Abschatzung von Infarkt und rettbarem Gewebe im Kontext von a) der verstrichenen Zeit
und b) des Rekanalisierungsstatus nach endovaskuldrer Behandlung. Zur Quantifizierung
der Penumbra, die das sich entwickelnde Infarktwachstum zwischen Bildgebung und
Behandlung bericksichtigt, ist ein bildgebendes Modell fir den Schlaganfall, dass das

Gewebeergebnis unter Berlicksichtigung der Behandlungszeit schatzt, erstrebenswert. (44)
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ABBILDUNG 5 MOGLICHKEITEN DER INFARKTVORHERSAGE AUF GRUNDLAGE FORTLAUFEND SKALIERTER
INFARKTWAHRSCHEINLICHKEITEN (aus Vortrag Kemmling, DGNR 2014 (1);Vgl. Flottmann & Broocks et al. 2017

(23))

Ein multivariantes CTP-basiertes Bildgebungsmodell fiir die Vorhersage voxelweiser
Infarktwahrscheinlichkeiten konnte den Infarkt fir zwei Rekanalisierungsszenarien zu
unterschiedlichen Rekanalisierungszeiten vorhersagen. Szenario (1) vollstandige
Gefalirekanalisierung versus (2) permanenter GefaRverschluss. Die Penumbra kénnte dann
dynamisch durch die volumetrische Differenz des vorhergesagten Gewebeinfarkts mit
permanenter Okklusion versus Rekanalisierung in einem gegebenen Zeitintervall vom

Beginn an berechnet werden.
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2.3 ZUSAMMENFASSUNG DER METHODIK

Auf Grundlage erster Ergebnisse von Wu et al. 2001, 2007 (105, 106) und Nguyen et al.
2008 (68) wurde in dieser Arbeit ein Generalisiertes Lineares Model (GLM) zu
multiparametrischen Infarktvorhersage verwendet. Es wurden anonymisierte
Patientendaten von 161 Patienten aus dem Zeitraum 09/2008 - 12/2012 mit einem
proximalen Verschluss der A. cerebri media (MCA; M1-M2) und einer anschlieBenden
endovaskuldaren Behandlung gescreent und erfasst. Die Bildaquise erfolgte nach einem
festen Protokoll zu mehreren Zeitpunkten am CT. Zum Training des GLM haben wir die
gangigen CT-Perfusionsparameter (18) um eine Vielzahl klinischer Informationen zum
Gewebetyp (49), zur GefalRanatomie, zur Auspragung klinischer Symptome, zu Alter (18)
und Geschlecht der Patienten und zu statistischen Infarktwahrscheinlichkeiten (104)
erganzt. Das GLM wurde bis dato erstmalig mit klinischen Patientendaten trainiert und
dessen Vorhersageleistung getestet. Das Modell beriicksichtigt den Rekanalisierungsstatus
und die Zeitintervalle im Verlauf der Behandlung aller Patienten liickenlos. Eine
dynamische Infarktvorhersage in Abhdngigkeit von der Rekanalisierungszeit soll dadurch

ermoglicht werden.

Das trainierte GLM wurde zur Vorhersage der multivariaten Infarktwahrscheinlichkeit pro
Hirnvoxel eingesetzt (im Gegensatz zur herkdmmlichen Klassifikation einzelner Voxel auf
Grundlage von univarianten Parameter cut-offs / thresholds). Durch die kumulative
Summation aller Infarktwahrscheinlichkeiten pro Voxel wurden folgende GroéRen

berechnet:

e Volumen des Hirninfarkts
e Penumbra bzw. ,tissue-at-risk“
e Veranderungen der Volumina des Infarkts bzw. Penumbra in Abhdngigkeit vom

Rekanalisierungszeitpunkt
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2.4 DAS PATIENTENKOLLEKTIV

Das Patientenkollektiv wurde durch konsekutives Screening vorhandener Datensatze aus
dem Zeitraum September 2008 bis Dezember 2012 gewonnen. Die retrospektiv erhobenen
und vollstindig anonymisierten Datensdtze entstammen den universitdren
Schlaganfallzentren in Gottingen, Greifswald, Miinster und dem Krankenhaus Hamburg-
Altona. Die Zustimmung der Ethik-Kommission (Arztekammer Hamburg) zur initialen

Erhebung der Daten lag vor.

Flr das Patientenkollektiv gelten die folgenden Einschlusskriterien:

i.  Erstereignis eines akuten Schlaganfalls mit bekannter ,time of onset” und einem
NIHSS >3

ii.  Multimodales CT bei Aufnahme (Admission): natives CT, CT-Angiographie, CT-
Perfusion

iii. In der CT-Angiographie bestatigter Verschluss der Arteria cerebri media (MCA)
Segment M1-M2 und/oder der terminalen Arteria carotis interna

iv.  Endovaskuldre Behandlung des Verschlusses in Allgemeinandsthesie mit a)
dokumentierter Rekanalisierungszeit und b) dokumentiertem
Rekanalisierungsstatus

v.  Verlaufs-Bildgebung (Follow-up) mit nativem CT im Zeitraum von 48h bis 7 Tage

nach dem Ereignis

Flir das Patientenkollektiv gelten vorab die folgenden Ausschlusskriterien:
i. signifikante parenchymatdse Einblutungen in der Follow-Up Bildgebung
ii. Bestehende Infarktresiduen der A. cerebri media und/oder mehrere Infarkte
anderer Stromgebiete

iii.  fehlerhafte oder artefaktgestorte Perfusionsdatensatze.

Der Zeitpunkt und das Ausmal} der Rekanalisierung wurden dokumentiert. Der Erfolg der
Behandlung wurde mit Hilfe des TICI-Scores (Vgl. Higashida et al., 2003 (38); Jayaraman et
al., 2013 (41)) klassifiziert und interpretiert. Das Patientenkollektiv wurde anhand des TICI-
Scores in zwei Gruppen aufgeteilt. Patienten ohne oder mit deutlich verminderter

Perfusion des Stromgebietes distal des Verschlusses wurden TICI 0-2a klassifiziert.
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Patienten, die distal des Verschlusses eine physiologische oder allenfalls leicht geminderte

Perfusion des Gewebes zeigten, wurden TICI 2b-3 klassifiziert.

Klinische Angaben zu Alter, Geschlecht, Admission-NIHSS der Patienten, die Atiologie des
Schlaganfalls und das klinische Outcome anhand der modified Ranking Scale wurde in allen

Zentren erfasst.

2.5 DAS BILDGEBUNGSPROTOKOLL

Die Patienten erhielten alle ein einheitliches Bildgebungsprotokoll: ein nativ CT, eine CT-
Angiographie, sowie eine CT-Perfusionsbildgebung mit Kontrastmittel. Die Daten wurden
an 64- bzw. 128-Schicht-CT-Scannern erhoben. (Siemens Definition AS+; Siemens Definition

Flash; Philips Brilliance 64).

Nativ-CT: 120 kV, 280-320 mA, 5.0 mm Schichtdicke. CT-Angiographie: 100-120 kV, 260-
300 mA, 1.0 mm Schichtdicke, 5 mm MIP reconstruction with 1 mm increment. CT-
Perfusion: 80 kV, 200-250 mA, 5 mm Schichtdicke (max. 10 mm), slice sampling rate 1.50
s (min. 1.33 s). Die Scanzeit betrug mindestens 45 s (max. 60 s). Das Kontrastmittel wurde
biphasisch verabreicht. Es wurden 30 ml (max. 40 ml) eines iodhaltigen Kontrastmittels
(350mg lod/ml; max. 400 mg/ml) mit einer Injektionsgeschwindigkeit von mindestens 4
ml/s (max. 6 ml/s) verwendet. AnschlieRend wurden 30 ml eines NaCl-Chasers als Bolus
injiziert. Unvollstandige oder erheblich artefarktgestorte Perfusionsdatensdtze wurden

nicht eingeschlossen.

2.6 DER BILDBEARBEITUNGS- UND -VERARBEITUNGSPROZESS IM
CORE-LAB

Auf Grundlage der initialen CT-Perfusionsbildgebung in der jeweiligen Klinik (= Admission-
CT zum Zeitpunkt Ta) wurden Karten der einzelnen Flussparameter (CBF, CBV, TDD, MTT)
an einer Siemens Workstation erstellt. (Syngo mmwp VE52A mit VPCT-Neuro; Siemens

Healthcare, Forchheim, Germany).
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Die Datenbearbeitung und -verarbeitung erfolgte durch speziell geschulte Mitarbeiter
(=Rater) im Core-Lab der Abteilung fiir Neuroradiologische Diagnostik und Intervention des

Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.

Wie bereits im Kapitel 1.4.2 beschrieben, bietet die Siemens Workstation die Moglichkeit
zwei verschiedene Algorithmen zur Perfusionskartenerstellung zu verwenden. Die von uns
verwendeten Perfusionsparameter-Karten wurden wie von Abels et al. 2010 (2)

beschrieben mit Hilfe des Dekonvolution-Models erstellt (least square fit).

Die Rater haben nach vorheriger Einarbeitung und folgende Arbeitsschritte an der
Workstation durchgefiihrt:

1. Automatische Korrektur der Bewegungsartefakte des 4D-Datensatzes.

2. Automatisches Entfernen von Bildinhalten (Voxeln), die nicht dem Hirngewebe
entsprechen. Liquor, Knochen, GefdBe oder Verkalkungen wurden Uber einen
Grauwert-Threshold herausgerechnet.

3. Die arterielle Input-Funktion wurde in der A. cerebri media oder A. cerebri anterior
gemessen. Der vendse Ausfluss wurde im Sinus sagittalis gemessen. Die
Arterien/Venen wurden automatisch erkannt und durch die Rater des Core-Lab
Uberprift.

4. Ein raumlich adaptiver Filter ohne Kantenglattung wurde angewendet.

5. Die quantitativen Grauwertkarten wurden im DICOM-Format gespeichert und

wurden fur den Import nach Analyze konvertiert.

Patienten mit fehlerhaften oder artefaktgestorten vendsen wie arteriellen Flusskurven
wurden ausgeschlossen. Ebenso wurden zu diesem Zeitpunkt Patienten mit Flussdefiziten
ohne klare Zuordnung zum MCA-Stromgebiet ausgeschlossen. Wir konnten vollstandige

Datensatze von 161 Patienten einschlieRRen.

Die Perfusionskartensatze wurden abschlieBend mit einer Schichtdicke von 5mm mit Hilfe
der nearest neighbour interpolation neuformatiert. Die weitere Bearbeitung der erstellten
Perfusionskarten fliihrten wir mit Hilfe der biomedizinischen Bildbe- und -

verarbeitungssoftware Analyze 11 (AnalyzeDirect, Inc.) durch. Um das initiale
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Versorgungsdefizit in der Admission-Bildgebung (zum Zeitpunkt Ta) zu quantifizieren,
wurden die demarkierten Infarktlasionen, die sogenannte ROI’s (Region of Interest), in
allen Schichten der TTD-MAPs manuell erfasst. Dieser Prozess wurde fiir jede Schicht eines
jeden der 160 CCTs durchgefiihrt. In der Follow-Up Bildgebung wurden die demarkierten
Infarktareale ebenfalls schichtweise manuell erfasst und gespeichert. Jede manuell durch

einen Rater erfasste ROl wurde in einem zweiten Schritt durch einen Facharzt validiert.

Nach dem beschriebenen Schema entstanden fiir alle Patienten homogene CT-
Perfusionsdatensatze mit Flussparameterkarten zum Admission-Zeitpunkt (Ta) und ROI-
Arealen fir den Admission-Zeitpunkt (Ta) und den Zeitpunkt der Follow-Up-Bildgebung
(Tr).
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2.7. PARAMETER DER INFARKTWAHRSCHEINLICHKEIT = DIE
VARIABLEN DER GLM-VORHERSAGE

Predictor Variables

é’df‘-a £ | | TTDcluster Age
GMmapij_Ej ProbMCAC} Z Gender m
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TotRECA i
ot Response Variable

Binary
infarct
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Admission
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RECA 0 =TICI 0-2a
RECA 1=TICI 2b-3

ABBILDUNG 6 PREDITCOR-/INPUTVARIABLEN UND RESPONSE VARIABLE DES GLM - UNSER MODELL

(aus Vortrag Kemmling, DGNR 2014 (1))

Um die individuelle Infarktwahrscheinlichkeit jedes Voxels vorhersagen zu kénnen, gehen
in unser Modell die oben abgebildeten Predictor- oder Input-Variablen ein. Die GLM-

Vorhersage ergibt die binare Response- oder Outcome-Variable (Hirninfarkt ja/nein).

2.7.1 DIE PREDICTOR-/INPUTVARIABLEN DES MODELLS

Flr eine multivariante, voxelspezifische Vorhersage haben wir (nach Stand der Literatur
zum Zeitpunkt des Projektstarts) die klassischen bildgebenden Variablen der
Infarktvorhersage mit zusatzlichen Variablen, die als wesentliche Pradiktoren des
Hirninfarkts diskutiert wurden, als Inputvariablen definiert. Im Folgenden erlautere ich die
verwendeten Input-Parameter und bette sie zum besseren Verstandnis noch einmal in den

Kontext ein.
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2.7.1.1 PERFUSIONS- UND CLUSTERMAPS DER CT-PERFUSION

Es werden Perfusionsmaps der Admission-Bildgebung mit MessgrofRen MTT, CBV, CBF und
TTD beriicksichtigt, ebenso Karten zu CBV- und TTD-Cluster. Da die klassischen Parameter
(MTT, CBV, CBF und TTD) bereits zuvor ausfiihrlich erlautert wurden, gehe ich hier auf den
Hintergrund der CBV- und TTD-Cluster-Karten ein: Im englischsprachigen Raum verfolgt
man unter dem Begriff des spatial clustering (im Kontext mit CTP-Bildgebung) die
Annahme, dass ein Perfusionsdefizit eines einzelnen Voxels Auswirkungen auf die
Perfusion der direkt benachbarten Voxel hat. Es st vorstellbar, dass die
Infarktwahrscheinlichkeit eines schlecht perfundierten Voxels steigt, wenn dessen
Umgebung genauso schlecht oder schlechter perfundiert wird. (16, 68) Tritt hingegen ein
isoliert stark minderdurchblutetes Voxel in einer Umgebung flachig sehr guter
Durchblutung auf, kann dies als hoch-unwahrscheinlich und am ehesten als Bildfehler
gewertet werden. Um diesem Sachverhalt Rechnung zu tragen, haben wir gemald der
Empfehlung von Cuignet et al. 2011 (16) speziell die Verteilung der minderperfundierten

Voxel ausgewertet und in Form einer Variablen im Modell berticksichtigt.

2.7.1.2 INDET-KARTE (INDETERMINATE DELAY)

Bei Hirnvoxeln mit sehr niedrigem CBV und nicht-messbarer Bolusankunft gingen wir von
einer theoretisch unbestimmten Bolus-Verzégerung in der MTT und TTD Parameterkarte
(a.e. bei vollstandigem GefaRverschluss) aus. Die Perfusionssoftware markierte diese Voxel
mit einem negativen einheitslosen Markerwert (-900). So entstand eine separate bindre

Karte, um alle Voxel mit unbestimmter Verzdégerung zu segmentieren.

2.7.1.3 GM-PROBAP - A PRIORI WAHRSCHEINLICHKEIT FUR VERTEILUNG
UND ISCHAMIETOLERANZ GRAUER UND WEIRER SUBSTANZ

Das Infarktrisiko eines Voxels ist abhangig davon, ob es sich um graue oder weil3e Substanz
handelt. (45) Durch die Verwendung einer GM-Probmap bekommt unser Vorhsagemodell
Informationen zur Gewebebeschaffenheit und berlicksichtigt physiologische Unterschiede.
Kemmling et al. 2012 (45) haben eine voxelbasierte Wahrscheinlichkeitsverteilungskarte

fir die Verteilung von weiller und grauer Substanz an einem normalisierten Gehirn
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modelliert. Der daraus resultierende spezifische Wert zum Inhalt des Voxels wurde auf
jeden einzelnen CTP-Datensatz unseres Kollektivs angewendet. Uber die GMmap flieRt eine
a priori Wahrscheinlichkeit fir den Gewebetyp und die spezifische Ischamietoleranz des

Gewebes in unsere Vorhersage ein. (45)

2.7.1.4 PROBMCA - A PRIORI INFARKTWAHRSCHEINLICHKEIT

Die regionale Infarktwahrscheinlichkeit ist eine Funktion der regional unterschiedlichen
arteriellen Versorgung. (12) Um dieser gerecht zu werden, haben wir eine empirische Karte,
die die regionale a priori Infarktwahrscheinlichkeit bei proximalen MCA Verschliissen
abbildet (PropMCA), beriicksichtigt. Forkert et al. sammelten hierzu 2013 112 Patienten
(24), die Infarktlasionen aufgrund einer (durch CTA gesicherten) MCA-Hauptstammstenose
zeigten. Die auf ein Standarthirn coregistrierten statistischen Infarktwahrscheinlichkeiten
wurden in unserem Modell fir jeden einzelnen CT-Perfusionsdatensatz in Form der
PropMCA bericksichtigt. Durch die Verwendung der PropMCA kénnen minderperfundierte
Voxel, die nicht unmittelbar mit dem GefalRverschluss der MCA assoziiert sind, identifiziert
und unterdriickt werden. Die Infarktvorhersage kann durch Informationen zur

GefalRanatomie prazisiert werden. (12)

2.7.1.5 ALLGEMEINE PATIENTENDATEN

Die verwendeten allgemeinen Patientendaten entsprechen den klinischen Angaben zu
Alter, Geschlecht und NIHSS/mRS der Patienten. Das Alter und der NIHSS haben jeweils
einen relevanten Einfluss auf das Outcome der Patienten; abhangig von der InfarktgroRe

ist der NIHSS dem Alter an Aussagekraft tiberlegen. (77)

2.7.1.6 TO-TA UND TO-RECA - DIE ZEITVARIABLEN

Die Zeit bis zur Admission-Bildgebung (To-Ta = Onset to Perfusion imaging) und die Zeit bis
zur Rekanalisierung (To-Treca = Onset to Recanalization) eines jeden Patienten gehen in das
Modell ein. Desto friiher Patienten innerhalb des Lysefensters behandelt werden, umso
mehr Chancen auf ein gutes Outcome haben sie. (91) Patienten, die ein Zeitfenster von 4-

5 Stunden nach Stroke onset Uberschreiten, profitieren entweder individuell sehr
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unterschiedlich oder gar nicht mehr von einer spezifischen Therapie. (91) Die Onset-Zeit
und Admission-Imaging-Zeit wurden in allen Zentren einheitlich dokumentiert. Als Zeit der
Rekanalisierung (Treca) wurde bei thrombektomierten Patienten die Zeit nach der Halfte der

Intervention (Treca = Taegin + (Tintervention / 2)) verwendet.

2.7.1.7 DER REKANALISIERUNGSSTATUS

Der Rekanalisierungsstatus aller 161 Patienten wurde dokumentiert. Anhand der Einteilung
von Higashida et al. 2003 (38) entstanden zwei Teilkollektive: Gruppe 1 - TICI-Score von 2b-
3 - gilt nach Higashida et al. (38) und Jayaraman et al. (41) als erfolgreich rekanalisiert.

Gruppe 2 - TICI 0-2a - gilt als nicht-erfolgreich rekanalisiert.

TICI Kennzeichen Gruppierung
0 keine Perfusion TICI0-2a=®
1 inkompletter Verschluss, aber keine Perfusion

distaler GefaRabschnitte

2a inkompletter  Verschluss,  Perfusion  distaler
Gefallabschnitte <50%
2b inkompletter ~ Verschluss,  Perfusion  distaler | TICI 2b-3=©
Gefallabschnitte >50%
3 vollstandige Perfusion aller GefalRabschnitte
TABELLE 1 REKANALSISIERUNGSSTAUS - DER TICI-SCORE (v6L. HIGASHIDA ET AL., 2003 (41))
2.7.2 ZUSAMMENFASSUNG INPUTVARIABLEN

Folgende - zuvor erlauterte - Predictor- oder Inputvariablen werden durch die GLM-
Berechnung fir die voxelspezifische Vorhersage der Infarktwahrscheinlichkeit

berlicksichtigt:
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i.  Perfusions- und Clustermaps MTT, CBV, CBF und TTD +
der Admission CT-Bildgebung CBV- und TTD-Cluster

ii. INDET-Karte Binare Karte, die alle Voxel mit
(indeterminate delay) unbestimmter Bolusverzégerung

segmentiert

iii.  GM-Probap A priori Wahrscheinlichkeitskarte fir
Verteilung und Ischamietoleranz grauer und

weiller Substanz

iv.  ProbMCA A priori Infarktwahrscheinlichkeitskarte
v. Allgemeine Patientendaten Alter, Geschlecht und NIHSS/mRS
vi.  Zeitvariablen Zeitraum: To-Ta (= Onset to Perfusion

imaging) und Zeitraum (To-Treca = Onset to

Recanalization)

vii.  Rekanalisierungsstatus TICI 0-2a = RECA-0
TICI 2b-3 = RECA-1

TABELLE 2 ZUSAMMENFASSUNG DER INPUTVARIABLEN DES MODELLS

2.7.3 RESPONSE VARIABLE - DER VOXELSPEZIFISCHE ENDPUNKT

Die GLM-Vorhersage wurde anhand der binar kodierten Response Variable (Endpunkt) fir
jeden Voxel trainiert. Eine Response Variable mit dem Wert 1 bedeutet, dass der betroffene
Voxel von einem Infarkt betroffen ist. Ein Wert von 0 bedeutet, dass aufgrund der
berlicksichtigten Parameter kein Infarkt zu erwarten ist. Um einen Voxel als Infarkt zu
klassifizieren, wurden die Infarktlasionen auf den Nachuntersuchungs-CTs zwischen 48
Stunden und 7 Tagen (wie zuvor beschrieben) durch die Rater manuell segmentiert. Im
Anschluss folgte eine starre Registrierung zum zeitlichen Mittelwert des CTP-Datensatzes

mit ,Nearest Neighbour Interpolation” (Analyze 11.0, AnalyzeDirect).
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2.8 DAS GLM IN DER VORHERSAGE DES INFARKTVOLUMENS

Fiir die voxelbasierte Vorhersage der Infarktwahrscheinlichkeit wurde im GLM eine
logistisiche binare Regression mit den erhobenen Daten trainiert. Die Verwendung und
mathematische Funktion des Algorithmus wird in Anlehnung an die Publikation:
»Multivariate dynamic prediction of ischemic infarction and tissue salvage as a function of

time and degree of recanalization” (44) im Folgenden zusammengefasst.

Die GLM uberfiihrt die betrachtete Variablenkonstellation eines jeden Voxels in einen

einzigen statistischen Wert: die Infarktwahrscheinlichkeit pro Voxel. In einer GLM folgt der
erwartete Durchschnittswert E(I) der ,Response variable” | einer exponentiellen Form
der Wahrscheinlichkeitsverteilung. Eine lineare Kombination » von erklarenden Variablen
X, mit Achsenabschnitt f, und den Koeffizienten pf, sagt E(I) durch eine

Verknupfungsfunktion g voraus.

1) g(E(I)):ﬂo"‘Zﬂka:U

Da die “response variable” I das  Gewebe-Outcome im Hinblick auf die
Infarktwahrscheinlichkeit eines jeden Voxels binar kodiert, handelt es sich um eine
binomiale Wahrscheinlichkeitsverteilung. Es wurde anschlieRend eine logit link Funktion

innerhalb der logistischen Regression angewendet.

2 logit(E(1) = Iog(l_E(El()l )) _ s +z AX, =1

Der erwartete Wert der “response variable” | fir die lineare Kombination erklarender

Variablen in  ergibt die Infarktwahrscheinlichkeit eines Voxels i.

1
1+e™”

3)  E(1,)=1P(l, =1)+0xP(l, =0)=P(l, =1) =

Das vollstandige Infarktvolumen korreliert direkt mit dem Erwartungswert, dem ,mean
expectetd value”. Um das Infarktvolumen zu kalkulieren, wurde daher die Summe der
Infarktwahrscheinlichkeiten der einzelnen Voxel des gesamten Hirns genutzt. Da laut

Modell die mittlere beobachtete Infarktwahrscheinlichkeit pro Voxel 4 dquivalent zum
mittleren erwarteten Wert oder der mittleren Infarktwahrscheinlichkeitsvorhersage pro

Voxel P(I=1) ist, wird das vollstindige Infarktvolumen tber die Summe aller
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Infarktwahrscheinlichkeiten der einzelnen Voxel i durch den GLM kalkuliert. Das
vollstandige Infarktvolumen (= Summer aller Infarktwahrscheinlichkeiten) kann also als
Produkt der Anzahl der Gehirnvoxel n und der mittleren beobachteten
Infarktwahrscheinlichkeit pro Voxel 2 ausgedriickt werden.

ZE(II) n

4) Infarct volume = z-n = P(l :1)-n:‘1T-n:2n:E(li):ZP(li =1)

i=1 i=1
Um die jeweiligen Effekte auf die voxelbasierte GLM-Vorhersage zu testen, haben wir
folgende Input-Variablen hinzugefiigt und ihren Effekt auf das Gesamtinfarktvolumen
beobachtet: CBV; CBF, MMTT, TTD, INDET, GMmap, ProbMCA, CBVcluster, TTDcluster,
NIHSS, AGE, MALE, TOtoTA, TOtoRECA, RECA. AulBerdem wurde der Term der TOtoRECA x
RECA hinzugefigt, um den Effekt der Behandlungszeit bei unterschiedlichen

Rekanalisierungsqualitdaten auf das Infarktrisiko abzubilden.

2.9 STATISTISCHE ANALYSE

Die Parameterkarten der Eingangsvariablen und die Antwortvariable aller Patienten
wurden in eine voxelweise Datenmatrix umgewandelt (Matlab R2014a, The MathWorks,
Natick, MA, USA). Die GLM-Koeffizienten wurden in R (v3.02, R Development Core Team)
unter Verwendung der iterativen Maximume-Likelihood-Schatzmethode berechnet und mit
einer Leave-One-Out-Kreuzvalidierung auf ihre Robustheit getestet, um eine unverzerrte
Schatzung des Vorhersagefehlers zu erhalten. (22) So wurde die Infarktvorhersage bei
jedem einzelnen Patienten durch eine Leave-One-Out-Kreuzvalidierung validiert, wobei die
von den verbleibenden Patienten erhaltenen Koeffizienten als Trainingssatz verwendet

wurden.

Die Leistung der multivariaten Infarktwahrscheinlichkeit fir die korrekte Klassifizierung von
Infarktvoxeln wurde anhand der Flache unter der Receiver Operating Characteristic Curve
geprift. Die mittleren kreuzvalidierten Koeffizienten der einzelnen Patienten wurden fiir

die Vorhersage des Infarktvolumens im endgtiltigen Modell verwendet.
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Die Genauigkeit der vorhergesagten Infarktvolumina in Bezug auf die beobachteten wurde
anhand des mittleren quadratischen Fehlers ( RMSE = \/Z';l (Pred-V0|—0b5-V0|)2/N)
bewertet. Eine Bootstrap-Schatzung des 95%-Konfidenzintervalls (Cl) des RMSE wurde aus

100.000 Stichproben berechnet. (22)

Stratifizierte Patienten (erfolgreiche versus erfolglose Rekanalisierung) wurden mit Hilfe
des ungepaarten t-Tests (Normalverteilung) und des Mann-Whitney-U-Rangsummentests
(Nicht-Normalverteilung) fir quantitative kontinuierliche oder diskrete Variablen bzw. mit

dem exakten Test von Fisher flir qualitative kategoriale Variablen verglichen.

Korrelationsanalysen wurden mit dem Korrelationskoeffizienten von Pearson
durchgefihrt. Das Signifikanzniveau wurde mit einem zweiseitigen P < 0,05 definiert.
Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert und Standardabweichung oder als Median
und Interquartilsbereich (IQR) angegeben, diskrete Variablen werden als Anzahl (n) und

Prozentsatz (%) berichtet.

Wir testeten die mittlere Auswirkung der Rekanalisierung mit zunehmenden Zeitintervallen
bis zur Behandlung auf die voxelweise Infarktwahrscheinlichkeit und anschlieBend auf das
absolute Infarktvolumen unabhangig von multivariater Patientenheterogenitat. Zu diesem
Zweck wurde die fir jeden Patienten spezifische Infarktwahrscheinlichkeit fir jedes Voxel
innerhalb  des GLM mit zunehmendem TOtoRECA fiir jeden moglichen
Rekanalisierungsstatus, RECA-O und RECA-1, berechnet. Alle anderen Variablen wurden

konstant gehalten.

Der Nutzen einer erfolgreichen gegeniliber einer schlechten Rekanalisierung wurde
definiert als die prozentuale Reduktion des Infarktvolumens, die bei RECA-O gegeniiber
RECA-1 erwartet wurde (VolumenRECA-O0 - VolumenRECA-1)/VolumenRECA-0. Zur
Schatzung der bereinigten Odds Ratio (OR) eines potenziellen klinischen Nutzens einer
erfolgreichen Rekanalisierung wurde die Gesamtzahl der Patienten mit einer
prognostizierten InfarktgroRe unter und tber 50 ml fir jeden Rekanalisierungsstatus mit
zunehmendem Behandlungsintervall berechnet. Ein endgiiltiges Infarktvolumen von 50 ml

wurde als optimaler Grenzwert fiir den Ubergang von einem schlechten zu einem guten
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klinischen Ergebnis, definiert durch den dichotomisierten mRS (0 bis 2 versus 3 bis 6) bei
schweren Schlaganfillen im vorderen Kreislauf, vorgeschlagen. (81, 109) Die OR des
erwarteten endgiiltigen Infarktvolumens unter 50 ml fiir RECA-1 versus RECA-0 wurde mit

zunehmenden Zeitintervallen bis zu 26 Stunden berechnet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 DAS PATIENTENKOLLEKTIV

Nach dem Screening vorhandener Datensdtze aus dem Zeitraum September 2008 bis
Dezember 2012 haben wir 161 Patienten eingeschlossen, die aufgrund eines proximalen
Verschlusses der Arteria cerebri media (MCA) und einer anschlieRenden endovaskuléren
Behandlung therapiert wurden. Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs betragt 69.0
(+/- 14,3) Jahre. Es handelt sich um 72 mannliche und 89 weibliche Patienten (44,7% -,
55,3% 2). Neben Geschlecht und Alter wurde von jedem Patienten ein neurologischer
Status anhand zweier klinisch gebrauchlicher Funktionstests erhoben. Verwendet wurden
der NIHSS (National Institute of Helath Stroke Scale) und die mRS (modified Rankin Scale).
Die Lokalisation und die Atiologie des GefiRverschlusses wurden dokumentiert. 64% der

Schlaganfalle unseres Kollektivs waren kardioembolischer Genese.

Alle 161 Patienten erhielten eine intraarterielle Therapie des Gefdalverschlusses. 52,8%
wurden mechanisch rekanalisiert (thrombektomiert), 19,9% wurden mechanisch
rekanalisiert und i.a. lysiert, 27,3% erhielten ausschlielich eine i.a. Lysetherapie. 126

Patienten (78%) erhielten im Vorfeld eine i.v. Bridging-Therapie.

Die Zeiten vom Einsetzen der Beschwerden bis zur Bildgebung bei Ankunft (To-Ta = Onset
to Perfusion imaging) und die Zeit vom Einsetzen der Beschwerden bis zur Intervention (To-
Treca = Onset to Recanalization) wurden fir jeden Patienten erfasst. Es vergingen im Mittel
2.3h £ 1.6 h bis zur Bildgebung in der Klinik und 5.0h £ 1.7 h bis zur Rekanalisierung des
GefaRes.

Die InfarktgroRe wurde in Milliliter gemessen und betrug im Mittel 41,4 ml (IQR= 11,5 —

109,7). Die finale InfarktgroRe wurde zusatzlich in Prozent der jeweiligen Hemisphare

errechnet und dokumentiert.
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Baseline characteristics All Patients  TICI 2b-3 TICI 0-2a P
Subjects, n (%) 161(100.0) 93(57.8) 68(42.2)
Age, years, mean (SD) 69.0(14.3) 68.5(14.4) 69.6(14.3) 0.64
Male sex, n (%) 72(44.7) 42(45.6) 30(44.1) 1.00
Admission NIHSS, median (IQR)  16(12-18) 15(11-18)  16(13-19) 0.03
Discharge mRS, median (IQR) 4(1-5) 2(0-4) 4(1-5) <0.01
Vessel occlusion
MCA main stem, n (%) 138(86) 86(92.5) 52(76.5) <0.01
Carotid-T, n (%) 23(14) 7(7.5) 16(23.5) <0.01
Etiology
Atherothrombotic, n (%) 16(9.9) 8(8.6) 8(11.8) 0.60
Cardioembolic, n (%) 103(64.0) 64(68.8) 39(57.4) 0.13
Undetermined etiology, n (%) 36(22.4) 18(19.4) 18(26.5) 0.13
Other etiology, n (%) 6(3.7) 3(3.2) 3(4.4) 0.70
IV Bridging, n (%) 126(78.0) 76(81.2) 50(73.5) 0.14
IA Treatment, n (%) 161(100.0)
Mechanical only, n (%) 85(52.8) 52(55.9) 33(48.5) 0.42
Thrombolysis and mechanical,
32(19.9) 17(18.3) 15(22.1) 0.56
n (%)
Thrombolysis only, n (%) 44(27.3) 24(25.8) 20(29.4) 0.72
Time from onset to
Admission imaging, h, mean
2.3(1.5) 2.4(1.5) 2.2(1.5) 0.49
(SD)
Recanalisation, h, mean (SD) 5.0(1.7) 5.0(1.6) 5.0(1.8) 0.72
Final tissue outcome
41.4(11.5- 31.6(12.0- 147.0(59.1-
Infarct, ml, median (IQR) <0.001
109.7) 92.5) 228.3)
Infarct, % hemisphere, median 14.5(3.8- 6.4(2.4- 29.7(11.9-
<0.001
(IQR) 34.3) 18.7) 46.1)

Tabelle 3

CHARAKTERISTIKA DES PATIENTENKOLLEKTIVS (N=161) (publiziert in Kemmling et al. 2015 (44))
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Anhand des therapeutischen Erfolges wurde das Kollektiv mit Hilfe des TICI-Scores in zwei
Gruppen geteilt. Aufgrund der angiographischen Behandlungsergebnisse wurden 68 der
161 Patienten TICI 0-2a klassifiziert. 93 Patienten erhielten eine TICI 2b-3 Klassifizierung.
Patienten der Gruppe TICI 2b-3 zeigen ein signifikant kleineres finales Infarktvolumen als
Patienten der Gruppe TICI 0-2a. Gemessen am CBV-Cluster sind bei Patienten der Gruppe
TICI 2b-3 durchschnittlich 1.6% (IQR= 0-12,4, P=0.05) des Territoriums der A. cerebri media
(MCA) betroffen. Bei Patienten der Gruppe TICI 0-2a sind es durchschnittlich 7,9% (IQR = 0-

19.0, P=0.05).
3.2 DIE INFARKTVORHERSAGE DES GLM
3.2.1 DIE GLM-KOEFFIZIENTEN

Fir die Infarktvorhersage wurde ein GLM verwendet. Fir jeden einzelnen Parameter, den
wir im Modell beriicksichtigen, wurde auf Grundlage unserer 161 Patientenfille ein eigener
GLM-Koeffizient berechnet. Den urspriinglichen GLM-Term haben wir durch diese

Koeffizienten ergdnzt. Die trainierten GLM-Koeffizienten 7 nach LOOCV sind in Tabelle 4

abgebildet.

Input variables

Coefficients (SE)

CBV (ml/100ml)
CBVcluster

CBF (ml/100ml/min)
MTT (s)

TTD (s)
TTDcluster
INDET

GMmap (%)
ProbMCA (%)
NIHSS

AGE (y)

-0.0235 (-0.0019)
-2.6866 (-0.2117)
-0.0068 (-0.0005)
-0.0217 (-0.0017)
0.0604 (0.0048)
0.5654 (0.0446)
0.4025 (0.0317)
-0.0041 (-0.0003)
0.1532 (0.0121)
0.0555 (0.0044)
-0.0203 (-0.0016)
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MALE 0.0659 (0.0052)

TOtoTA (h) -0.0819 (-0.0065)
TOtoRECA (h) 0.1737 (0.0137)
RECA -1.8067 (-0.1424)

TOtoRECA * RECA (h) 0.1129 (0.0089)
Intercept -0.2855 (-0.0225)

TABELLE 4 KOEFFIZIENTEN DER JEWEILIGEN INPUT-VARIABLE (publiziert in Kemmling et al. 2015 (44))

Ein negativer Koeffizient mindert bei Beriicksichtigung im Modell die
Infarktwahrscheinlichkeit des betroffenen Voxels. Ein positiver Koeffizient erhoht die

Infarktwahrscheinlichkeit des Voxels.

Folgendes Beispiel soll die Auswirkungen der einzelnen Koeffizienten verdeutlichen: Unter
der Voraussetzung, dass im Modell alle Variablen konstant bleiben bis auf die eine zu
Betrachtende, ergibt sich folgende Vorhersage fir die Infarktwahrscheinlichkeit eines
beliebigen Voxels: Ein negativer GLM-Koeffizient flir den Rekanalisierungsstatus

( Bccn = —1.81) lasst die Chancen des Voxels flr einen Infarkt um 83.6% fallen, solange eine

erfolgreiche Rekanalisierung erzielt werden kann (TICI 2b-3). Ein positiver GLM-Koeffizient,

wie der fur den Zeitraum bis zur Behandlung (5 =0174und . =

0.113), bewirkt eine Zunahme der Infarktwahrscheinlichkeit, in diesem Fall um 18.9% fir

jede zusatzliche Stunde bis zu einer TICI 0-2a - Rekanalisierung.
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3.2.2 ERGEBNISSE DER GLM-VORHERSAGE

Durch die ROC-curve-Analyse der bindaren GLM-Infarktwahrscheinlichkeiten wurde eine
Area under the curve fir eine korrekte Infarktvorhersage von 0.85 + 0.07 erreicht. Der
Pearson-Korrelationskoeffizient ~ zwischen  beobachtetem und vorhergesagtem
Infarktvolumen bei allen 161 Patientenfdllen betragt 0.844 (P<0.0001). Der
Vorhersagefehler blieb (iber die beobachteten Infarktvolumina robust. Der
durchschnittliche Fehler (RMSE) der vorhergesagten Infarktvolumina betragt 38.0 Milliliter

(Cl=27.5-47.7 ml). Abbildung 7 und 8 bilden die Ergebnisse noch einmal grafisch ab:

Distribution of observed mean infarct volumes (N=161) per decile versus
predicted mean infarct volumes

5 |
£ 80 ]

60

22 PR I wim Ii Ii

0.0-1.9mi 1.9-8.3ml 9.3-17.7mi 17.7-27.2ml 27.2-41.4ml  41.4-66.4ml 66.4-98.2ml 98.2-126.5ml| 126.5-170.2ml 170.2-328.5ml|
0-10% 10-20% 20-30% 30-40% 40-50% 50-60% 60-70% 70-80% 80-90% 90-100%

Observed  mPredicted

ABBILDUNG 7 VERTEILUNG UND GENAUIGKEIT DER VORHERGESAGTEN INFARKTVOLUMINA (publiziert in

Kemmling et al. 2015 (44))

Das beobachtete durchschnittliche Infarktvolumen des gesamten Patientenkollektivs misst
68.2 + 79.4 ml. Das durchschnittliche Infarktvolumen unserer Berechnung liegt bei 68.2 +
58.5 ml. Abbildung 7 zeigt die detaillierte Verteilung und die Ergebnisse der Berechnung

nach Infarktvolumen in Millilitern.
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ABBILDUNG 8 VORHERSAGE VS. REALES INFARKTVOLUMEN (publiziert in Kemmling et al. 2015 (44))

In Abbildung 8 sind die Ergebnisse der Infarktvorhersage in Millilitern dargestellt, die
Korrelation der vorhergesagten Infarktvolumina in Millilitern (Ordinate) zum realen
Infarktvolumen in Millilitern (Abszisse). Weicht ein Punktwert in den blau/grau hinterlegten
Bereich ab, unterschatzt die Vorhersage das tatsiachliche Infarktvolumen. Das
Infarktvolumen wird falsch niedrig vorhergesagt. Punktwerte, die in den gelben Bereich

abweichen, bedeuten ein falsch grol8 vorhergesagtes Infarktvolumen.
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3.23 GLM-VORHERSAGE DES INFARKTPROGRESSES

Neben der korrekten Vorhersage des Infarktvolumens zum Endpunkt der Betrachtung
haben wir mit dem Modell eine Vorhersage fiir die mittlere Infarktwahrscheinlichkeit in

Abhangigkeit von der Zeit bis zur Rekanalisierung vorgenommen.

Mean P Infarkt (% brain hemisphere) Mean Infarct Volume (of brain hemisphere, ml)
1 450
[ ]
0.9 o 400
0.8 350 o
0.7 . 300
0.6
250 .
05 .
200
0.4 . y
03 150 )
0.2 — 100 R
o .
0.1 . . * 50 . ¢
0 0
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time ONSET to Time RECANALIZATION (h) Time ONSET to Time RECANALIZATION (h)

ABBILDUNG 9 INFARKTWAHRSCHEINLICHKEIT (IN % DER HEMISPHARE/MILLILITER) ABHANGIG
VON DER ZEIT TO‘TRECA = ONSET TO RECANALIZATION (publiziert in Kemmling et al. 2015(44))

Eine Rekanalisierungszeit von 1 bis 6 Stunden geht mit einer liber den Zeitraum steigenden,
mittleren Infarktwahrscheinlichkeit von anfdanglich 5%, nach 6 Stunden von 20% der
Hemisphdre einher. Im Zeitfenster > 6 Stunden nimmt die Infarktwahrscheinlichkeit
deutlich zu. Nach 11 Stunden sind im Mittel 90% der Hemisphare vom Infarkt betroffen. Im
rechten Teil von Abbildung 9 sind die Vorhersageergebnisse des mittleren Infarktvolumens
in Abhdngigkeit von der Zeit bis zur Rekanalisierung (RECA) abgebildet. Es zeigt sich in den
Stunden 1 bis 6 eine moderate Volumenzunahme. Das Infarktvolumen steigt von anfanglich
40 ml auf ungefahr 100 ml. Anschliefend nimmt die Geschwindigkeit der Gr6Renzunahme

erheblich zu, sodass nach 10 Stunden ein Infarktvolumen von 350 Millilitern erreicht ist.

3.3 ANWENDUNG DER GLM-VORHERSAGE

Um die Moglichkeiten des Vorhersagemodells zu demonstrieren, haben wir zunachst den
Effekt zweier Variablen auf das von der GLM berechnete Outcome betrachtet und

graphisch aufbereitet. Wir haben bewusst die Vorhersageleistung in Abhangigkeit von Zeit
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und Rekanalisierungsstatus gewahlt, da die beteiligten Behandler im klinischen Alltag auf
beide Parameter maRgeblich Einfluss haben (durch z.B. Prozessoptimierung/Zeitersparnis
bzw. Wahl der Therapie). Andere Parameter wie Alter, Geschlecht, NIHSS, a priori
Infarktwahrscheinlichkeit betrachten wir als individuell nicht veradnderbar, im Modell

konstant.

Die Kapitel 3.3.1 bis 3.3.3 stellen in der Folge unsere Ergebnisse mit Bezug auf
Durchschnittswerte des ganzen Patientenkollektivs (n=161) dar. Kapitel 3.3.4 zeigt dann die

Anwendung der GLM-Vorhersage auf einen individuellen Patientenfall.

3.3.1 INFARKTVORHERSAGE IN ABHANGIGKEIT DER To-Tgeca

In diesem ersten Szenario betrachteten wir die Auswirkungen der fortschreitenden Zeit bis
zur Rekanalisierung auf die durchschnittliche finale InfarktgroRe. Abbildung 10/A zeigt
diesen Zusammenhang. Die Infarktvorhersage erfolgt in Abhangigkeit von einer
veranderten TOtoRECA-Variablen bei konstanten Restvariablen. Fir beide
Patientengruppen - Rekanalisierungsstatus TICI 0-2a (n=68) und TICI 2b-3 (n=93) - wurde

die durchschnittliche InfarktgrofRe in Abhangigkeit einer zunehmenden To-Treca berechnet.

Die mittlere beobachtete InfarktgroBe der Patientengruppe TICI 0-2a betrdgt unter
Verwendung des durchschnittlichen Behandlungsintervalls von 5.0 h 112.8 + 137.2
Milliliter. Die mittlere berechnete/vorhergesagte InfarktgroRe betragt 112.5 + 101.8
Milliliter. Wachst das Zeitintervall (TOtoRECA) stundenweise von 6, 7, 8 auf 9 Stunden, bis
eine Rekanalisierung erfolgt, vergrofRern sich die Infarktvolumina auf durchschnittlich

122.2,132.2, 142.5 und 153.0 Milliliter.

Die mittlere beobachtete InfarktgroRe der Patientengruppe TICI 2b-3 betrdgt unter
Verwendung des durchschnittlichen Behandlungsintervalls von 5.0 h, 35.7 + 61.54 Milliliter.
Die mittlere berechnete/vorhergesagte InfarktgroBe betragt 35.9 + 38.8 Milliliter. Das
berechnete/vorhergesagte Infarktvolumen steigt im Zeitverlauf (6, 7, 8 und 9 Stunden, bis

eine Rekanalisierung erfolgte) auf 43.6, 52.5, 62.6 und 74.0 Milliliter.
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ABBILDUNG 10 A/B VORHERSAGE DES INFARKTPROGRESSES IN ABHANGIGKEIT DER To-Treca FUR

DAS KOLLEKTIV TICI 0-2A (A) UND TICI 2B-3 (B) (publiziert in Kemmling et al. 2015 (44))

In beiden Gruppen ist nach einer deutlichen initialen Progression des Infarktvolumens eine

spater langsamere Groflenzunahme zu beobachten, die nach 22 Stunden sistiert.
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3.3.2 INFARKTVORHERSAGE IN ABHANGIGKEIT DES RECA-STATUS

Im zweiten Szenario betrachteten wir die Auswirkung des Rekanalisierungsstatus auf den
finalen Infarkt. Abbildung 11 zeigt die Vorhersageergebnisse fiir die
Schlaganfallentwicklung in Abhdngigkeit vom Rekanalisierungsstatus. Mit Hilfe der GLM-
Vorhersage wurde fiir jede Patientengruppe TICI 2b-3 = RECA 1 / TICI 1-2b = RECA 0 das
jeweils gegenteilige klinische Szenario und die damit verbundenen Auswirkungen auf das
Infarktvolumen berechnet. Der zeitabhdngige Effekt einer erfolgreichen Rekanalisierung (=
Therapieeffekt) wurde als Reduktion des Infarktvolumens in Prozent definiert. Es wurde fir
jeden Patienten der beiden Patientenkollektive (TICI 0-2a, TICI 2b-3) mit Hilfe der GLM
jeweils ein Szenario RECA-O (Rekanalisierung nicht erfolgreich) und RECA-1

(Rekanalisierung erfolgreich) vorhergesagt.

Das durchschnittliche Infarktvolumen der erfolgreich therapierten Gruppe, TICI 2b-3,
vergroRerte sich von 35.9 ml auf 79.2 ml, sobald der Rekanalisierungsstatus im Modell auf
RECA 0 verandert wurde. Die Patienten profitierten in diesem Fall von einer erfolgreichen
Rekanalisierung mit einer durchschnittlichen Volumendifferenz des Infarktes von 54.6%
zum Zeitpunkt 5h. Ahnlich Ergebnisse zeigt die Vorhersage fiir die Gruppe TICI 0-2a. Hier
reduzierte sich das durchschnittliche Infarktvolumen von 112.5 ml bei einem mittleren
Behandlungsintervall von 5h auf durchschnittlich 54.8 ml als der Rekanalisierungsstatus die
Vorhersage einen RECA 1-Status annahm. Unter der Annahme einer erfolgreichen
Rekanalisierung konnte fiir die Gruppe TICI 0-2a eine mittlere Differenz der Infarktgrofien

von 51.3% zum Zeitpunkt 5h berechnet werden.
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ABBILDUNG 11 VORHERSAGE DES INFARKTVOLUMENS IN ABHANGIGKEIT DER To-Treca FUR TICI 0-2A (A)

UND TICI 2B-3 (B) UNTER WECHSELNDEM REKANALISIERUNGSSTATUS (RECA 1/RECA 0)

(publiziert in Kemmling et al. 2015 (44))

Die durchschnittliche Differenz der Infarktvolumina RECA-0 vs. RECA 1 (= durchschnittlicher

Therapieeffekt) nimmt mit fortschreitender Zeit ab. Zum Zeitpunkt 11h kann im

Durchschnitt noch eine Differenz von 20,3 bzw. 23,5% berechnet werden. Im Zeitraum 8 -

11h nach Onset ist im Durchschnitt noch ein relevanter Therapieeffekt abbildbar. Nach 15

Stunden liegt der Unterschied ob RECA-0 oder RECA-1 in beiden Gruppen (TICI 0-2a, TICI

2b-3) unter 5%.
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333 ODDS RATIOS DER INFARKTVORHERSAGE

OR estimate of final infarct < 50 ml for
TICI 2b-3 versus TICI 0-2a recanalization
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ABBILDUNG 12 ODDS RATIO (OR) FUR EIN ERWARTETES INFARKTVOLUMEN <50ML (publiziert in Kemmling et al.

2015 (44))

Abbildung 12 zeigt anhand der Odds Ratios des gesamten Patientenkollektivs tGber die Zeit,
dass die Chance klinisch von einer Therapie zu profitieren mit zunehmender Zeit abnimmt.
Zu erkennen sind die OR-Werte fiir die Gruppe RECA-1 (mit einem erwarteten
Infarktvolumen < 50 ml) und die der Gruppe RECA -0. Unter Betrachtung des gesamten

Patientenkollektivs bleibt die OR bis neun Stunden nach Symptom-Onset liber 1.
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3.3.4 INDIVIDUALISIERTE INFARKTPRADIKTION

Admission imaging, TOtoTA at 5h
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ABBILDUNG 13 BEISPIEL EINER INDIVIDUALISIERTEN INFARKTPRADIKTION (A: BILDGEBENDE
INDPUTVARIABLEN / B: BERECHNETE, FORTLAUFEND SKALIERTE INFARKTWAHR-
SCHEINLICHKEITEN / C: ,,REALES” OUTCOME) (publiziert in Kemmling et al. 2015 (44))

Abbildung 13 zeigt die Moglichkeit des GLM-Vorhersagemodells, eine voxelweise,
fortlaufend skalierte Infarktwahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der verstrichenen Zeit
bei einem einzelnen, spezifischen Patienten zu berechnen. Im Vergleich zu den vorherigen
Ergebnissen wird hier nicht die durchschnittliche Vorhersagegenauigkeit Uber alle
Patienten der Trainingspopulation betrachtet, sondern bewusst die Anwendung am

Einzelfall.

Das trainierte GLM-Modell kann anhand der Parameter (A) die zu erwartende
zeitabhangige Schlaganfallevolution des Patienten individuell berechnen (B). Die
Berechnung / Vorhersage von Infarktwahrscheinlichkeit und -ausmaR korrelieren
bildgebend in diesem Fall sehr gut mit der tatsachlichen Follow-Up-Bildgebung 48h nach

Erreichen einer TICI2b Rekanalisierung 10 Stunden nach Onset.
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ABBILDUNG 14 BEISPIEL EINER INDIVIDUALISIERTEN INFARKTPRADIKTION IN ABHANGIGKEIT VOM
REKANALISIERUNGSSTATUS (RECA 0 = EVOLUTION DER INFARKTWAHRSCHEINLICH-
KEITEN BEI NICHT-ERFOLGREICHER REKANALISIERUNG / RECA 1 EVOLUTION DER
INFARKTWAHRSCHEINLICHKEITEN BEI ERFOLGREICHER REKANALISIERUNG) (publiziert in

Kemmling et al. 2015 (44))

Abbildung 14 verdeutlicht die Moglichkeit der individuellen Infarktvorhersage, namlich die
individualisierte Vorhersage von Infarktwahrscheinlichkeiten fir zwei unterschiedliche
Therapieendpunkte auf Grundlage der initialen Bildgebung. Die Berechnungen unseres
Modells konnen grafisch und quantifizierbar Auskunft tiber das Ergebnis eines moglichen
Therapieerfolges bzw. eines Therapieversagens in Abhangigkeit von der Zeit geben. In
diesem Einzelfall nimmt der Therapieeffekt einer Rekanalisierung durch Thrombektomie
gegenitber dem GefaBverschluss zwar mit der Zeit ab, es zeigt sich dennoch ein messbar
positiver Effekt flir eine Thrombektomie auch 8 bis 12 Stunden nach Onset. Das Modell
bestatigt uns auch im individuellen Einzelfall einen positiven Therapieeffekt fiir einen

Zeitraum, der aulRerhalb gangiger Zeitfenster zur Thrombektomie liegt. Eine Hilfestellung,
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inwieweit eine Rekanalisierung zum Zeitpunkt > 8h noch einen relevanten Effekt hat und
angestrebt werden sollte, kann theoretisch mit dem Modell fir diesen (bzw. jeden)
Einzelfall berechnet und vorhergesagt werden. Die Berechnung stellt ein individuelles
Beispiel dar, um die Vorhersageleistung des Modells zu verdeutlichen. Eine derartige
Genauigkeit aller individuellen Vorhersagen wurde nicht getestet und kann nicht

geschlussfolgert werden.
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4 DISKUSSION

4.1 STATUS QUO

Die Idee, das klinische Bild des Schlaganfalls nicht nur unter qualitativ bildmorphologischen
Aspekten im CT zu betrachten (Segmentation), sondern Vorhersagemodelle zu entwickeln
und diese um quantitative Informationen zu erganzen, wurde schon zu Beginn der 2000er
Jahre diskutiert. (48) Die Ansatze der multiparametrischen Infarktvorhersage wurden 2012
von Rekik et al. im Rahmen einer grolen Metaanalyse zu Segmentierung, Evolution und
Vorhersage des Schlaganfalls in zwei Gruppen unterteilt: die ,Image-based prediction” und
die ,Pixel and voxel-based prediction”. Unser Modell erganzt die Gruppe der ,voxel-based-

prediction“-Ansatze.

Wu et al. verwendeten erstmalig Anfang der 2000er Jahre einen GLM-Algorithmus zur
multiparametrischen, voxelbasierten Infarktvorhersage. Sie entwickelten ein
Vorhersagemodell, das nach dem Prinzip des supervised learning (=liberwachten Lernens)
Schlaganfallsvorhersage moglich macht. 2001 trainierten Wu et al. auf Grundlage von 14
Patientenfallen ein GLM und testeten diese im Vergleich zu klassischen Schwellenwerten
am MRT. Die Bildaquise am MRT erfolgte im Vorfeld zu mehreren Zeitpunkten. Das
Outcome wurde anhand von Bilddaten diskutiert und bewertet. Sie kamen zu dem Schluss,
dass der multiparametrische GLM-Ansatz bei der Beurteilung des akuten Schlaganfalls eine
hohere Spezifitdt und Sensitivitat erreicht als Algorithmen, die Diffusion und Perfusion
getrennt und/oder alleinig betrachten. Die GLM-Vorhersage erreicht eine Sensitivitat von
66% und eine Spezifitdit von 84%. Den Einsatz eines GLM bewerten sie als hilfreiche
statistische Methode und halten einen klinischen Beitrag zur Therapieentscheidung durch

eine GLM zukinftig fiir moglich. (105)

2007 reevaluieren Wu et al. erste Erfahrungen mit der GLM an einem Tiermodell. An einem
Rattenkollektiv (n=8) erforschen sie die Korrelation von GLM-Vorhersage und
tatsachlichem histologischen Infarkt. AuRerdem evaluieren sie, wie prazise der Algorithmus
den therapeutischen Effekt einer Intervention vorhersagen kann. Es wird die
Vorhersageleistung der GLM bestatigt. Sie kommen zu dem Schluss, dass der eingesetzte

multiparametrische MR-basierte Algorithmus den histologischen Infarkt mit groRBer

62



Exaktheit vorhersagt. Die Vorhersage des Algorithmus ist unter (tier-)experimentellen
Bedingungen deutlich praziser als unter Verwendung klinischer Bilddaten von Patienten.
Wu et al. bilanzieren, dass voxelbasierte Algorithmen einen niitzlichen Beitrag zur
Risikoevaluierung von interventionellem Therapieerfolg leisten kdnnen wund rein
volumetrischen Ansatzen (iberlegen sind. Sie fordern groRere prospektive Studien, um
einen tatsachlichen, therapieentscheidenden, klinischen Mehrwert einer solchen

Vorhersage zu belegen. (106)

Im Anschluss bestatigten Nguyen et al. 2008 erstmals den Mehrwert einer GLM-Vorhersage
an einem grofBeren Patientenkollektiv. Sie werteten Daten von 74 Patienten aus. Einen
besonderen Schwerpunkt legten sie auf die Relevanz der spatial-correlation der einzelnen
Voxel. Unter Berlcksichtigung der spatial-correlation beobachten sie eine statistisch

signifikante Verbesserung der GLM-Vorhersage. (68)

Mit Blick auf das Design zukiinftiger Studien arbeiteten Rekik et al. 2012 (78) in ihrer

Metaanalyse heraus, dass:

6 der 14 gelisteten multiparametrischen, voxelbasierten Ansatze auf Basis von

Tiermodellen arbeiten.

= die Patientenzahl bei den verbleibenden 8 Studien am Menschen mit
durchschnittlich 27 (n=8-n=74) oft gering war.

= nicht alle 16 Studien mit einer Trainingspopulation arbeiten.

= die Bildaquise im Regelfall zu einem einzigen Zeitpunkt stattfand und nur zwei
Modelle an menschlichen Kollektiven eine Follow-Up Bildgebung einbrachten.

= alle gelisteten Studien auf Basis von MRT-Bilder arbeiteten

= eine Vielzahl von mathematischen Modellen zur Vorhersage genutzt wurden.

Neben der Verwendung des GLM-Algorithmus verwendeten Shen et al. 2004, 2005

und 2008 im Grundsatz einen k-Means-Algorithmus, Bagher-Ebadian et al.

verwendeten 2009 wie Huang et al. 2010 jeweils unterschiedliche neuronale

Netzwerke, Carano et al. 1998 kombinierten mehrere Ansatze der tGberwachten

und nicht-lberwachten Clusteranalyse, Rosso et al. verwendeten jedes Mal einen

anderen Ansatz (2001, 2004, 2009).
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Mit kritischem Bezug auf die Ergebnisse von Wu et al. und unter Berlicksichtigung neuer
Erkenntnisse prasentierten Kidwell et al. 2012 einen voxelbasierten, multiparametrischen
Vorhersageansatz erstmalig auch mit CT-Datensdtzen. Die zentrale Frage dieser
Arbeitsgruppe war, ob ihr Modell eine Patientenauswahl fiir eine endovaskuldre
Behandlung zuldsst. Erstmalig wird ein klinischer Score (NIHSS) in einem
multiparametrischen, voxelbasierten Modell beriicksichtigt. Sie konzentrieren sich bewusst
auf die multiparametrische Vorhersage von Infarktkern und Penumbra. Die finale
Bewertung des ,tissue-at-risk” Uberlassen sie am Ende einem herkdmmlichen
Schwellenwert (single threshold). Sensitivitat und Genauigkeit des Models erreichte
schlieRlich dhnliche Werte wie bereits bestehende Modelle zu Infarktkern und Penumbra.

(47)

Trotz guter multiparametrischer Ansatze und praziser Vorhersagen, gerade im Tiermodell,
ist es sehr wahrscheinlich, dass der menschliche Schlaganfall letztlich von deutlich mehr
Faktoren beeinflusst wird, als man heute annimmt. (94) Wu et al. erkannten friih, dass
mehr nonimaging parameter in die Vorhersagen mit einflieBen sollten, um die
Vorhersageleistung fiir ein menschliches Patientenkollektiv zu erhdohen. Durch die
Verarbeitung von statistischen Informationen zur Infarktinzidenz sowie die der spatial
correlation kann die Vorhersageleistung verbessert werden. (40) Dariber hinaus gelten der
NIHSS bei Aufnahme und der Kollateralstatus unabhangig voneinander als gute Pradiktoren
einer glnstigen Prognose. (61) Turk et al. sehen 2012 in ihrer Bewertung der CTP-
Bildgebung und Infarktvorhersage die Zukunft in groBen Multicenter-Studien, die sich mehr
und mehr auf multiparametrische, bildbasierte Ansdtze konzentrieren. (96) Die
Kombination aus klinischen und Bildparametern kann die Patientenselektion deutlich
verbessern und sollte an groRen Patientenkollektiven prospektiv untersucht werden. (108)
Nicht nur die Vorhersage des Infarktvolumens, sondern auch die klinische Entscheidung zur
Intervention kann durch CTP gestiitzte quantitative Ansdtze maRgeblich beeinflusst

werden, reslimieren Silvennoinen et al. 2008. (88)
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4.2 ERGEBNISSE

Das Ziel der Arbeit war Training, Test und Validierung eines Modells, das automatisiert
multiparametrische Schlaganfallvorhersage auf Ebene einzelner Voxel betreibt. Auf
Grundlage erster Ergebnisse von Wu et al. haben wir ein Generalisiertes Lineares Model
(GLM) mit Bilddaten der CTP-Bildgebung, klinischen Patientendaten und bekannten
EinflussgroRen trainiert und dessen Vorhersageleistung getestet. Dazu haben wir
anonymisierte Daten von 161 Patienten, die im Zeitraum von 09/2008 - 12/2012 aufgrund
eines proximalen Verschlusses der A. cerebri media (MCA; M1-M2) und einer
anschlieRenden endovaskularen Behandlung multizentrisch erfasst worden waren,

retrospektiv ausgewertet.

Zum Training des GLM haben wir die gangigen CT-Perfusionsparameter um eine Vielzahl
klinischer Informationen zum Gewebetyp, zum Gewebestatus, zur GefaRanatomie, zur
Auspragung klinischer Symptome, zu Alter und Geschlecht der Patienten und zu
statistischen Infarktwahrscheinlichkeiten berticksichtigt. Es ist uns dariber hinaus
gelungen, den Rekanalisierungsstatus und die Zeitintervalle im Verlauf der Behandlung
aller Patienten liickenlos zu dokumentieren und erstmalig in ein solches Modell einflielSen
zu lassen. Im Vergleich zu vorherigen Modellen konnten wir bis dato erstmalig mit einem
groRen Patientenkollektiv (n=161) arbeiten. Eine Starke unserer Methode liegt darin, dass
wir ohne die herkdmmliche Klassifikation einzelner Voxel auf Grundlage von thresholds

auskommen.

Das durchschnittliche vorhergesagte Infarktvolumen des Algorithmus ist bis auf einzelne
individuelle Abweichungen identisch mit den real beobachteten Werten in der Follow-Up-
Bildgebung. Das beobachtete durchschnittliche Infarktvolumen des gesamten
Patientenkollektives misst 68.2 + 79.4 ml. Wir haben ein durchschnittliches Infarktvolumen

von 68.2 + 58.5 ml berechnet.

Die Infarktvorhersage mit Hilfe der GLM macht es uns moglich, den kumulativen Effekt
verschiedener Einflussfaktoren abzubilden. Fiir jedes Voxel entsteht eine bindre Outcome
Variable: 1= Infarkt ; 0= kein Infarkt. Anhand der errechneten GLM-Koeffizienten konnten

wir den positiven wie negativen Effekt auf das Infarktoutcome simulieren und messbar
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machen. Wir konnten feststellen bzw. bestatigen, dass der Rekanalisierungsstatus und die

verstrichene Zeit bis zur Rekanalisierung malgeblichen Einfluss auf das finale

Infarktvolumen haben. Es konnte gezeigt werden, dass der Rekanalisierungsstatus das

Infarktvolumen - mit deutlichem Abstand vor anderen Parametern - beeinflusst.

Auf Grundlage des trainierten GLM-Modells ist es uns gelungen, die dynamische

Entwicklung des durchschnittlichen Infarktvolumens in Abhangigkeit der zuvor genannten

Variablen zu berechnen und grafisch zu modellieren.

(1)

(2)

(3)

Im Rahmen der Anwendung des Algorithmus haben wir das Patientenkollektiv
anhand des realen Rekanalisierungserfolges in zwei Gruppen geteilt. Fiir beide
Patientengruppen - Rekanalisierungsstatus TICI 0-2a (gute Rekanalisierung; n=68)
und TICI 2b-3 (schlechte Rekanalisierung; n=93) - wurde die durchschnittliche
InfarktgroBe in Abhédngigkeit von einer zunehmenden To-Treca berechnet. Im
Rahmen der Anwendung konnten wir zeigen, dass die Vorhersageleistung des GLM
auch bei dynamischer Betrachtung (zunehmender TOtoRECA) verlasslich und genau

blieb.

In einer zweiten Anwendung berechnete das Modell die Schlaganfallentwicklung in
Abhéangigkeit vom Rekanalisierungsstatus (RECA-1 vs. RECA-0). Mit Hilfe der GLM-
Vorhersage wurde fiir jede reale Patientengruppe TICI 2b-3 = RECA 1 / TICI 1-2b =
RECA 0 das jeweils gegenteilige klinische Szenario und die damit verbundenen
Auswirkungen auf das Infarktvolumen berechnet. Der zeitabhdngige Effekt einer
erfolgreichen Rekanalisierung (=Therapieeffekt) wurde als Reduktion des
Infarktvolumens in Prozent definiert. Wir konnten zeigen, dass die durchschnittliche
Differenz der Infarktvolumina RECA-0 vs. RECA 1 mit fortschreitender Zeit abnimmt.
Zum Zeitpunkt 11h ergab sich noch eine durchschnittliche Differenz von 20,3 bzw.
23,5%. Nach 15 Stunden lagt der Unterschied zwischen die beiden Gruppen,

unabhdngig vom RECA-Status unter 5%.

Zusatzlich zu den durchschnittlichen Berechnungen / Vorhersagen, die das gesamte

Patientenkollektiv (n=161) bericksichtigen, konnten wir an einem einzelnen
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Patientenfall demonstrieren, dass auch die individualisierte

Infarktwahrscheinlichkeitsvorhersage erfolgreich moglich ist.

Grundsatzlich sehen wir uns bestarkt in der Annahme, dass eine differenzierte und
individualisierte Schlaganfalltherapie moglich ist. Wir sehen uns ebenfalls bestarkt, dass
technische Lésungen wie Algorithmen aus dem Bereich des Uberwachten Lernens und
zukinftig ggf. kinstlicher Intelligenz helfen koénnen groRe (Bild-) Datenmengen zu
klassifizieren und so auf multiparametrischer Basis eine Therapieentscheidung zu stiitzen.
Aufgrund der prognostisch herausragenden Stellung des Rekanalisierungsstatus auf das
Infarktvolumen und der Madglichkeit in kontrolliertem Rahmen Behandlungsszenarien
modellieren zu kénnen, fiihlen wir uns durch die Ergebnisse bestarkt, eine individuelle
Therapieentscheidung zur gezielten Rekanalisierung (Thrombektomie) unabhangiger von

Zeitvariablen treffen zu kdnnen.

4.3 LIMITIERUNGEN DER METHODE

Einschrankend miissen wir feststellen, dass die von uns errechneten und verwendeten
GLM-Koeffizienten nur im Rahmen des reprasentativen Patientenkollektivs Giiltigkeit
haben. In Abhangigkeit der verwendeten Software zur Berechnung von
Perfusionsparametern sind unterschiedliche Werte mit erheblich unterschiedlicher
Vorhersagekraft zu erwarten (84), sodass die verwendeten Parameter und gemessenen

GroRen nur in ihrem Kontext Glltigkeit haben.

Nicht alle Faktoren, die den klinischen Verlauf, neben dem Hirninfarkt beeinflussen kénnen,
wurden berlicksichtigt. Patienten mit Blutungen im Verlauf wurden ausgeschlossen. Der
inzwischen als relevant erkannte Effekt des reversiblen Hirnédems und der des

Liguordrucks (60) wurden in unserem Modell nicht beriicksichtigt.

Das Modell bericksichtigt keine Verschliisse im hinteren Stromkreislauf (A. basilaris), da
zum Zeitpunkt der Projektstarts randomisierte, kontrollierte Studien hierzu fehlten. Es
besteht aktuell ein mittleres Evidenzniveau (Fallserien) in Analogie zum vorderen
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Stromkreislauf. Nach gegenwartiger Datenlage ist die technische Durchfiihrung sicher und
wirksam. (62) Entsprechend der aktuellen DGN-Leitlinie und AHA-Leitlinien werden
Patienten mit akutem Basilarisverschluss nach Ausschluss von Kontraindikationen einer
mechanischen Thrombektomie zugefliihrt und gemeinsam mit einer intravendsen
Thrombolyse behandelt. (79) Das Evidenzniveau ist hier allerdings auf dem Level:

Expertenkonsens weiterhin gering.

Das Modell berlicksichtig ebenfalls keine akuten Verschliisse der distalen Hirnarterien
(distaler M2-/  M3-Mediaastverschluss, P1/P2-Posteriorastverschluss,  A1/A2-
Anteriorastverschluss). Bis vor einigen Monaten fehlte hierzu ebenfalls eine entsprechende
Empfehlung der DGN. Zum Zeitpunkt des Projektstarts fehlten randomisierte, kontrollierte
Studien. Zahlreiche Metaanalysen, Kohortenstudien sowie Subgruppenanalysen
randomisierter Studien mit Thrombektomie in distalen Arterien (insbesondere M2-
Verschllsse) zeigten jedoch, dass die hohe Erfolgsaussicht einer Rekanalisierung sowie das
interventionelle Komplikationsrisiko (Blutung, Dissektion) sich nicht von der
Thrombektomie grofRer Hirnarterien unterscheidet (14, 81). Die aktuelle Datenlage auf
niedrigem bis mittleren Evidenzniveau beflirwortet die Thrombektomie in isolierten M2-
bzw. M3-Mediaastverschliissen, P1/P2/P3-Posteriorastverschliissen, A1/A2/A3-
Anteriorastverschlissen als sicheres Verfahren. (21, 52, 53, 63, 66, 74, 75, 97, 101) Die
aktuelle Leitlinie der DGN 2021 schliet neuerdings eine Effektivitat der endovaskuldren
Therapie auflerhalb bisher giiltiger Empfehlungen nicht mehr aus. (79) Die AHA-Guidelines
2018 empfehlen die Durchfihrung einer Thrombektomie (3.7.4, 3.7.5, Class IIB
Recommendation) in selektiven Patienten (relevantes Defizit bzw. tissue at risk) aufgrund
des relativ geringen Risikos und guten klinischen OQutcome. (74) Unter Beriicksichtigung
aktueller Empfehlungen zur Thrombektomie ware zukiinftig eine Erweiterung der

Trainingsdaten und Fragestellungen an das vorgestellte GLM-Modell denkbar.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

Das vorgestellte multiparametrische Vorhersagemodell wird vielen Anforderungen

zeitgemaRer Infarktvorhersage gerecht.

Die Ergebnisse konnen den dynamischen Prozess des Gewebeuntergangs abbilden und
konnen zukinftig einen Beitrag dazu leisten die Therapieentscheidung im Einzelfall zu
unterstlitzen. Im Rahmen unserer Betrachtungen war es moglich, in Abhdngigkeit von
Zeitintervallen und Behandlungsmethode, ein Risiko/Nutzen-Abwéagung zum Beispiel einer
endovaskularen Intervention vorzunehmen. Die Ergebnisse zum Rekanalisierungsstatus
zeigen den Effekt einer endovaskuldren Intervention auf die Infarktgroe. Im Einzelfall zeigt

sich ein Therapienutzen weit Uber die gangigen Zeitfenster hinaus.

Aufgrund von GroRe und Charakteristika unseres Patientenkollektivs besteht die
Moglichkeit, zukinftige Studienkollektive quantitativ zu unterstiitzen und zu einer héheren
Evidenz beizutragen. Es ist grundsatzlich moglich, unser Vorhersagemodell mit zuvor
genannten fehlenden Daten (hinterer Stromkreislauf und distale Verschliisse) zu trainieren
und die Vorhersage- / Modellierungsleistung zu erweitern. Fir eine unmittelbare klinische
Relevanz und einen klinischen Einsatz bedarf es weiterer Entwicklung. Vor allem bedarf es
entsprechender Software fir die klinische Umsetzung (ggf. online), sowie weiterer

prospektiver Validierung.
Ob eine Verwendung im klinischen Setting nach diesen ersten Ergebnissen moglich ist, ist

bis hierher fraglich. Dennoch wird die weitere Anwendung und Fortentwicklung des

Modells zeigen, ob der Weg in die Klinik nicht doch in Zukunft moglich ist.
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Vi GLOSSAR

Englisch

Deutsch

Definition / Verwendung

Confounder

Storfaktor, StorgroRRe

Storfaktor (nicht zu verwechseln mit Storparameter, oder
Storgrole, auch Drittvariable genannt) ist ein Begriff aus
der Empirie bei Experimenten. Es sind all jene Faktoren,
welche sowohl die abhangige Variable als auch die
unabhangige Variable beeinflussen koénnen und nicht
manipuliert werden. !

(single) Threshold

(einfacher) Schwellenwert /
Grenzwert

Hier verwendet im Kontext von Flussparametern der CTP-
Bildgebung.

Supervised learning

Uiberwachtes Lernen

Uberwachtes Lernen ist ein Teilgebiet des maschinellen
Lernens. Mit Lernen ist dabei die Fahigkeit einer
kiinstlichen Intelligenz gemeint, Gesetzmaligkeiten
nachzubilden. 2

binary

binar (syn. dual)

Bsp.: Bindrcode 0|1

Imaging / non-imaging
parameter

Bildgebungsparameter /
nicht-Bildgebungsparameter

Bildgebungsparameter kénnen mittels CT/MRT gewonnen
werden. Nicht-Bildgebungsparameter sind z.B. Alter,
Geschlecht, Kollateralstatus o.4.

Nearest neighbour
interpolation

Interpolation der nachsten
Nachbarn

Die Interpolation der nachsten Nachbarn (auch bekannt
als Proximalinterpolation oder, in einigen
Zusammenhdngen, Punktstichproben) ist eine einfache
Methode der multivariaten Interpolation in einer oder
mehreren Dimensionen.

Bei der Interpolation geht es darum, den Wert einer
Funktion fur einen nicht gegebenen Punkt in einem
bestimmten Raum zu approximieren, wenn der Wert
dieser Funktion in Punkten um diesen Punkt herum (in
der Nachbarschaft) gegeben ist. Der Algorithmus des
nachsten Nachbarn wahlt den Wert des nachstgelegenen
Punktes aus und berticksichtigt die Werte der
benachbarten Punkte Gberhaupt nicht, was zu einer
stlickweise konstanten Interpolation fihrt. Der
Algorithmus ist sehr einfach zu implementieren und wird
haufig (in der Regel zusammen mit Mipmapping) beim
3D-Rendering in Echtzeit verwendet, um Farbwerte flr
eine texturierte Oberflache auszuwahlen. 3

Voxel

Volumenelement, Bildpunkt

Voxel (zusammengesetzt aus dem englischen volume vox
und el von elements) bezeichnet in der Computergrafik
einen Gitterpunkt (,Bild“punkt, Datenelement) in einem
dreidimensionalen Gitter. Dies entspricht einem Pixel in
einem 2D-Bild, einer Rastergrafik. Wie bei Pixeln wird bei
Voxeln Ublicherweise die Position nicht explizit
gespeichert, sondern implizit aus der Position zu anderen
Voxeln hergeleitet. 4

! https://de.wikipedia.org/wiki/Stérfaktor aufgerufen am 07.12.2021 um 10:30 Uhr

2 https://de.wikipedia.org/wiki/Uberwachtes_Lernen am 07.12.2021 um 10:30 Uhr

3 https://en.wikipedia.org/wiki/Nearest-neighbor_interpolation aufgerufen am 07.12.2021 um 10:32 Uhr
4 https://de.wikipedia.org/wiki/Voxel aufgerufen am 07.12.2021 um 10:45 Uhr
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