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1 Einleitung
1.1 Einfuhrung Schlaganfall

Ein Schlaganfall bezeichnet eine akut auftretende vaskulére Stérung des Gehirns, die durch das
Leitsymptom eines plétzlichen Einsetzens von fokal-neurologischen Defiziten gekennzeichnet
ist. Es werden verschiedene Formen des Schlaganfalls unterschieden. Der ischamische
Schlaganfall stellt mit etwa 87 % der Falle die grofite Gruppe dar, wahrend der hdamorrhagische
Schlaganfall, der weiter in intrazerebrale Blutungen (10%) und Subarachnoidalblutungen (3%)
unterteilt wird, im Vergleich deutlich seltener vorkommt (Virani et al., 2020). Die vorliegende
Arbeit behandelt den ischdmischen Schlaganfall. Dieser flihrt tber verschiedene pathologische
Mechanismen zu einer zerebralen Minderdurchblutung und konsekutiv zu einem Untergang
von Nervenzellen. Ein essenzieller Bestandteil der Diagnostik ist die schnelle Durchfiihrung
einer neuroradiologischen Bildgebung, die insbesondere der Patientenselektion fir eine
optimale Therapie dient. Dennoch ist der Schlaganfall mit einer erheblichen Morbiditat und
Mortalitat verbunden (Ingall, 2004).

1.1.1 Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 1,12 Millionen Féllen, 0,46 Millionen Todesféllen und 7,06 Millionen
verlorenen gesunden Lebensjahren in der Europdischen Union im Jahr 2017 stellt der
Schlaganfall eine Erkrankung mit besonderer gesundheitlicher und gesellschaftlicher Relevanz
dar (Wafa et al., 2020). In den ndchsten 30 Jahren wird aufgrund des demographischen Wandels
mit einer Zunahme von Inzidenz und Pravalenz des Schlaganfalls bei abnehmender Anzahl von
Todesféllen durch verbesserte Malnahmen zur Pravention und Behandlung gerechnet (Wafa et
al., 2020).

1.1.2 Atiologie und Pathologie

Eine Metaanalyse der Verteilung é&tiologischer Subtypen des ischdamischen Schlaganfalls
(Ornello et al., 2018) ergab, dass weltweit etwa 22 % der ischdmischen Schlaganfalle auf
kardiale Embolien, 23 % auf eine Atherosklerose grof3er Arterien und 22 % auf einen
Verschluss kleiner Arterien zurtickzuftihren sind. 3 % der Falle wiesen andere Ursachen auf
und in 26 % der Falle konnte die Atiologie des Schlaganfalls nicht bestimmt werden.

Ein besonderer Stellenwert kommt hierbei den Verschliissen groRer hirnversorgender Arterien
zu. Bis zu 46 % der Schlaganfalle sind auf einen Verschluss der A. carotis interna, A. cerebri
anterior, media und posterior oder der A. vertebralis und A. basilaris zuriickzufiihren (Smith et

al., 2009). Verschlisse der vorderen Zirkulation, also der intrakraniellen A. carotis interna, dem
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ersten (M1) und zweiten (M2) Segment der A. cerebri media und dem ersten Segment (A1) der
A. cerebri anterior, sind hierbei mit einem Anteil von tber 70 % haufiger als Verschllsse der
hinteren Zirkulation (Beumer et al., 2016). Durch die Grol3e des nachgeschalteten ischamischen
Stromgebiets weisen Patienten/-innen mit einem Verschluss groRer hirnversorgender GefaRRe
ohne eine entsprechende Therapie eine hohe Morbiditdt und Mortalitdt auf (Rennert et al.,
2019).

Auf zellularer Ebene fiihrt ein ischamischer Schlaganfall durch die resultierende Abnahme des
zerebralen Blutflusses (CBF) zu einer Minderversorgung des Gewebes mit Sauerstoff und
Glucose, wodurch verschiedene pathophysiologische Prozesse ausgelGst werden: Oxidativer
Stress durch freie Radikale, Exzitotoxizitdt durch eine Akkumulation exzitatorischer
Aminosauren und inflammatorische Reaktionen fiihren zu einer Stérung der Blut-Hirn-
Schranke, zu Hirnédemen und letztlich zum Zelltod (Guo et al., 2014).

Das Hirngewebe ist jedoch innerhalb des Ischdmieareals nicht tiberall gleichermalRen schwer
betroffen. Es gilt, zwischen irreversibel geschadigtem und potenziell rettbarem Gewebe zu
unterscheiden. Der ischdmische Kern mit einem CBF < 6 cm?® x 100g" x min™' wird als
irreversibel infarziert betrachtet, wohingegen die sogenannte ischamische Penumbra mit einem
CBF von 7-20 cm® x 100g! x min' durch eine Wiederherstellung der Perfusion vor dem Zelltod
bewahrt werden kann (Kaufmann et al., 1999). Die ischd&mische Penumbra stellt hierbei eine
den Infarktkern umgebende, schattenédhnliche Region dar. Diese ist durch eine residuale
Perfusion geringer von der Ischamie betroffen und weist zwar eine elektrische Stérung, aber im
Gegensatz zum Infarktkern einen noch erhaltenden Energiestoffwechsel auf (Astrup et al.,
1981). Eine klinische Unterscheidung zwischen Infarktkern und Penumbra ist nicht mdglich.
Hier greift die neuroradiologische Bildgebung, die in der Lage ist, eine relevante Penumbra als

Ziel einer rekanalisierenden Therapie zu identifizieren.

1.2 Spezielle Einfiihrung
1.2.1 Klinische Diagnostik und Skalen

Beim akuten Schlaganfall handelt es sich um ein Notfallereignis. Die Anamnese und
korperliche Untersuchung werden entsprechend schnell und fokussiert durchgefihrt. Es gibt
einige klinische Skalen, die der standardisierten initialen - und Verlaufsbeurteilung eines
Schlaganfalls dienen und gegebenenfalls bei der Therapieentscheidung hilfreich sein kénnen.

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (Brott et al., 1989) wurde entwickelt,
um mittels einer kurzen neurologischen Untersuchung die Schwere eines akuten zerebralen

Infarkts zu ermitteln und klinische Verdnderungen sowie ein potenzielles Therapieansprechen
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zu identifizieren. Hierbei werden verschiedene neurologische Items standardisiert getestet und
je nach Ausmal des Defizits mit Punkten bewertet. Die Skala reicht von O bis 42 Punkten,
wobei 0 Punkte ein normales Ergebnis darstellen. Mit zunehmendem neurologischem Defizit
nimmt der NIHSS hohere Werte an.

Die modified Rankin Scale (mRS) ist eine Skala, die den Grad der Behinderung beztglich
Aktivitaten des taglichen Lebens bei Patienten/-innen nach einem Schlaganfall misst und
hierbei sowohl die mentale als auch die korperliche Anpassung an neurologische Defizite
bertcksichtigt (Sulter et al., 1999). Je nach Ausmal} der Beeintrachtigung wird den Patienten/-
innen ein Punktwert von 0-6 zugeteilt. Je hther der Grad der Behinderung, desto hoher ist der
Punktwert der mRS. Ein Punktwert von 0 bedeutet, dass keine Behinderung vorliegt. Ein

Punktwert von 6 liegt vor, wenn die Patienten/-innen an dem Schlaganfall verstorben sind.

1.2.2 Neuroradiologische Diagnostik

Die neuroradiologische Diagnostik nimmt einen hohen Stellenwert in der Versorgung von
Patienten/-innen mit Schlaganfall ein. Bei klinischem Verdacht auf einen Schlaganfall wird
schnellstmoglich eine Bildgebung durchgefuhrt. Heutzutage ist in vielen Zentren eine
multimodale Bildgebung mittels CT etabliert, um eine optimale Selektion fiir verschiedene
therapeutische Optionen zu gewahrleisten (Wannamaker et al., 2019): Als obligater Bestandteil
wird zundchst ein Nativ-CT ohne Kontrastmittel (NCCT) durchgefiihrt, das fast tiberall und
schnell verfiigbar ist. Zur erweiterten Diagnostik wird anschlielend eine CT Angiographie
(CTA) veranlasst, mittels derer makrovaskulére extra- und intrakranielle Gefalle dargestellt
werden konnen. Zur Beurteilung der Hirndurchblutung wird eine CT Perfusion (CTP)
durchgefuhrt. Im Folgenden werden die Bestandteile der multimodalen Bildgebung
tiefergehend erlautert.

Ein ischdmischer Schlaganfall ist klinisch nicht von einem hamorrhagischen Schlaganfall zu
unterscheiden, die Therapie ist allerdings grundlegend verschieden. Daher wird bei allen
Patienten/-innen, bei denen ein Schlaganfall angenommen wird, ein NCCT zum Ausschluss
einer akuten Blutung durchgefiihrt. Eine Ischamie ist bei einem akuten Ereignis in der sehr
frihen Phase nicht sicher mittels NCCT nachzuweisen, da es eine geringe Sensitivitat in der
Darstellung frither ischamischer Odeme hat (Dzialowski et al., 2004). Allerdings sind
gegebenenfalls ischamische Friihzeichen im CT detektierbar, die durch ein beginnendes Odem
verursacht werden. Hierzu gehdren ein Verlust der Mark-Rinden-Differenzierung und eine
verminderte Abgrenzbarkeit von grauer und weil3er Substanz, beginnende Hypodensitaten und
ein Verstreichen der Sulci (L6vblad and Baird, 2010). Der Alberta Stroke Programme Early CT

Score (ASPECTS) (Barber et al., 2000) ist ein standardisiertes quantitatives Instrument zur
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Bewertung dieser frihen ischamischen Verénderungen im CT. Hierbei wird das
Versorgungsgebiet der A. cerebri media in zehn definierte Regionen aufgeteilt, die anhand
zweier axialer CT Schnitte bestimmt werden kdnnen, wie in Abbildung 1 dargestellt. Eine
Schnittebene befindet sich auf Hohe des Thalamus und der Basalganglien. Hier werden jeweils
der Nucleus caudatus, Nucleus lentiformis, die Capsula interna und die Insel beurteilt sowie
jeweils der anteriore (M1) und posteriore (M3) Cortex im Versorgungsgebiet der A. cerebri
media und der Cortex lateral der Insel (M2). In einer weiteren Schnittebene rostral der
Basalganglien befinden sich die oberhalb von M1, M2 und M3 liegenden Regionen M4, M5
und M6, die jeweils wieder den anterioren (M4), lateralen (M5) und posterioren (M6) Cortex
abbilden. Fir jede Region, die Zeichen eines ischamischen Odems zeigt, wird ein Punkt
abgezogen. Ein ASPECTS von 10 Punkten entspricht dem Normalwert. Bei zunehmender
Ausdehnung des ischamischen Odems nimmt der ASPECTS ab bis hin zu einem Wert von 0,

der eine diffuse Ischdmie im gesamten Versorgungsgebiet der A. cerebri media beschreibt.

Abbildung 1: Schemazeichnung ASPECTS

Abklrzungen: C, Nucleus caudatus; IC, Capsula interna; 1, Insel; L, Nucleus lentiformis;

Nucleus caudatus, Nucleus lentiformis, Capsula interna und Insel werden in dieser
modifizierten Version als eine Region zusammengefasst. M1, M2 und M3 beschreiben den
anterioren Cortex, den Cortex lateral der Insel und den posterioren Cortex. M4, M5 und M6
bilden jeweils den anterioren, lateralen und posterioren Cortex in einer weiteren Schnittebene

rostral der Basalganglien ab.

Zusétzlich zum NCCT trégt eine erweiterte kontrastmittelgestiitzte Diagnostik mittels CTA und
CTP zu einer héheren Genauigkeit der Bestimmung von Lokalisation und AusmaR des Infarkts,
des verschlossenen Geféalles und des betroffenen Geféaligebiets sowie der Klassifikation des
Schlaganfall-Subtyps bei (Ezzeddine et al., 2002).



Die CTA st eine nichtinvasive Methode der Geféaldarstellung, bei der jodhaltiges
Kontrastmittel intravends injiziert und wéhrenddessen eine CT-Bildgebung durchgefuhrt wird.
Durch eine Nachbearbeitung der mittels CT dargestellten Schichten lassen sich 3D Bilder ohne
eine Abbildung kntcherner Strukturen erstellen, auf denen der GefaBverlauf gut zu erkennen
und eine Beurteilung intrakranieller und extrakranieller Stenosen moglich ist (Lell et al., 2006).
Fur die Identifikation der ischdmischen Penumbra als mogliches therapeutisches Ziel und deren
Abgrenzung vom irreversibel geschadigten Infarktkern wird eine CTP durchgefiihrt (Mayer et
al., 2000). Hierfir wird die Durchblutung des Gehirns gemessen, indem mittels wiederholter
CT Scans zu verschiedenen Zeitpunkten die zeitliche und rdumliche Verteilung von mit
jodhaltigem Kontrastmittel markiertem Blut im Gewebe und die Kontrastmittelanflutung in den
arteriellen und vendsen GefaRen ermittelt werden. Aus diesem Datensatz werden mit einer
Nachbearbeitungs-Software Zeit-Dichte-Kurven und Zeit-Konzentrations-Kurven fur jedes
Voxel berechnet. Die sich daraus ergebende Berechnung verschiedener Perfusionsparameter
zur Evaluation der Durchblutung kann mit verschiedenen Modellen durchgefuhrt werden
(Abels et al., 2010): Das Maximum Slope Modell betrachtet nur die Zeit vor dem vendsen
Abfluss des Kontrastmittels. Der zerebrale Blutfluss (CBF) wird berechnet aus der maximalen
Neigung (Slope) der Zeit-Dichte-Kurve im Gewebe im Verhéltnis zur maximalen Dichte im
arteriellen Referenzgefal?. Das zerebrale Blutvolumen (CBV) wird berechnet als Verhaltnis
zwischen der maximalen Dichte im Gewebe im Verhéltnis zur maximalen Dichte des arteriellen
Referenzgefalles. Zudem kann die Zeit vom Beginn der arteriellen Kontrastmittelanflutung bis
zur maximalen Anreicherung des Kontrastmittels im Gewebe bestimmt werden. Die
,,Dekonvolutionsmethode™ hingegen betrachtet den gesamten Verlauf der Zeit-Dichte-Kurve
und nimmt hierbei an, dass es zu keinem Verlust des Flusses in den Kapillaren und zu keinem
Rickfluss vom Gewebe in die Kapillaren wéahrend der Messzeit kommt. Da diese Annaherung
eine Minimierung der Untersuchungszeit ermdglicht, wird diese Methode in der Regel
empfohlen.

Mithilfe der Dekonvolutionsmethode konnen farbige Karten des Gehirns flir verschiedene
Perfusions-Parameter erstellt werden: CBF, CBV und Mean Transit Time (MTT). Die
Berechnung dieser Parameter erfolgt auf Grundlage einer Analyse der Zusammenhénge
zwischen arterieller, parenchymatoser und vendser Kontrastmittelverstarkung (Konstas et al.,
2009): Aus einer groRen Arterie wird eine Arterial Input Function (AIF) abgeschatzt, die die
Eingabe von Kontrastmittel in das interessierende Gewebe abbildet. Aus der Wirkung der AIF
und den Eigenschaften des Gewebes ergibt sich eine tissue-time-attenuation-curve, eine

Zeitabschwachungskurve des Gewebes. Mittels eines mathematischen Verfahrens, der
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,Dekonvolution®, kann die Wirkung der AIF auf die Konzentrationskurve des Gewebes
entfernt werden. Aus dieser kdnnen dann die oben genannten Parameter hergeleitet werden.
= Der CBF gibt an, wie viel Blutvolumen durch eine bestimmte Menge Hirngewebe pro
Zeit flieBt (ml/100 g Hirngewebe/min). Er ergibt sich aus dem Maximum der Kurve
(QDstergaard, 2005).
= Das CBV wird als Blutvolumen in einer bestimmten Menge Hirngewebe definiert
(ml/100 g Hirngewebe). Es wird als Flache unter der Kurve berechnet (Jstergaard,
2005).
= Die MTT gibt die Laufzeit des Blutes von einem zufiihrenden arteriellen Gefal3 durch
das Gewebe in ein abfiihrendes ventses Gefal an (s). Sie wird aus dem Verhaltnis von
CBV/CBF berechnet (Jstergaard, 2005).
= Zusétzlich kann die Time To Maximum (Tmax) bestimmt werden. Diese bildet die
Verzogerung vom Beginn der Messung bis zur maximalen Anreicherung des
Kontrastmittels ab (Dstergaard, 2005).
Mithilfe der erhobenen CTP Parameter kann ein sogenanntes ,,mismatch* zwischen dem
irreversibel geschadigtem Infarktkern und dem noch rettbarem minderperfundiertem Gewebe
bestimmt werden. Der Infarktkern kann hierbei als Region mit relativem CBF <31 % und Time
to Peak >4 Sekunden, die Penumbra als Gewebe mit einer Tmax >6 Sekunden definiert werden
(Campbell et al., 2012).
Die CTP ermoglicht zudem eine Messung der Blut-Hirn-Schranken-Permeabilitét.
Physiologisch ist die Blut-Hirn-Schranke relativ impermeabel. Unter ischdmischen
Bedingungen kann sich die Integritat der Blut-Hirn-Schranke allerdings so verandern, dass es
zu einer Diffusion von Flissigkeiten, Blut oder Kontrastmittel in das Gewebe kommt. Die Blut-
Hirn-Schranken-Permeabilitat beschreibt hierbei die Bewegung eines Tracer-Molekils von
intravaskuldr nach extravaskulér tiber die Blut-Hirn-Schranke und kann (iber mit verschiedenen
mathematischen Modellen berechnete Parameter bestimmt werden, z.B. dem Permeability
Surface Area Product, der transendothelial transfer constant oder der Extraction Fraction
(Avsenik et al., 2015).

1.2.3 Rekanalisierende Therapie

Unter Bericksichtigung der Ergebnisse der neuroradiologischen Bildgebung sowie klinischer
Parameter gilt es in der Akutversorgung des ischamischen Schlaganfalls zu entscheiden, ob eine
rekanalisierende Therapie zur Reperfusion der ischdmischen Penumbra mdglich und sinnvoll
ist. Grundsatzlich stehen hierfir zwei Verfahren zur Verfligung: Die intravendse
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Thrombolysetherapie und die mechanische Thrombektomie.

Eine Thrombolyse erfolgt mit dem Wirkstoff Alteplase, einem intravends verabreichten
gewebespezifischen Plasminogenaktivator (IV rt-PA), der den Thrombus auflést und so zu
einer Wiedereroffnung des verschlossenen GefélRes fuhrt. Vor der Einfihrung der
Thrombolysetherapie gab es keine kausale Therapieoption zur Behandlung des ischdmischen
Schlaganfalls. 1995 wurde eine randomisierte Doppelblindstudie ver6ffentlicht, die den Nutzen
einer Gabe von 1V rt-PA innerhalb von drei Stunden nach Symptombeginn zeigte (The National
Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group, 1995). Eine weitere
randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie, die European Cooperative Acute Stroke
Study (ECASS) Il Studie (Hacke et al., 2008), zeigte den Nutzen einer Therapie mit
intravendser Alteplase auch im erweiterten Zeitfenster von 3 bis 4.5 Stunden nach
Symptombeginn.

Der Erfolg einer thrombolytischen Therapie wird allerdings durch einige Faktoren limitiert. Es
konnte gezeigt werden, dass eine intravendse Thrombolyse ab einer L&nge des Thrombus von
acht mm fast kein Potenzial hat, das damit verschlossene GefaR wiederzuer6ffnen (Riedel et
al., 2011). Zudem ist das Ansprechen auf eine Thrombolyse abhéngig von der Lokalisation des
verschlossenen GefélRes: Wahrend Patienten/-innen mit einem distalen Verschluss der A.
cerebri media eine hdhere Wahrscheinlichkeit fir eine Rekanalisation mit 1V rt-PA aufwiesen,
zeigten Patienten/-innen mit terminalen Verschlissen der A. carotis interna das geringste
Ansprechen auf eine Thrombolyse im Vergleich mit anderen Verschlusslokalisationen (Saqqur
etal., 2007).

Insbesondere bei Patienten/-innen mit Verschlissen der distalen A. carotis interna und dem M1
Segment der A. cerebri media, also mit Verschliissen groRer hirnversorgender Gefélie der
vorderen Zirkulation, hat sich die endovaskulére Therapie als Verfahren fiir die Rekanalisation
etabliert. Hierbei stehen verschiedene technische Verfahren fir eine mechanische
Thrombektomie zur Verfigung (Munich et al., 2019): Ein Stent Retriever kann in dem
Thrombus positioniert und dann zuriickgezogen werden, wodurch der Thrombus eingefangen
und entfernt wird. Eine andere Mdglichkeit ist die direkte Aspiration des Thrombus mittels
Absaugkatheter. Zudem ist eine Kombination beider Verfahren mittels “Solumbra” Technik
maglich, bei der ein Stent Retriever unter gleichzeitiger Aspiration eingesetzt wird.

Eine Metaanalyse (Goyal et al., 2016) von funf 2015 verdffentlichten, randomisierten Studien
zeigte bei einem breiten Spektrum von Patienten/-innen mit akutem ischdmischem Schlaganfall
durch einen Verschluss grofRer hirnversorgender GefalRe einen klinischen Nutzen der

endovaskuldren Therapie innerhalb von sechs Stunden nach dem erstmaligen Auftreten von
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Symptomen eines Schlaganfalls. 2018 wurden die Ergebnisse zweier randomisierter Studien
veroffentlicht, die die Anwendung einer endovaskuldaren Therapie innerhalb eines spateren
Zeitfensters untersuchten. Die DAWN Studie (Nogueira et al., 2018) zeigte bei Patienten/-innen
mit einer Diskrepanz zwischen der Schwere des klinischen Defizits und dem radiologisch
ermittelten Infarktvolumen und einer endovaskularen Therapie nach sechs bis 24 Stunden eine
Verbesserung der Ergebnisse hinsichtlich Grad der Behinderung und funktioneller
Unabhéngigkeit im Vergleich zur Standardtherapie. Auch die Ergebnisse der DEFUSE 3 Studie
(Albers et al., 2018) ergaben eine Abnahme des Behinderungsgrades und eine hohere
Wahrscheinlichkeit fir funktionelle Unabhangigkeit bei Patienten/-innen, die durch
rekanalisierende MalRnahmen potentiell rettbares Gewebe in der Perfusionsbildgebung zeigten
und mittels endovaskularer Therapie nach sechs bis 16 Stunden behandelt wurden.

Eine optimale Auswahl der Erkrankten fiir eine sichere und effiziente Behandlung ist ein
wichtiges Ziel. Die neuroradiologische Bildgebung dient vor allem der Identifikation eines
glnstigen Risiko-Nutzen-Verhaltnisses (Nael et al., 2019).

Die aktuellen ASA/AHA Richtlinien (Powers et al.,, 2019) empfehlen aufgrund des
zeitabhéngigen Nutzens der Therapie eine schnellstmdgliche Behandlung mit IV rt-PA bei
geeigneten Patienten/-innen innerhalb des 4.5 Stunden Zeitfensters nach radiologischem
Ausschluss einer intrazerebralen Blutung. Fur Betroffene, die fiir eine mechanische
Thrombektomie infrage kommen, wird eine ebenfalls schnellstmdglich durchzufiihrende
zusétzliche kontrastmittelgestiitzte Diagnostik zur Darstellung der GefélRe empfohlen. Diese
kann noch wéhrend der Infusion mit IV rt-PA durchgefuhrt werden.

Durch diese sogenannte Bridging Therapy, also Gabe von 1V rt-PA vor einer endovaskuléren
Therapie, kann theoretisch durch ein Aufweichen des Thrombus die Rate erfolgreicher
Rekanalisationen ansteigen oder IV rt-PA bereits zu einer Auflésung des Thrombus fiihren,
wodurch eine endovaskuldre Therapie nicht mehr nétig ist (Zhang et al., 2021).

Eine Metaanalyse (Chen et al., 2021), die die Wirkung und Sicherheit einer Bridging Therapy
im Vergleich zur direkten endovaskuldren Therapie bei Patienten/-innen mit einem Verschluss
grolRer hirnversorgender GefaBe in der vorderen Zirkulation verglich, ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Langzeit-Mortalitat,
Rekanalisationsrate und Inzidenz symptomatischer intrakranieller Blutungen. Der mechanische
Erfolg der rekanalisierenden Therapie kann mittels eines standardisierten Bewertungssystem
erfasst werden, der Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) Scale (Higashida et al., 2003).
Dieses klassifiziert die zerebrale Perfusion des behandelten GeféBes anhand ihrer

angiographischen Darstellung. Ein TICI Grad 0 bedeutet hierbei keine Perfusion und keinen
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anterograden Fluss distal des Verschlusses. Grad 1 steht flr eine Penetration mit minimaler
Perfusion im Sinne eines vorhandenen Flusses distal des Verschlusses, der allerdings nicht das
ganze Stromgebiet perfundiert. Grad 2 definiert eine partielle Perfusion und wird weiter
unterteilt in Grad 2a (Visualisierung einer partiellen Fiillung <2/3 des gesamten Stromgebiets)
und 2b (Komplette, jedoch verlangsamte Fillung des gesamten Stromgebiets). TICI Grad 3
bedeutet eine komplette Perfusion mit einem anterograden Fluss entsprechend der gesunden

kontralateralen Seite.

1.2.4 Hamorrhagische Transformation

Eine intrazerebrale Blutung aufgrund einer h&morrhagischen Transformation ist eine
schwerwiegende Komplikation nach endovaskularer Therapie (Nogueira et al., 2015).

Die ECASS Il Studie (Hacke et al., 1998) unterteilt eine intrazerebrale Blutung anhand
klinischer und bildgebender Kriterien in hamorrhagische Infarkte (HI) und parenchymale
H&matome (PH). Hierbei bezeichnet ein hd&morrhagischer Infarkt 1 (HI1) kleine Petechien am
Randsaum des Infarkts und ein hdmorrhagischer Infarkt 2 (HI2) konfluierende Petechien
innerhalb des Infarktareals ohne raumfordernde Wirkung. Ein parenchymales Hamatom 1
(PH1) wurde als Blutgerinnsel in 30 Prozent oder weniger des infarzierten Bereiches mit einer
leichten raumfordernden Wirkung und ein parenchymales Hamatom 2 (PH2) als Blutgerinnsel
in mehr als 30 Prozent des infarzierten Bereiches mit erheblicher raumfordernder Wirkung

definiert. Eine Darstellung entsprechender CT-Bilder findet sich in Abbildung 2.

Abbildung 2: CT-Bilder mit verschiedenen Auspragungen intrazerebraler Blutungen

A CT mit kleinen petechialen Einblutungen (HI1) im Bereich der Basalganglien rechts

B CT mit konfliuierenden petechialen Einblutungen (HI2) im Infarktareal rechts

C CT mit parenchymalem Hamatom mit leichter raumfordernder Wirkung (PH1) posterior
rechts

D CT mit parenchymalem Hamatom mit erheblicher raumfordernder Wirkung (PH2) im Bereich

der Basalganglien links
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Eine  postthrombolytische  hamorrhagische  Transformation  entsteht durch  das
Zusammenwirken verschiedener pathologischer Prozesse wie Ischamien, Koagulopathien,
Storungen der Blut-Hirn-Schranke und Reperfusionsschaden (Yaghi et al., 2017).

Der grundlegende strukturelle Mechanismus, der zu einer Extravasation von Blut fiihrt, scheint
hierbei die Storung der Blut-Hirn-Schranke zu sein (Khatri et al., 2012): Abhangig von der
Dauer und Schwere der Ischdmie und dem Grad der Reperfusion kommt es nach der
Reperfusion zundchst zu einer reaktiven Hyperdmie mit erhohter Blut-Hirn-Schranken-
Permeabilitat, dann zu einer Hypoperfusion mit einer Unterversorgung und Inflammation des
Hirngewebes und schlieBlich wieder zu einer gesteigerten parazellularen Permeabilitat.

Die friihe Storung der Blut-Hirn-Schranke scheint hierbei mit einer Reperfusion assoziiert zu
sein und wird ihrerseits mit einer hamorrhagischen Transformation und einem schlechten
klinischen Ergebnis in Verbindung gebracht (Warach and Latour, 2004).

Eine Analyse von Daten, die im Rahmen der ersten ECASS Studie erhoben wurden, zeigte
weitere potenzielle Faktoren, die zu einer hdmorrhagischen Transformation beitragen. Die
Behandlung mit rt-PA erhdhte das Risiko fur ein PH. Auch ein fortgeschrittenes Alter war mit
einem erhohten Risiko fur PH assoziiert. Ein schwerwiegendes klinisches Defizit und das
Vorhandensein friiher ischdmischer Veranderungen im CT waren hingegen mit dem Risiko fir
HI verbunden (Larrue et al., 1997).

Eine multizentrische Studie (Boisseau et al., 2019), die die Daten von Patienten/-innen mit
akutem ischamischem Schlaganfall mit einem Verschluss grol3er hirnversorgender Gefalle und
Behandlung mittels mechanischer Thrombektomie untersuchte, fand eine Assoziation von Alter
und derzeitigem Rauchen, einem niedrigen ASPECTS und schlechtem Kollateralstatus sowie
einer Allgemeinanésthesie und periprozeduraler thromboembolischer Migration mit der
Entwicklung eines PH. Eine weitere Studie, die Risikofaktoren fir eine symptomatische
hamorrhagische Transformation bei Betroffenen nach mechanischer Thrombektomie
untersuchte, kam zu dem Schluss, dass die vorherige Anwendung von Vitamin-K-
Antagonisten, jedoch nicht von direkten oralen Antikoagulanzien mit einem erhdhten Risiko
flir symptomatische intrazerebrale Blutungen assoziiert war (Ramos-Araque et al., 2020).
Nach Nogueira et al. waren sowohl HI als auch PH unabhéngige Pradiktoren fir ein schlechtes
langfristiges funktionales Ergebnis. Die Entwicklung eines PH zeigte hierbei jedoch eine
groRere klinische Relevanz und war der einzige unabhdngige Préadiktor fur die Mortalitat
(Nogueira et al., 2015). Andere Autoren beschrieben, dass nur PH mit einem erhdhten Risiko
fiir Tod oder Behinderung verbunden war (Paciaroni et al., 2008).

Hinsichtlich der Mortalitdt sowie des Risikos fir die Entwicklung von symptomatischen
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intrakraniellen Blutungen und PH 2 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen einer
endovaskuléren Therapie im Vergleich zu alleiniger konservativer Therapie (Goyal et al.,
2016).

1.3 Zielsetzung der Dissertation
Die Identifikation von Pradiktoren, die zu einer ha&morrhagischen Transformation eines
ischamischen Insults fuhren, kdnnte durch die friihzeitige Erkennung von Risikopatienten/-
innen und Einfuhrung praventiver Malinahmen zu besseren Kklinischen Ergebnissen fuhren
(Nogueira et al., 2015).
Der Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS) (Barber et al., 2000) wird als
Prédiktor fur das funktionelle Ergebnis und das Auftreten intrazerebraler Blutungen diskutiert.
Je niedriger der ASPECTS, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fir Unselbststandigkeit, Tod
und das Auftreten intrazerebraler Blutungen.
Viele Autoren untersuchten zudem den Wert der Perfusionsbildgebung auf die Vorhersage
einer intrazerebralen Blutung nach akutem ischamischem Schlaganfall und versuchten CTP
Parameter zu bestimmen, die sich fiir die Vorhersage einer intrazerebralen Blutung eignen.
Aviv et al. schatzten eine Erh6hung des Permeability-Surface Area Products als Marker einer
Storung der Blut-Hirn-Schranke als vielversprechenden Préadiktor fur das Risiko der
Entwicklung einer hdmorrhagischen Transformation ein (Aviv et al., 2009). Auch Lin et al.
beschrieben eine signifikant erhdhte mikrovaskulére Permeabilitat in Infarkten, die von einer
h&morrhagischen Transformation betroffen waren und kamen zu dem Schluss, dass die erhdhte
Permeabilitat eine hdmorrhagische Transformation vorhersagte (Lin et al., 2007). Jain et al.
beschrieben einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem niedrigen relativen CBV und
einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir eine h&morrhagische Transformation und
schlussfolgerten, dass ein niedriges relatives CBV eine h&morrhagische Transformation
vorhersagen konnte (Jain et al., 2013). Rend et al. zeigten in ihrer Studie einen konsistenten
Zusammenhang zwischen einem niedrigem relativen CBV und/oder CBF und einem erhthten
Risiko fur parenchymale Hdmatome (Renu et al., 2017).
Die meisten Ergebnisse waren hierbei durch eine geringe statistische Aussagekraft durch kleine
Studienpopulationen limitiert. Die oben aufgefiihrten beispielhaft genannten Studien schlossen
insgesamt minimal 41 (Aviv et al., 2009) bis maximal 146 (Renu et al., 2017) Patienten/-innen
in die Untersuchung ein. Hiervon waren minimal 6 (Lin et al., 2007) bis maximal 27 (Renu et
al., 2017) von einer intrazerebralen Blutung betroffen. Davon zeigten minimal 3 (Lin et al.,
2007) bis maximal 15 (Aviv et al., 2009) HI und minimal 1 (Jain et al., 2013) bis maximal 27
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(Rend et al., 2017) PH in der Verlaufs-Bildgebung.
Die Zielsetzung dieser Dissertation war, in einer groen Studienkohorte friiher publizierte
Hypothesen zu bestatigen, dass géngige klinisch verwendete CT Parameter zuverlassige

Prédiktoren einer intrazerebralen Blutung nach endovaskuldrer Therapie sind.

2 Methoden

Es wurde eine retrospektive Analyse prospektiv erhobener Daten von Patienten/-innen
durchgefihrt, die sich im Zeitraum zwischen Januar 2010 und Mdrz 2017 mit einem akuten
ischamischen Schlaganfall und einem Verschluss groRer hirnversorgender Gefalle im vorderen
Kreislauf in unserem Schlaganfallzentrum vorstellten und mit einer endovaskuléren Therapie
behandelt wurden. Die lokale Ethikkommission genehmigte diese Studie. Sie wurde in
Ubereinstimmung mit den Bestimmungen der Deklaration von Helsinki von 1964 und spéateren

Anderungen durchgefiihrt.
2.1 Patientenkohorte

Es wurden folgende Einschlusskriterien gewahlt: 1) Akuter ischamischer Schlaganfall im
vorderen Stromgebiet, 2) Durchfuhrung einer initialen CT-Bildgebung ohne Kontrastmittel
(NCCT), 3) CT-Angiographie zur Bestimmung der Lokalisation des GefélRverschlusses, 4) CT-
Perfusion, 5) Verlaufs-Bildgebung innerhalb von sechs Stunden bis 11 Tagen nach der
Behandlung und 6) endovaskulédre Therapie. Ein Ausschluss aufgrund des Alters der
Betroffenen oder des klinischen Schweregrads des Schlaganfalls wurde nicht vorgenommen,
Geeignete Patienten/-innen erhielten leitliniengerecht 1V rt-PA vor der endovaskuldren
Therapie.

Patientencharakteristika, klinische und behandlungsassoziierte Variablen wurden den
Krankenakten entnommen. So wurden das Alter und Geschlecht der Patienten/-innen, der
NIHSS bei Aufnahme und die Zeit vom Beginn der Symptome bis zur Aufnahme bestimmt.
Auch wurden der Raucherstatus, das Vorhandensein einer Hypertonie und/oder
Hypercholesterinamie sowie die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern, Vitamin-
K-Antagonisten und neuen oralen Antikoagulanzien festgestellt. ASPECTS und der Einsatz
von Stents wurden ermittelt, ebenso wie der Grad der Reperfusion nach rekanalisierender
Therapie anhand der TICI Skala. Als klinischer Parameter zur Evaluation des Ergebnisses
wurde der Grad der Behinderung nach 90 Tagen mittels mRS (mRS90d) bestimmt.

2.2 Praprozedurale Evaluation der Bildgebung

Zunachst wurde ein NCCT durchgefuhrt, um eine intrazerebrale Blutung auszuschlie}en und

das Ausmal irreversibel infarzierten Gewebes abzuschatzen. Im Rahmen einer erweiterten
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kontrastmittelgestutzten CT- Diagnostik wurden Geféal3verschlisse durch eine CTA bestatigt

und die Verschlusslokalisation wurde dokumentiert. Zudem wurde eine CTP durchgefiihrt.

2.2.1 CTP Bildaufnahme

Alle CT Scans wurden mittels 64-Slice CT-Gerat mit einem 40 mm breiten Detektor (Brilliance
64, Philips Medical Systems, Niederlande) durchgefuihrt. Die Untersuchungsparameter waren
80 kVp, 150 mAs und 32 x 1,25mm Detektor Kollimation. Es wurde eine Untersuchungszeit
von 60 Sekunden gewahlt. Eine erweiterte Abdeckung des Gehirns von 80 mm bei der
Durchfiihrung der CTP war mittels ,,Toggling-Table“-Technik mdglich. Hierbei werden die
Scans alternierend an zwei verschiedenen ,,toggling” Tischpositionen durchgefiihrt, wodurch
die anatomische Reichweite der CTP effektiv auf die doppelte Detektorbreite erweitert werden
kann (Roberts et al., 2001). Es wurde eine Scanverzégerung von 3 Sekunden nach Injektion
von 60 mL (5mL/s) jodhaltigen Kontrastmittels (350 mg I/mL Imeron® 350, Bracco Imaging,
Deutschland) gewéhlt.

2.2.2 CTP Bildnachverarbeitung und Analyse

Fur die Analyse der Perfusionsdatensatze wurden zwei verschiedene Softwares verwendet. Um
die Qualitat der Auswertung zu gewéhrleisten, fand zuvor ein Training der Autorin dieser
Avrbeit in der Handhabe der Softwares statt. Anschlie3end wurde die Auswertung selbststandig
durchgefuihrt. Die Ergebnisse wurden stichprobenartig durch eine erfahrene Radiologin
kontrolliert.

Software A: Die CTP Bilder wurden mit syngo.CT Neuro Perfusion (Siemens Healthcare,
Erlangen, Deutschland) verarbeitet. Hierbei handelt es sich um ein halb-automatisches
Softwarepaket. Zunédchst konnten optional eine Bewegungskorrektur durchgefiihrt und durch
Bewegung verursachte, abweichende Zeitpunkte geloscht werden. Danach erfolgten eine
automatisierte Segmentierung des Hirnparenchyms und Entfernung des Knochens. Zusétzlich
konnte eine 4D Rauschreduktion zur Verbesserung der Perfusionsergebnisse durchgefiihrt
werden. In einem ndchsten Schritt erfolgten die automatisierte Definition der arteriellen
Inputfunktion und des Sinus sagittalis superior als Referenzgefal sowie die Erstellung von Zeit-
Intensitats-Kurven. Eine Normalisierung zu physiologisch sinnvollen Werten wurde
durchgefihrt, indem CBF und CBV Kkalibriert wurden.

Es waren zwei verschiedene Arten der Auswertung moglich: Das Maximum Slope Modell und
die Dekonvolutionsmethode. Wir entschieden uns fir die Dekonvolutionsmethode mit einem
verzogerungsunempfindlichen Algorithmus. Da CBF und MTT abhéngig von der
Empfindlichkeit der Algorithmen flr eine Verzogerung des Tracers sind, wird dieser praferiert,
um eine Uberschatzung von Abnormalitaten der CBF und MTT Werte, zum Beispiel durch eine
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extrakranielle hdmodynamische Beeintrachtigung, zu vermeiden (Kudo et al., 2010).

Um die unterschiedliche Beschaffenheit von Hirngewebe abhdngig von der anatomischen
Lokalisation zu berticksichtigen, wurden die CTP Parameter in Regions of Interest (ROI) in
Anlehnung an die ASPECTS Regionen gemessen. Die ASPECTS Regionen wurden insofern
modifiziert, als die von den tiefen Asten der A. cerebri media versorgten Strukturen Nucleus
caudatus, Nucleus lentiformis, Capsula interna und die Insel in einer ROl zusammengefasst
wurden. Diese Modifikation wurde vorgenommen, da andere Autoren beobachteten, dass
Patienten/-innen mit einem proximalen Verschluss groBer hirnversorgender Gefédlle nach
Rekanalisation gelegentlich intrazerebrale Blutungen im vom Verschluss betroffenen tiefen
Versorgungsgebiet der A cerebri media entwickeln (Li et al., 2017).

Die ROIs wurden fir alle Patienten/-innen freihdndig auf der vom Schlaganfall betroffenen
Hemisphare erstellt. Die Software errechnete automatisch gespiegelte ROIs auf der
kontralateralen Hemisphare. Fiir jede ROl auf der vom Schlaganfall betroffenen und der
kontralateralen Hemisphdre wurden quantitative Werte fir CBF, CBV, MTT, Tmax und das
flow extraction product (FED), einem Marker der Blut-Hirn-Schranken-Permeabilitét,
gemessen.

Zusatzlich wurden die prozentualen Verhdltnisse der ROIs auf der betroffenen im Vergleich
zur kontralateralen Hemisphdre und die absoluten Differenzen zwischen den ROIs der
betroffenen und der kontralateralen Hemisphare berechnet. Die CTP Werte auf der betroffenen
Hemisphare wurden somit relativ zu normalem Hirngewebe evaluiert, um eine mdgliche
interindividuelle Variabilitat zu berticksichtigen (Jain et al., 2013).

In dieser Studie bewerteten wir die CTP Parameter CBF, CBV, Tmax und FED.

Fur die Berechnung des FED wurde das Patlak Modell (Patlak et al., 1983) verwendet. Dieses
ist ein theoretisches Modell des Transfers von geldsten Stoffen von intravasal nach extravasal
uber die Blut-Hirn-Schranke. Es legt fest, dass der Transfer des Stoffs in den Extrazellularraum
des Gehirns im Wesentlichen irreversibel, das heil3t unidirektional, sein muss. Dies ist der Fall,
wenn die Kurve, die sich aus den Gleichungen des Modells ergibt, einen linearen Abschnitt
aufweist. In dieser linearen Phase ist der Nettotransfer effektiv unidirektional, sodass aus der
Steigung der Geraden eine Einstromkonstante bestimmt werden kann.

Software B: RAPID (iSchemaView Inc., Menlo Park, California, USA). RAPID ist eine
Software, die eine Schatzung von Perfusionskarten und Mismatch-Berechnungen ermdglicht.
Die Kalkulation des Volumens des Infarktkerns und minderperfundierten Gewebes erfolgten
hierbei voll automatisiert. Der ischdmische Kern wird als Gewebe definiert, das einen

Schwellenwert von <30% CBF relativ zu normalem Gewebe nicht Uberschreitet.
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Minderperfundierte Regionen werden durch eine Uberschreitung der Tmax > 6s bestimmt.

RAPID verwendet ebenfalls einen verzégerungsunempfindlichen Algorithmus.

2.3 Behandlungsprotokoll

Indikationen flr eine endovaskulare Therapie in unserem Zentrum waren ein akuter
ischamischer Schlaganfall mit erheblichem neurologischem Defizit, definiert als NIHSS > 6,
ein mittels endovaskularer Therapie behandelbarer Verschluss groRer hirnversorgender Gefale,
die Abwesenheit ausgepragter friiher ischdmischer Verdnderungen, definiert als ASPECTS >
5, und/oder Hinweise auf ein mismatch in der Perfusionsbildgebung.

Ein TICI Score von 2b oder 3 wurde als erfolgreiche Rekanalisation gewertet.

2.4 Verlaufs-Bildgebung

Eine neu aufgetretene intrazerebrale Blutung in der Verlaufs-Bildgebung stellte das primére
Ergebnis dieser Studie dar. Fir die Diagnose wurden sowohl eine Bildgebung mittels CT als
auch mittels Magnetresonanztomographie verwendet. Intrazerebrale Blutungen wurden hierbei
in Ubereinstimmung mit den radiologischen ECASS Il Kriterien (Hacke et al., 1998)
klassifiziert. Die Zeitpunkte des erstmaligen Auftretens einer intrazerebralen Blutung und ihrer

maximalen Auspragung wurden dokumentiert.

2.5 Statistische Analyse

Alle Daten wurden zunéchst deskriptiv nach Patientengruppen 1) ohne intrazerebrale Blutung
2) mit HI1 3) mit HI12 4) mit PH1 und 5) mit PH2 in der Verlaufs-Bildgebung aufgeschlusselt.
Insbesondere die Unterscheidung zwischen HI und PH nach der ECASS Il Klassifikation ist
von klinischer Relevanz, da PH mit einer deutlich héheren Wahrscheinlichkeit als HI
symptomatisch ist (Leigh et al., 2014). Daher wurde diese Einteilung fur die weiterfiihrende
Analyse verwendet. HI1 und HI12 wurden als HI, PH1 und PH2 als PH zusammengefasst.

Vor der Analyse wurden die Daten auf Normalverteilung geprift, um geeignete parametrische
oder nichtparametrische Tests zu verwenden. Kategoriale Variablen werden im Folgenden
prozentual dargelegt. Aufgrund der Datenverteilung werden quantitative Ergebnisse als
Mediane mit dem dazugehdrigen Interquartilsabstand angegeben.

Der 1V rt-PA Behandlungsstatus, TICI Score und Einsatz von Stents wurden mittels Pearson
Chi-Quadrat-Test zwischen den drei Gruppen verglichen. Da das Alter der Patienten/-innen,
NIHSS bei Aufnahme, ASPECTS, die Zeit vom Symptombeginn bis zur Aufnahme und
mRS90d nicht normalverteilt waren, wurde der Kruskal-Wallis H Test verwendet. Bei
statistisch signifikanten Unterschieden (p < 0,001) wurden post-hoc-Paarvergleiche mit dem

Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Hierbei wurden p-Werte von p < 0,05 als statistisch
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signifikant erachtet.

Die Volumina des Infarktkerns und minderperfundierten Gewebes wurden ebenfalls mittels
Kruskal-Wallis H Test verglichen. Bei statistisch signifikanten Unterschieden (p < 0,05)
wurden wieder post-hoc-Paarvergleiche durchgefiihrt.

Fur alle Betroffenen insgesamt und aufgeschlisselt nach Patienten/-innen ohne intrazerebrale
Blutung, mit HI1, HI2, PH1 und PH2 wurden die ROIs hinsichtlich ihrer Haufigkeit des
Auftretens von Blutungen mittels Cochrans Q-Test verglichen. Bei statistisch signifikanten
Unterschieden (p < 0,001) wurden post-hoc-Paarvergleiche zwischen je zwei ROIs mit dem
McNemar-Test durchgefihrt. Hierbei wurden p-Werte von p < 0,05 als statistisch signifikant
angesehen.

Fur die ROI im tiefen Versorgungsgebiet der A. cerebri media wurden CBF, CBV, Tmax und
FED zwischen den drei Gruppen 1) keine intrazerebrale Blutung 2) HI und 3) PH mittels Mann-
Whitney-U-Test mit einem Signifikanzniveau von 5 % verglichen.

Die Effektstarken von Parametern, die statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen aufwiesen wurden mittels Cohens d mit einer gepoolten Standardabweichung
berechnet.

Die statistische Analyse wurde mittels IBM SPSS Statistics 23 (SPSS Inc an IBM Company,
Chicago, IL) durchgefiihrt.

3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

392 von initial 473 Patienten/-innen wurden in die Analyse eingeschlossen. 81 Betroffene
wurden aufgrund unzureichender oder nicht auswertbarer Daten, beispielsweise aufgrund von
Bewegungsartefakten oder nicht ausreichendem Kontrastmittelbolus ausgeschlossen. Ein
entsprechendes Flussdiagramm zur Veranschaulichung des Arbeitsablaufes ist in Abbildung 3

dargestellt.
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Tertiary stroke center Investigation Inclusion criteria Exclusion criteria
(January 2010 and March 2017)

-Stroke onset

Admission -NHISS
Emergency Clinical assessment -Blood presure
room -smoker status
-antiplatelet therapy
>2000 patients with
stroke like symptoims
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Abbildung 3: Flussdiagramm des Arbeitsablaufes in unserem tertidren
Schlaganfallzentrum

Dieses Flussdiagramm zeigt den Arbeitsablauf in unserem tertidren Schlaganfallzentrum mit
standardisierter klinischer Beurteilung und Bildgebung, Behandlung, follow-up Bildgebung

sowie Ein- und Ausschlusskriterien. (Austein et al., 2021)

204 Patientinnen (52%) waren weiblich, 188 Patienten (48%) waren mannlich. Das mediane
Alter betrug 73 (64-80) Jahre. Im Rahmen der Erhebung des NIHSS vor Behandlungsbeginn
ergab sich ein medianer Punktwert von 14 (10-18).

Die Einnahme einer Medikation mit Einfluss auf die Hadmostase sowie das VVorhandensein von
Hypercholesterindmie und Hypertonie konnte nicht bei allen Betroffenen ermittelt werden. Bei
18 (4,8%) von 376 lag eine Einnahme von neuen oralen Antikoagulanzien, bei 32 (8,5%) von
375 von Vitamin-K-Antagonisten und bei 138 (364 %) wvon 379 von
Thrombozytenaggregationshemmern vor. Lediglich bei 73 (18,8%) von 388 Betroffenen wurde
keine Hypertonie verzeichnet. 201 (61,3%) von 328 Betroffenen wiesen eine
Hypercholesterindmie auf.

Von den 392 Betroffenen mit akutem ischamischem Schlaganfall erhielten 168 (42,9%) IV-
20



rtPA vor der endovaskularen Therapie. Bei 87 Betroffenen (22,2%) wurde ein Stent eingesetzt.

In 332 (84,9%) Féllen konnte eine erfolgreiche Rekanalisation erreicht werden.

3.1.1 Lokalisation der Gefaldverschltsse

183 (46,9%) der Betroffenen wiesen einen Verschluss des M1 Segments der A. cerebri media
auf, 49 (12,6%) des Karotis-T, 38 (9,7%) des M2 Segments der A. cerebri media und 18 (4,6%)
der A. carotis interna. In 59 Fallen (15,1%) wurden GeféalRverschlisse an zwei Lokalisationen
festgestellt: Hiervon zeigte sich mit 23 (5,9%) Fallen am haufigsten ein Verschluss von A.
carotis interna und M1. Bei 13 (3,3%) Erkrankten waren A. carotis interna und Karotis-T
betroffen, bei 9 (2,3%) Karotis-T und M1 und bei jeweils 7 (1,8%) M1 und M2 sowie A. carotis
interna und M2. In 31 Fallen (7,9%) wurden Verschlisse an drei oder mehr Lokalisationen
festgestellt. 12 Erkrankte (3,1%) zeigten verschiedene andere Verschliisse in der vorderen

Zirkulation.

3.1.2 Auftreten intrazerebraler Blutungen in der Verlaufs-Bildgebung

Es wurden insgesamt 115 (29,3%) Falle einer neu aufgetretenen intrazerebralen Blutung in der
Verlaufs-Bildgebung detektiert: Hiervon wurden 19 (4,8%) als HI1, 55 (14%) als HI2, 18
(4,6%) als PH1 und 23 (5,9%) als PH2 klassifiziert. Zusammengefasst wiesen 74 Patienten/-
innen (18,9%) HI und 41 (10,5%) PH in der Verlaufs-Bildgebung auf.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des Alters der
Patienten-/innen, der Zeit vom Beginn der Symptome bis zur Aufnahme und dem NIHSS bei
Aufnahme festgestellt. Auch das VVorhandensein einer Hypertonie oder Hypercholesterindmie
sowie die Einnahme von neuen oralen Antikoagulanzien, Vitamin-K-Antagonisten und
Thrombozytenaggregationshemmern vor Auftreten des Schlaganfalls zeigten keine
signifikanten Unterschiede. Ebenso wurden hinsichtlich der Behandlung mit IV-rtPA, dem
Einsatz von Stents und dem Grad der Reperfusion keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen festgestellt. Die Verteilung ausgewahlter Parameter bei allen Betroffenen

insgesamt, ohne hdmorrhagische Transformation, mit HI und PH wird in Tabelle 1 dargestelit.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

Alle
) Patienten/- Patienten/- Patienten/-
Patienten/-
_ innen ohne HT | innen mit HI innen mit PH
innen
Anzahl 392 277 74 41
Alter * 73 (64-80) 73 (64-81) 73 (66-79) 70 (56-79)
NIHSS bei Aufnahme * | 14 (10-18) 14 (9-18) 15 (10-20) 15 (11-20)
IV rt-PA (%) 168 (42,9) 119 (43) 33 (44,6) 16 (39)
Einsatz von Stents (%) | 87 (22,2) 58 (20,9) 16 (21,6) 13 (31,7)
Erfolgreiche
o 332 (84,9) 238 (86,2) 61 (82,4) 33 (80,5)
Rekanalisation, TICI
N=391 N=276 N=74 N=41
Grad 2b/3 (%)

Abkirzungen: HT, hamorrhagische Transformation; HI, hamorrhagischer Infarkt; PH,

parenchymales Hamatom; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; IV rt-PA,
intravendse Thrombolyse; TICI, Thrombolysis in Cerebral Infarction
* Die Daten sind als Median und Interquartilsabstand (25% / 75%) dargestellt.

Bei Abweichungen der Fallzahlen wurde die Anzahl der Patienten/-innen in der

entsprechenden Zeile mit ,N=* angegeben.

Die mediane Zeit zwischen der Aufnahme und Erstmanifestation und zwischen der Aufnahme
und maximalen Auspragung der intrazerebralen Blutung in der Verlaufs-Bildgebung betrug
jeweils einen Tag. Bei ca. 75 % der Patienten/-innen mit HI1 und HI2 trat die Erstmanifestation
der intrazerebralen Blutung innerhalb von zwei Tagen nach Aufnahme auf wohingegen bei ca.
75 % der Patienten/-innen mit PH1 oder PH2 die Erstmanifestation innerhalb des ersten Tages
nach Aufnahme auftrat. Bei ca. 75 % der Patienten/-innen mit HI2 und PH1 zeigte sich eine
maximale Auspragung der intrazerebralen Blutung innerhalb von drei Tagen nach Aufnahme,
bei Patienten/-innen mit PH2 innerhalb von zwei Tagen nach Aufnahme. Bei ca. 25 % der
Patienten/-innen mit HI2 und PH1 war die maximale Ausprégung der intrazerebralen Blutung
in der Bildgebung drei Tage oder mehr nach Aufnahme zu sehen. Eine graphische Darstellung

dieser Sachverhalte mittels Boxplots findet sich in Abbildung 4a und 4b.
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Abbildung 4a: Zeitpunkt der Erstmanifestation einer intrazerebralen Blutung

Abkirzungen: HI, hamorrhagischer Infarkt; PH, parenchymales Hamatom; ECASS, European

Cooperative Acute Stroke Study;

Dargestellt ist die Zeit zwischen der Aufnahme und der Erstmanifestation einer intrazerebralen

Blutung in der Bildgebung in Tagen jeweils fur Patienten/-innen mit HI1, HI2, PH1 und PH2

nach der ECASS Il Klassifikation.
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Abbildung 4b: Zeitpunkt der maximalen Auspragung einer intrazerebralen Blutung

Abkurzungen: HI, hamorrhagischer Infarkt; PH, parenchymales Hamatom; ECASS, European

Cooperative Acute Stroke Study;

Diese Abbildung zeigt die Zeit zwischen der Aufnahme und der maximalen Auspragung der

intrazerebralen Blutung in der Bildgebung in Tagen jeweils fir Patienten/-innen mit HI1, HI2,
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PH1 und PH2 nach der ECASS Il Klassifikation.

3.2 Neuroradiologische Parameter und klinisches Ergebnis

3.2.1 funktionales Ergebnis (mRS)

Hinsichtlich des Grades der Behinderung, gemessen mittels mRS, ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen der ECASS Il-Klassifikation. Patienten/-innen mit HI (p
= 0,001) und PH (p = 0,001) wiesen signifikant schlechtere funktionelle Ergebnisse im
Vergleich zu solchen ohne intrazerebrale Blutung auf. Patienten/-innen mit PH zeigten hierbei
ein signifikant schlechteres Ergebnis als solche mit HI (p < 0,05). Die absoluten Werte sind
jeweils in Tabelle 2 aufgefunhrt.

3.2.2 ASPECTS und Infarktkern

Der mediane ASPECTS betrug 8 (7-10) Punkte. Als medianes Volumen des Infarktkerns
wurden 5 ml (0-18) gemessen. Das mediane Volumen der ischamischen Penumbra, also des
Gewebes mit einer Hypoperfusion, betrug 118 ml (67-172). Fir den ASPECTS ergaben sich
signifikant niedrigere Werte bei Betroffenen mit HI (p = 0,001) und PH (p = 0,005) als bei
Patienten/-innen ohne hdmorrhagische Transformation. Betroffene mit PH zeigten zudem einen
signifikant grofReren Infarktkern als solche ohne intrazerebrale Blutung (p = 0,009).
Hinsichtlich des Volumens mit Hypoperfusion ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen. Die Werte fur den ASPECTS, das Volumen des Infarktkerns und das
Volumen mit Hypoperfusion sind in Tabelle 2 jeweils fur die unterschiedlichen Gruppen
aufgefiihrt. Die zugehorigen Signifikanzen der post-hoc Paarvergleiche fiir ASPECTS,
Volumen des Infarktkerns und mRS90d sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Radiologische Daten und klinisches Ergebnis

Hypoperfusion (mL) *

118 (67-172)

113 (65-168)

125 (69-184)

Alle Patienten/- Patienten/- Patienten/-
Patienten/- innen ohne HT | innen mit HI innen mit PH
innen
Anzahl 392 277 74 41
ASPECTS * 8 (7-10) 9 (7-10) 8 (6-9) 7 (6-9,5)
Volumen mit

130 (78-189)

Volumen des

5 (0-18) 5 (0-17) 6 (0-18) 7 (4-53)
Infarktkerns (mL) *
mRS90d * 3 (2-6) 3(1-4) 4 (2-6) 5 (4-6)
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Abkirzungen:

HT, hamorrhagische Transformation; HI, hamorrhagischer Infarkt; PH,

parenchymales Hamatom; ASPECTS, Alberta Stroke Programme Early CT Score; mRS90d,

modified Rankin Scale nach 90 Tagen;

* Die Daten sind als Median und Interquartilsabstand (25% / 75%) dargestellt

Tabelle 3: Signifikanzen fur post-hoc Paarvergleiche hinsichtlich ASPECTS, Volumen
des Infarktkerns und mRS90d

Patienten/-innen

Patienten/-innen

Patienten/- innen mit

ohne HT / mit HI ohne HT / mit PH HI / mit PH
ASPECTS 0,001 0,005 0,661
Volumen des 0,071
0,639 0,009
Infarktkerns (mL)
mRS90d 0,001 0,000 0,014

Abkirzungen: HT, hé&morrhagische Transformation; HI, hamorrhagischer Infarkt; PH,
parenchymales Hamatom; ASPECTS, Alberta Stroke Programme Early CT Score; mRS90d,

modified Rankin Scale nach 90 Tagen;

3.2.3 Auftreten intrazerebraler Blutungen hinsichtlich der ASPECTS ROIs

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens intrazerebraler
Blutungen zwischen unterschiedlichen anatomischen ROIs. Bei 102 von 115 Patienten/-innen
mit intrazerebraler Blutung war das tiefe Versorgungsgebiet der A. cerebri media betroffen. Die
kortikalen Regionen waren deutlich seltener betroffen. Basierend auf dieser Feststellung
untersuchten wir, ob sich die CTP Parameter in der ROI des tiefen Versorgungsgebiets der A.
cerebri media (ROI1) zwischen Erkrankten ohne intrazerebrale Blutung, mit HI und PH

unterscheiden.

3.2.4 CTP Parameter in den ASPECTS ROls

In allen Blutungsgruppen nach der ECASS ll-Klassifikation (keine HT, HI1, HI2, PH1 und
PH2) und inallen ROIs nach ASPECTS waren das CBF niedriger, die Tmax wesentlich hher
und das FED hoher auf der vom Schlaganfall betroffenen als auf der kontralateralen
Hemisphare. Das CBV zeigte sich manchmal niedriger und manchmal hoher auf der
betroffenen im Vergleich zur kontralateralen Hemisphére.

Die absoluten Werte des CBV in der ROI des tiefen Versorgungsgebiets der A. cerebri media
auf der vom Schlaganfall betroffenen Hemisphare waren wesentlich niedriger als in den
kortikalen ASPECTS ROls. Das CBV in den ROIs nach modifiziertem ASPECT Score,
aufgeschlusselt nach Patienten/-innen ohne HT, mit HI1, HI2, PH1 und PH2 ist in Tabelle 4
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aufgefuhrt.

Tabelle 4: CBV in den ASPECTS ROls

Patienten/- Patienten/- Patienten/- Patienten/- Patienten/-

innen ohne innen mit innen mit innen mit innen mit

HT HI1 HI2 PH1 PH2
CBV1 2,82 2,48 2,57 2,23 2,71
[mL/200mL] | (2,34/2,39) (2,26/3,34) (1,91/3,14) (1,40/2,92) (2,31/3,14)
CBV 1* 3,35 3,37 3,36 3,30 3,34
[mL/200mL] | (3,14/3,57) (2,96/3,62) (3,15/3,59) (3,20/3,55) (3,17/3.60)
CBV 2 3,45 3,23 3,43 3.30 3,70
[mL/100mL] | (2,79/4,08) (2,65/3,40) (2,46/4,15) (1,17/3,85) (3,07/4,14)
CBV 2* 3,47 3,37 3,48 3,57 3,30
[mL/200mL] | (3,22/3,87) (3,05/3,86) (3,14/3,86) (3,38/4,10) (2,98/3,68)
CBV 3 3,75 3,51 3,78 3,32 3,99
[mL/100mL] | (3,05/4,46) (3,26/4,20) (2,90/4,79) (1,54/4,11) (3,70/4,62)
CBV 3% 4,00 4,20 4,03 4,15 4,08
[mL/200mL] | (3,75/4,37) (3,75/4,58) (3,76/4,42) (3,78/4,54) (3,75/4,58)
CBV 4 3,39 3,32 3,48 3,06 3,79
[mL/100mL] | (2,88/3,89) (3,12/3,95) (2,56/4,14) (2,38/4,01) (3,2714,49)
CBV 4% 3,46 3,49 3,50 3,64 3,59
[mL/100mL] | (3,08/3,85) (2,97/3.86) (3,08/4,07) (3,16/3,93) (3,28/3,92)
CBV 5 3,34 3,15 3,23 3,32 3,45
[mL/100mL] | (2,89/3,79) (3,03/3,67) (2,83/3,69) (1,87/3,70) (2,98/3,90)
CBV 5% 3,21 3,16 3,12 3,17 3,35
[mL/100mL] | (2,92/3,5) (2,90/3,45) (2,87/3,56) (3,00/3,66) (2,80/3,58)
CBV 6 3,44 3,61 3,49 3,19 3,72
[MmL/100mL] | (2,94/4,00) (2,91/3,99) (2,98/3,99) (2,12/4,13) (3,36/4,04)
CBV 6* 3,43 3,45 3,27 3,59 3,35
[mL/100mL] | (3,16/3,70) (3,16/3,74) (3,09/3,76) (3,11/4,09) (3,09/3,87)
CBVvV 7 3,48 3,49 3,52 3,27 3,91
[mL/200mL] | (3,01/4,10) (3,10/3,80) (2,97/4,00) (2,74/4,02) (3,21/5,10)
CBV 7* 3,51 3,54 3,59 3,59 3,45
[mL/100mL] | (3,10/3,90) (3,09/4,06) (3,27/3,97) (3,38/3,99) (3,10/3,95)

Abkirzungen: CBV, zerebrales Blutvolumen; HT, hé&morrhagische Transformation; HI,
hamorrhagischer Infarkt; PH, parenchymales Hamatom;
Die Daten sind als Median und Interquartilsabstand (25% / 75%) dargestellt

3.2.5 CTP Parameter im tiefen Versorgungsgebiet der A. cerebri media

In der ROI des tiefen Versorgungsgebiets der A. cerebri media zeigten Patienten/-innen mit Hl
und PH ein signifikant niedrigeres CBV auf der betroffenen Hemisphére, signifikant niedrigere
Verhaltnisse des CBV auf der betroffenen relativ zur kontralateralen Hemisphare, signifikant
héhere absolute Differenzen des CBV und signifikant niedrigere absolute Differenzen des FED
zwischen der betroffenen und der kontralateralen Hemisphére als Erkrankte ohne intrazerebrale

Blutung.
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Zudem wiesen Patienten/-innen mit HI signifikant niedrigere Verhéltnisse des FED auf der
betroffenen im Vergleich zur kontralateralen Hemisphére auf als solche ohne intrazerebrale
Blutung. Patienten/-innen mit PH zeigten zudem signifikant niedrigere Verhaltnisse und
signifikant hohere absolute Differenzen des CBF auf der betroffenen Hemisphére im Vergleich
zur kontralateralen Hemisphére als solche ohne intrazerebrale Blutung. Es waren keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten/-innen mit HI und PH feststellbar.
Die gemessenen Werte fir CBF, CBV, Tmax und FED in der ROI des tiefen
Versorgungsgebiets der A. cerebri media jeweils flr Patienten/-innen ohne hdmorrhagische
Transformation, mit HI und PH sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Es zeigte sich eine groRe statistische Streuung der Ergebnisse. Diese wird exemplarisch anhand
einer Visualisierung der Werte in Boxplots fir das Verhaltnis des CBV auf der betroffenen im
Vergleich zur kontralateralen Hemisphdare und die absoluten Differenzen von CBV und FED
jeweils zwischen der vom Schlaganfall betroffenen und der kontralateralen Hemisphére in

Abbildung 5 a-c gezeigt.
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Tabelle 5: CT-Perfusions-Parameter in der Region des tiefen Versorgungsgebiets der A.

cerebri media

Patienten/-innen

Patienten/-innen mit

Patienten/-innen mit

[mL/200mL/min] ¥

62,98 (56,94/68,57)

63,92 (57,3/69,39)

ohne HT HI PH
CBF 1
_ 38,05 (27,82/50,25) | 32,96 (25,83/49,97) | 32,35 (24,3/45,91)
[mL/200mL/min]
CBF 1*

64,30 (58,23/67,2)

CBF 1/1* ratio [%)]
8§

62,92 (46,44/78,66)

55,54 (41,13/73,61)

49,99 (41,59/69,18)

[mL/100mL] %

3,35 (3,14/3,57)

3,36 (3,15/3,61)

CBF 1-1* Diff. | -23,01(-32,63/- -27,39 (-35,25/- | -30,83 (-38,31/-
[ML/200mL/min] || | 13,34) 16,82) 20,38)
CBV 1

2,82 (2,34/3,39) 2,57 (1,97/3,16) 2,57 (1,9-3,14)
[mL/100mL] t
CBV 1*

3,34 (3,19/3,57)

CBV 1/1* ratio [%0]
8§

85,82 (71,26/98,79)

76,10 (62,02/93,18)

76,77 (56,56/86,59)

CBV 1-1* Diff.
[ML/200mL/min]
|

-0,49 (-0,96/-0,05)

-0,80 (-1,34/-0,24)

-0,81 (-1,77/-0,48)

TMAX 1 [s] T

4,05 (2,4/6,03)

4,94 (3,13/6,33)

4,59 (3,32/6,58)

TMAX 1* [s] £

0,33 (0,05/1)

0,57 (0,08/1,13)

0,40 (0,04/1,15)

TMAX 1/1* ratio

910,00 (425/4425)

718,03

1307,02

[ML/200mL/min]

0,68 (0,45/0,95)

0,73 (0,46/1,14)

[%0] 8 (363,37/3862,5) (390,77/5700)
TMAX 1-1* Diff.
sl 3,41 (1,9/5,32) 4,04 (2,42/5,36) 3,78 (3,1/5,25)
s
FED 1

_ 1,83 (1,31/2,48) 1,61 (1,17/2,26) 1,64 (1,1/2,56)
[mL/200mL/min]
FED 1*

0,66 (0,38/1,04)

FED 1/1* ratio [%0]
8§

265,93
(172,48/431,09)

226,46
(142,33/348,57)

224,53
(146,7/355,66)

FED 1-1* Diff.
[mL/200mL/min] ||

1,07 (0,57/1,84)

0,90 (0,44/1,19)

0,77 (0,38/1,29)

28



Abkirzungen: CBF, zerebraler Blutfluss; CBV, zerebrales Blutvolumen; Tmax, Time to
Maximum; FED, flow extraction product; ROI, region of interest

T Mittlere Werte in der ROI des tiefen Versorgungsgebiets der A. cerebri media auf der
betroffenen Hemisphére

I Mittlere Werte in der ROI des tiefen Versorgungsgebiets der A. cerebri media der
kontralateralen Seite

8§ Mittlere Werte der ROI des tiefen Versorgungsgebiets der A. cererbi media auf der
betroffenen relativ zur kontralateralen Hemisphére in Prozent

|| Absolute Differenzen der mittleren Werte der ROI des tiefen Versrogungsgebiets der A.
cerebri media der betroffenen und der kontralateralen Hemisphare

Alle Daten sind als Median und Interquartilsabstand (25% / 75%) dargestellt.
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Abbildung 5a: Relatives CBV in der Region des tiefen Versorgungsgebiets der A. cerebri
media

Abklrzungen: CBV, zerebrales Blutvolumen; HT, hamorrhagische Transformation; HI,
hamorrhagischer Infarkt; PH, parenchymales Hamatom; ECASS, European Cooperative
Acute Stroke Study;

Mittlere Werte des CBV in der ROI des tiefen Versorgungsgebiets der A. cerebri media der
betroffenen relativ zur kontralateralen Hemisphare in Prozent (1/1* Ratio) jeweils fir
Patienten/-innen ohne HT, mit HI und PH nach der ECASS Il Klassifikation.
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Abbildung 5b: Differenzen des CBV in der Region des tiefen Versorgungsgebiets der A.

cerebri media

Abkirzungen: CBV, zerebrales Blutvolumen; HT, hé&morrhagische Transformation; HI,
hamorrhagischer Infarkt; PH, parenchymales Hamatom; ECASS, European Cooperative
Acute Stroke Study

Absolute Differenzen zwischen den mittleren Werten des CBV in der ROI des tiefen
Versorgungsgebiets der A. cerebri media der betroffenen und der kontralateralen Hemisphare
(1-1* Diff.) jeweils fur Patienten/-innen ohne HT, mit HI und PH nach der ECASS I
Klassifikation
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Abbildung 5c: Differenzen des FED in der Region des tiefen Versorgungsgebiets der A.
cerebri media
Abkirzungen: FED, Flow Extraction Product; HT, hamorrhagische Transformation; HlI,

hamorrhagischer Infarkt; PH, parenchymales Hamatom; ECASS, European Cooperative
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Acute Stroke Study;

Absolute Differenzen zwischen den mittleren Werten fir das FED in der ROI des tiefen
Versorgungsgebiets der A. cerebri media der betroffenen und der kontralateralen Hemisphéare
(1-1* Diff.) jeweils fur Patienten/-innen ohne HT, mit HI und PH nach der ECASS II

Klassifikation

Die n&dherungsweise berechneten Effektstarken (Tabelle 6) der als signifikant unterschiedlich
befundenen Parameter zeigten hinsichtlich der Unterscheidung von Patienten/-innen ohne HT,
mit HI und PH auf Grundlage der absoluten Differenzen des CBV und FED in der ROI des
tiefen Versorgungsgebiets der A. cerebri media auf der vom Schlaganfall betroffenen
Hemisphare und deren kontralateraler ROl keinen Effekt. Auch das Verhéltnis des CBV der
betroffenen relativ zur kontralateralen Hemisphare zeigte nur einen geringen Effekt in der
Unterscheidung von Patienten/-innen ohne intrazerebrale Blutung und solchen, die HI oder PH

entwickeln.

Tabelle 6: Effektstarken fir die Vorhersage einer intrazerebralen Blutung

Effektstarken | Effektstarken | Effektstéarken
keine HT/HI | keine HT/PH | HI/PH

ASPECTS 0,45 0,50 0,07

CTP Infarktkern | 0,09 0,45 0,37

CBF ROI1 0,06 0,21 0,22

CBV ROI1 0,07 0,14 0,23

FED ROI1 0,09 0,16 0,27

CBV 1/1* Ratio* | 0,36 0,45 0,14

CBvV 1-1*Difft | 0,11 0,11 0,04

FED 1-1* Diff. £ | 0,12 0,11 0,06

Abklrzungen: HT, hamorrhagische Transformation; HI, hamorrhagischer Infarkt, PH,
parenchymales Hamatom; ASPECTS, Alberta Stroke Programme Early CT Score; CTP, CT
Perfusion; ROI, Region of Interest; CBF, zerebraler Blutfluss; CBV, zerebrales Blutvolumen;
FED, Flow Extraction Product;

*Mittlere Werte fur das CBV in der ROI des tiefen Versorgungsgebiets der A. cerebri media
der betroffenen relativ zur kontralateralen Hemisphare in Prozent.

T Absolute Differenz zwischen den mittleren Werten des CBV in der ROI des tiefen
Versorgungsgebiets der A. cerebri media der betroffenen und der kontralateralen Hemisphére.
T Absolute Differenz der mittleren Werte des FED in der ROI des tiefen Versorgungsgebiets

der A. cerebri media der betroffenen und der kontralateralen Hemisphére.
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4 Diskussion

Der akute ischdmische Schlaganfall ist eine Erkrankung, die per se mit einer hohen Morbiditéat
und Mortalitat einhergeht (Ingall, 2004). Betrachtet man nun das in dieser Studie erhobene
klinische Ergebnis von Patienten/-innen nach 90 Tagen (mRS90d), aufgeschlisselt nach dem
Auftreten einer intrazerebralen Blutung und deren Schweregrade, wird einmal mehr die
klinische Relevanz dieser Einteilung deutlich. Patienten/- innen ohne intrazerebrale Blutung
wiesen einen medianen mRS90d von 3 (1-4) auf. Ca. 25 % der Betroffenen waren entsprechend
90 Tage nach dem Schlaganfall schwer oder sehr schwer behindert oder verstarben. Allerdings
zeigten auch etwa 25 % keine oder nur eine sehr geringe Behinderung. Bei Erkrankten mit HI
in der Verlaufs-Bildgebung betrug der mediane mRS90d 4 (2-6). Damit war die Halfte der
Betroffenen nach 90 Tagen mindestens schwer behindert und mindestens ein Viertel verstarben.
Bei Patienten/-innen mit PH, der schwersten Auspragung einer intrazerebralen Blutung, wurde
ein medianer mRS90d von 5 (4-6) erhoben. Rund die Hélfte der Betroffenen war entsprechend
nach 90 Tagen sehr schwer behindert oder verstorben und weniger als 25 % waren nach diesem
Ereignis nicht schwer behindert. Insofern erklért sich das Ziel dieser und einer Vielzahl anderer
Studien, zuverlassige Parameter zu finden oder zu bestatigen, mit denen sich eine intrazerebrale
Blutung nach akutem ischdmischem Schlaganfall und mechanischer Rekanalisation
vorhersagen lasst, um durch eine Anpassung diagnostischer und therapeutischer Malinahmen

das funktionelle Ergebnis betroffener Patientinnen und Patienten zu verbessern.

4.1 Beurteilung des pradiktiven Werts der Perfusionsbildgebung und des
ASPECTS auf die Vorhersage einer hamorrhagischen Transformation

4.1.1 Statistische Aspekte

Im Rahmen der Untersuchung des pradiktiven Werts einzelner CTP Parameter fur die
Entwicklung einer hdmorrhagischen Transformation zeigten sich flr die absoluten Differenzen
und relativen Werte des CBV und die absoluten Differenzen des FED auf der vom Schlaganfall
betroffenen im Vergleich zur kontralateralen Hemisphare signifikante Unterschiede zwischen
Patienten/-innen ohne intrazerebrale Blutung, mit HI und PH. Betrachtet man allerdings die
grafische Darstellung der Ergebnisse in den Boxplots (Abbildung 2a-c), fallt eine starke
Streuung der Daten auf. Die grofRen Interquartilsabstdnde zeigen eine hohe Variabilitat der
Perfusionsparamater, die in der ROI des tiefen Versorgungsgebiets der A. cerebri media
gemessen wurden, obwohl diese ins Verhaltnis zu ihrer kontralateralen Spiegel-ROI gesetzt

wurden. Die sich daraus ergebende Inkonsistenz der Daten erschwert die Moglichkeit von
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Vorhersagen und die resultierende geringe statistische Leistung hat einen negativen Effekt auf
die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei den statistisch signifikanten Ergebnissen fur CBV und
FED um einen echten Effekt handelt.

Der ASPECTS wies im Vergleich dazu eine bessere Effektstarke fur die VVorhersage einer
hamorrhagischen Transformation auf, ebenso das VVolumen des Infarktkerns. Insgesamt zeigten
die ndherungsweise bestimmten Effektstarken allerdings nur keine bis geringe Effekte
hinsichtlich der Unterscheidung von Patienten/-innen ohne hamorrhagische Transformation,
mit HI und PH (Tabelle 6).

Die Anzahl von Féllen neu aufgetretener intrazerebraler Blutungen in dieser Studie ist, wie in
der Einleitung beschrieben, deutlich hoher als in einer Vielzahl anderer publizierter Studien.
Trotzdem ist die statistische Aussagekraft aufgrund der insgesamt eher geringen Fallzahl von
115 Blutungen und nur 41 Féllen von PH kritisch zu bewerten. Wenn Studien mit Kleiner
Fallzahl und geringer statistischer Leistung ein statistisch signifikantes Ergebnis zeigen, ist die
Wahrscheinlichkeit hoher, dass es sich hierbei nicht um einen echten Effekt handelt.

Daher konnen auf Grundlage dieser Studie die Ergebnisse vorheriger Studien, die einzelne CTP
Parameter als vielversprechende Préadiktoren einer intrazerebralen Blutung bewerteten, nicht
bestéatigt werden.

Maglicherweise sind andere Faktoren ausschlaggebender, so zum Beispiel die Vormedikation
der Patienten oder Blutdruckspitzen wéhrend oder nach der Behandlung. Auch hinsichtlich
einer Stent-Implantation gab es augenscheinlich Unterschiede zwischen den verschiedenen
Blutungs-Gruppen, wenn auch in dieser Arbeit hierfiir keine statistische Evidenz bestand.

Wie andere Autoren bereits erwéhnten, bergen die geringe Inzidenz intrazerebraler Blutungen
und insbesondere schwerwiegender intrazerebraler Blutungen wie PH, die geringe
StichprobengréfRe von Patienten/-innen, die die Einschlusskriterien erfiillen und die
Untersuchung verschiedener pradiktiver Variablen das Risiko einer Uberanpassung
statistischer Modelle und fuhren damit zu einer Zunahme von Fehlern 1. Art (Batchelor et al.,
2017). GroRere Stichproben und robustere statistische Methoden sind fiir die Berechnung des
Risikos intrazerebraler Blutungen erforderlich (Batchelor et al., 2017).

4.1.2 Einordnung in die Studienlage

Die eingangs erwahnten Autoren, die den pradiktiven Wert der Perfusionsbildgebung auf eine
hamorrhagische Transformation eher positiv bewerteten, gaben selbst einige Limitationen ihrer
Studien an. Zu diesen gehorten kleine StichprobengrdfRen sowie ein niedriger positiver
pradiktiver Wert und hoher negativer préadiktiver Wert der berechneten Schwellenwerte, die

nahelegen, dass eine ausgepragte Ischamie zwar notwendigerweise zu PH beitragt, aber keine
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hinreichende Erklarung dafir bietet (Renu et al., 2017). Auch eine Stérung der Blut-Hirn-
Schranke erklarte nur 10 % des Grades intrazerebraler Blutungen (Leigh et al., 2014).

Eine Metaanalyse (Suh et al., 2019) mit insgesamt 1134 Patienten/-innen, die den préadiktiven
Wert von CTP Parametern hinsichtlich intrazerebraler Blutungen nach akutem ischdmischem
Schlaganfall untersucht, beschrieb eine Heterogenitét der darin eingeschlossenen Studien und
Unterschiede in den gewahlten Schwellenwerten fur die CTP Parameter. Zudem stellten die
Autoren eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir Publikations-Bias fest, die vermutlich darin
begrlindet ist, dass Studien, die statistisch signifikante Ergebnisse vorweisen, tendenziell eher
veroffentlicht werden. Dahingehend beleuchten die Autoren die Mdglichkeit, dass die
Leistungsféhigkeit von CTP Parametern flir die VVorhersage einer intrazerebralen Blutung
uberschatzt worden sein kdnnte.

Die vorliegende Studie bestatigte allerdings die Annahme, dass ein niedrigerer ASPECTS mit
dem Auftreten intrazerebraler Blutungen, schlechteren neurologischen Ergebnissen und einer
erhdhten Mortalitat nach akutem ischamischem Schlaganfall assoziiert ist (Barber et al., 2000).
Auch das VVolumen des Infarktkerns war in dieser Studie signifikant hoher bei Patienten-/innen,
die ein PH in der Verlaufs-Bildgebung zeigten, als bei solchen ohne hdmorrhagische
Transformation. Der ischdmische Kern wurde hierbei als Gewebe definiert, das einen
Schwellenwert von < 30% CBF relativ zu normalem Gewebe nicht uUberschreitet. Diese
Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen einer Studie (Yassi et al., 2013) Uberein, die eine
Assoziation zwischen einem relativen CBF < 30% und PH beschrieb und schlussfolgerte, dass
das Volumen des Infarktkerns, gemessen mittels CTP, niitzlich zur Vorhersage von PH vor der
Behandlung sei. Allerdings fand sich in der genannten Studie eine noch starkere Assoziation
zwischen PH und einer schweren Hypoperfusion, gemessen mittels einer Tmax > 14s. Diese
Beobachtung kann anhand der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden, da wir mit einer
Tmax > 6s einen weitaus niedrigeren Schwellenwert verwendeten, um das Volumen von
Gewebe mit einer Hypoperfusion zu beschreiben.

Eine neuere Studie (Langel and Popovic, 2019), die die Vorhersage einer hd&morrhagischen
Transformation mittels CTP Parametern im Infarktkern untersuchte, befand ein rCBF < 4.5%
als besten Prédiktor fur das Auftreten einer hamorrhagischen Transformation und gab an, dass
dieser Ansatz zwar eine schlechtere Sensitivitét, aber bessere Spezifitat aufwies als ein rCBF <
30 % nach Yassi et al., 2013.

Sowohl ASPECTS als auch das VVolumen des Infarktkerns lassen sich in der klinischen Praxis

leichter, schneller und zuverlassiger bestimmen als andere untersuchte Parameter.
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4.2 Intrazerebrale Blutungen im tiefen Versorgungsgebiet der A. cerebri

media

Mit 102 von 115 Fallen war das tiefe Versorgungsgebiet der A. cerebri media am haufigsten
von intrazerebralen Blutungen betroffen. Das CBV auf der vom Schlaganfall betroffenen
Hemisphare zeigte in dieser ROI niedrigere mediane Werte im Vergleich zu den kortikalen
ROIs. Ein niedriges relatives CBV scheint mit einem schlechten Kollateralkreislauf assoziiert
zu sein und stellt einen unabh&ngigen Pradiktor des Infarktwachstums bei Patienten/-innen mit
endovaskulérer Therapie und erfolgreicher Reperfusion dar (Arenillas et al., 2018).

Diese Beobachtung spiegelt insofern das Ergebnis eines niedrigeren CBV in der ROI des tiefen
Versorgungsgebiets der A. cerebri media im Vergleich zu den kortikalen Regionen wider, als
dieses durch lentikulostriatale Arterien des M1 Segments der A. cerebri media gespeist wird.
Hierbei handelt es sich um Endaste des Mediahauptstamms ohne Kollateralversorgung.
Kollateralen kdnnten das Risiko einer intrazerebralen Blutung nach endovaskuldrer Therapie
beeinflussen. Betroffene, die einen schlechteren Kollateralstatus aufweisen, zeigen ein hoheres
Risiko fir intrazerebrale Blutungen nach endovaskulérer Therapie (Bang et al., 2011). Ein guter
Kollateralstatus fuhrt zudem zu besseren klinischen Ergebnissen (Shuaib et al., 2011).

Da das M1 Segment der A. cerebri media die hdufigste Verschlusslokalisation darstellte und
intrazerebrale Blutungen am haufigsten im tiefen Versorgungsgebiet der A. cerebri media
auftraten, ist anzunehmen, dass der schlechte Kollateralstatus diese Region als Schwachstelle
fur das Auftreten intrazerebraler Blutungen pradisponieren kdnnte. Diese Annahme wird durch
eine 2019 publizierte Studie (Shi et al., 2019) gestutzt, die den mittels CTP erhobenen
maximalen zerebralen Blutfluss in Kollateralen innerhalb der Fissura Sylvii zur Bewertung des
Kollateralstatus bei Patienten/-innen mit einem Verschluss grof3er hirnversorgender GefaRRe der
vorderen Zirkulation untersuchte. Der maximale zerebrale Blutfluss war hierbei ein

unabhéngiger Pradiktor fur das Auftreten einer intrazerebralen Blutung.

4.3 Einfluss von 1V rt-PA

In dieser Studie zeigte sich keine statistische Assoziation zwischen einer Vorbehandlung mit
IV-rtPA und dem vermehrten Auftreten intrazerebraler Blutungen. Diese Beobachtung stimmt
mit einem Review (Katsanos and Tsivgoulis, 2019) von Studien iberein, die die Sicherheit und
Effektivitat einer synergistischen Behandlung mit IV-rtPA und mechanischer Thrombektomie
untersuchten und ebenfalls kein erhdhtes Risiko fur intrazerebrale Blutungen bei Patienten/-

innen mit Bridging-Therapie im Vergleich zu direkter mechanischer Thrombektomie
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feststellten.

In der vorliegenden Studie zeigten sich ahnliche Inzidenzen intrazerebraler Blutungen bei
Patienten/-innen, die eine Bridging-Therapie mit IV-rtPA oder eine direkte Thrombektomie
erhielten. Auch die Ergebnisse einer Metaanalyse (Mistry et al., 2017) ergaben bei Patienten/-
innen, mit mechanischer Thrombektomie und IV-rtPA bessere funktionelle Ergebnisse, eine
niedrigere Mortalitat und eine héhere Rate erfolgreicher Rekanalisationen bei gleichem Risiko
symptomatischer intrazerebraler Blutungen im Vergleich zu Betroffenen ohne zusétzliche
intravendse Thrombolyse. Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen
konnten sich hierbei allerdings unterscheiden, da es Hinweise auf eine neurovaskulére Toxizitét
von IV-rTPA in ischdmischem Gewebe gibt, die insbesondere zu einer Stérung der Blut-Hirn-
Schranke fuhrt (Kidwell et al., 2008). Dieser Effekt scheint bei alleiniger mechanischer

Thrombektomie weniger ausgepragt zu sein (Kidwell et al., 2008).

4.4 Starken und Limitationen der vorliegenden Arbeit

Mit 392 Betroffenen mit akutem ischd&mischem Schlaganfall im anteriorem Stromgebiet, die
mit einer endovaskularen Therapie behandelt wurden und 115 Fallen einer in der Verlaufs-
Bildgebung detektierten intrazerebralen Blutung handelt es sich bei dieser Studie um eine
vergleichsweise groRe single-center Studie. Zudem wurde die Verlaufs-Bildgebung zur
Detektion einer neuaufgetretenen intrazerebralen Blutung Uber ein vergleichsweise langes
Zeitintervall nach dem Ereignis durchgefiihrt. Einige Limitationen dieser Studie miissen bei der

Interpretation der Ergebnisse jedoch beriicksichtigt werden.

4.4.1 Studiendesign

Da es sich um eine single-center Studie handelt, werden die Ergebnisse durch die Wahl der
Methodik fir Bildaufnahme- und Analyse eines einzelnen Zentrums verzerrt. Die
Ruckschlisse, die daraus gezogen werden, kénnen nicht verallgemeinert und auf andere
Patientenkohorten oder mit anderen Softwarepaketen erhobene Daten tibertragen werden.

Die Aussagekraft dieser Studie wird zudem durch das retrospektive Studiendesign begrenzt.
Die damit einhergehenden Verzerrungen wurden durch die prospektive Datenerhebung und
standardisierte Thrombektomietechniken und Datenerfassung jedoch minimiert.

Weitere Einschrankungen der vorliegenden Studie waren, dass die Zeit von der Bildgebung bis
zur Reperfusion, der periinterventionelle Blutdruck und der Kollateralstatus nicht in die
Analyse einbezogen wurden.

Die Bildgebung mittels CTP ist nur eine Momentaufnahme der tatsachlichen dynamischen

zerebralen Perfusion und damit eine statische Bewertung eines komplexen zeitabh&ngigen
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Vorgangs (Renu et al., 2017). Sowohl die Zeit, die von der Bildgebung mittels CTP bis zur
Revaskularisation vergeht als auch die Bedingungen, unter denen eine Thrombektomie
durchgefuhrt wird, haben einen Einfluss auf das Behandlungsergebnis. Ein Abfall des
periinterventionellen mittleren arteriellen Drucks bei unter Allgemeinanasthesie behandelten
Patienten, zum Beispiel durch blutdrucksenkende Eigenschaften der verwendeten Anasthetika,
kdnnte den zerebralen Blutfluss reduzieren und ist mit einem schlechteren funktionellen
Ergebnis assoziiert (Treurniet et al., 2018). In einer anderen Studie (Whalin et al., 2017) zeigten
auch Patienten/-innen, bei denen eine Thrombektomie ohne Allgemeinandsthesie durchgefiihrt
wurde, signifikante Blutdruckabféalle wahrend der Intervention, die das klinische Ergebnis
beeinflussten. Zudem vermuteten die Autoren, dass ein niedriger Blutdruck vor der Reperfusion
den Blutfluss Uber Kollateralen beeintrachtigen und insbesondere negative Auswirkungen auf
das klinische Ergebnis von Betroffenen mit hoherem klinischen Schweregrad des Schlaganfalls

und schlechterem Kollateralstatus haben kdnnte.

4.4.2 Technische Aspekte

Eine weiterer kritisch zu beleuchtender Punkt ist die in dieser Studie durchgefihrte Scan-Zeit
von 60 Sekunden. VVon einigen Autoren wird eine Scan-Zeit von 90 Sekunden empfohlen, um
stabile Ergebnisse zu erzielen und eine Uberschatzung der Blut-Hirn-Schranken-Permeabilitét,
in diesem Fall mittels Permeability-Surface Area Product gemessen, zu vermeiden (Yeung et
al., 2013). Allerdings ermdglicht die Verwendung der Dekonvolutionsmethode durch eine
Stabilisierung des Dekonvolutions-Algorithmus mittels einer ausreichenden Anzahl von
Punkten in der Zeit-Dichte-Kurve eine kiirzere Messzeit, sodass eine Scan-Zeit von 40
Sekunden als gentigend fir eine akkurate Messung eingestuft wurde (Mazzei et al., 2014). Auch
andere Autoren bewerteten die Verwendung von First-Pass PCT Daten als geeignet, um die
mikrovaskulare Permeabilitat zu bestimmen (Lin et al., 2007).

Nichtsdestotrotz kénnen die Berechnungen immer nur als Annéherung an die tatsachlichen
Gegebenheiten betrachtet werden. Die rechnerischen Modelle mittels CTP erhobener Daten
setzen voraus, dass der Tracer nicht in das Gewebe diffundieren kann. Diese Voraussetzung ist
zwar in gesundem Hirngewebe erfiillt, allerdings nicht unbedingt bei einer Stérung der Blut-
Hirn-Schranke (Konstas et al., 2009). In jeder ROl auf der vom Schlaganfall betroffenen
Hemisphare wurde ein Flow Extraction Product >0 gemessen. Somit ist davon auszugehen,
dass in jeder dieser ROIs eine Storung der Blut-Hirn-Schranke bestanden hat.

Die vorliegende Studie schloss Patientinnen und Patienten ein, die von 2010 bis 2017 mit einer
endovaskuldren Therapie behandelt wurden. Ebenso wie die Ergebnisse anderer Studien

(Boisseau et al., 2019) konnten die Ergebnisse dieser Studie entsprechend durch die
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Weiterentwicklung der Geréte fir eine mechanische Thrombektomie und verbesserte
Techniken innerhalb des Beobachtungszeitraum beeinflusst worden sein.

Zudem sollte idealerweise ein Dual Energy CT anstelle eines einfachen CTs ohne
Kontrastmittel zur Beurteilung der Entwicklung intrazerebraler Blutungen verwendet werden.
Dieses ist in der Lage, Jod von Hirngewebe zu unterscheiden und damit Reste von
Kontrastmittel insbesondere nach endovaskuldrer Therapie zu erkennen, die ansonsten als
intrazerebrale Blutungen missinterpretiert werden kénnten und damit zu einer Uberschétzung
von Diagnosen intrazerebraler Blutungen fihren wiirden (Almqvist et al., 2019). Diese
Einschrankung wurde insofern berticksichtigt als eine wiederholte Verlaufs-Bildgebung bis zu
11 Tage nach dem Ereignis durchgefihrt wurde, in denen félschlicherweise als intrazerebrale

Blutung interpretiertes Kontrastmittel retrospektiv als solches besser erkannt wurde.

4.4.3 Statistische Aspekte

Die Représentativitat dieser Studie ist durch eine geringe Fallzahl von Patienten/-innen mit
<TICI 2b Rekanalisation begrenzt. Eine erfolglose Rekanalisation, definiert als Rekanalisation
< TICI 2a, kann wahrscheinlich tber den Mechanismus eines ischdmischen Schadens der Blut-
Hirn-Schranke zu einer hdmorrhagischen Transformation beitragen (Wang et al., 2015). Mit
nur 60 Patienten/-innen ohne erfolgreiche Rekanalisation, von denen nur 8 PH in der Verlaufs-
Bildgebung aufwiesen, war diese Subgruppe in der vorliegenden Studie vergleichsweise klein.
Dies konnte einen Einfluss auf die statistischen Ergebnisse gehabt haben.

Die Effektstarken statistisch signifikanter Parameter (Tabelle 6) wurden, wie in den Methoden
beschrieben, mittels Cohens d mit einer gepoolten Standardabweichung bestimmt. Da die Daten
keine Normalverteilung aufweisen, sind diese Effektstdrken nur als richtungsweisend zu
verstehen, die die Beurteilung der praktischen Relevanz der statistisch signifikanten Parameter
unterstitzen sollen. Hierbei bestétigen sie die durch die groRe Streuung der Daten implizierte
Vermutung, dass der pradiktive Wert der untersuchten Parameter als eher gering zu bewerten
ist.

4.5 Zusammenfassende Beurteilung

Die Ergebnisse und insbesondere die statistische Interpretation zuvor verdffentlichter Studien,
die den pradiktiven Wert der Perfusionsbildgebung auf die Vorhersage intrazerebraler
Blutungen bewerteten, konnen durch diese Studie nicht uneingeschrénkt bestétigt werden.
ASPECTS und das initial mittels CTP bestimmte Volumen des Infarktkerns zeigten sich als
zuverlassigere und hilfreichere Parameter fur die Beurteilung des Risikos einer intrazerebralen
Blutung nach endovaskulérer Therapie als andere CTP Parameter. Diese waren zwar mit einer

geringen Effektstarke mit dem Auftreten intrazerebraler Blutungen nach akutem ischamischem
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Schlaganfall assoziiert, verbesserten aber nicht zuverlassig deren Vorhersage im Rahmen
klinisch praktikabler Arbeitsablaufe fir die Entscheidungsfindung bei Patienten/-innen, bei

denen eine akute Schlaganfallsbehandlung erwogen wird.

5 Zusammenfassung

Intrazerebrale Blutungen stellen eine schwerwiegende Komplikation der endovaskuldren
Therapie bei Betroffenen mit akutem ischdmischem Schlaganfall durch einen Verschluss
groler hirnversorgender GefaRe dar und sind mit einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitat
assoziiert. Die ldentifikation radiologischer Pradiktoren ist insofern ein Ziel von groBRer
klinischer Relevanz.

In der vorliegenden Studie wurde der préadiktive Wert mittels CT-Perfusion bestimmter
Parameter hinsichtlich des Auftretens intrazerebraler Blutungen bei Patienten/-innen nach
endovaskulérer Therapie untersucht.

Hierfiir wurden die Daten von 392 Betroffenen mit einem groflen GefaRverschluss in der
vorderen Zirkulation und multimodaler CT Bildgebung, die mit einer endovaskularen Therapie
behandelt wurden, analysiert. Die Parameter der Perfusionsbildgebung wurden in modifizierten
Regionen in Anlehnung an den Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS)
bestimmt und zwischen Patienten/-innen ohne intrazerebrale Blutung, mit hamorrhagischem
Infarkt und parenchymalem H&matom verglichen. Die Klassifizierung der intrazerebralen
Blutungen wurde hierbei in Ubereinstimmung mit den European Cooperative Acute Stroke
Study (ECASS) Il-Kriterien in der Verlaufs-Bildgebung vorgenommen und nach den
modifizierten ASCPECTS-Regionen aufgeschlisselt.

168 Patienten/-innen erhielten eine intravendse Thrombolyse vor der endovaskuldren Therapie.
Es wurden 115 (29,3 %) Félle einer intrazerebralen Blutung in der Verlaufs-Bildgebung
detektiert. Hiervon wurden 74 als hamorrhagischer Infarkt und 41 als parenchymales Hdmatom
klassifiziert.

Patienten/-innen mit hdmorrhagischem Infarkt und parenchymalem H&matom wiesen einen
niedrigeren ASPECTS und ein schlechteres funktionelles Ergebnis nach 90 Tagen auf als solche
ohne intrazerebrale Blutung. Zudem zeigten Betroffene mit parenchymalem Hamatom ein
groReres Volumen des mittels CT-Perfusion gemessenen Infarktkerns als solche ohne
intrazerebrale Blutung.

In 102 von 115 Fallen intrazerebraler Blutungen war das tiefe Versorgungsgebiet der A. cerebri
media hiervon betroffen. Fir diese Region zeigten sich Unterschiede zwischen Patienten/-innen

ohne intrazerebrale Blutung, mit hdmorrhagischem Infarkt und parenchymalem Hamatom
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hinsichtlich des zerebralen Blutvolumens und der Blut-Hirn-Schranken-Permeabilitét,
gemessen als Flow Extraction Product, relativ zur kontralateralen Hemisphére. Der Effekt
dieser Beobachtung war allerdings eher gering zu bewerten.

Zusammenfassend erwies sich keiner der untersuchten CTP Parameter als starker Préadiktor fur
das Auftreten einer intrazerebralen Blutung in der Verlaufs-Bildgebung. ASPECTS und das
initial mittels CTP ermittelte Volumen des Infarktkerns schienen zuverlassiger und praktikabler
fiir die Bewertung des Risikos einer intrazerebralen Blutung nach endovaskularer Therapie zu

sein.
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