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1. Einleitung

Als ischamischer Schlaganfall wird eine ,,schlagartig® auftretenden Durchblutungsstérung
des Gehirns bezeichnet, die aufgrund des Sauerstoff- und Glukosemangels zu einer
Nekrose des betroffenen Gehirngewebes fithren kann. Der Schlaganfall ist eine der
héufigsten Todesursachen in Deutschland und weltweit die hiufigste Ursache fiir
Langzeitbehinderung. Am héufigsten liegt ein Verschluss eines hirnversorgenden Gefal3es
(ischdmischer Schlaganfall) zugrunde, der sowohl medikamentos als auch interventionell
behandelt werden kann. Trotzdem profitieren nicht alle Patienten von der Therapie. In den
letzten Jahren wurden mehrere Pradiktoren des klinischen Ergebnisses der Patienten mit
akutem ischdmischem Schlaganfall, die interventionell behandelt wurden, vorgeschlagen
und entwickelt. In dieser Studie vergleichen wir zwei hiaufig verwendete Pradiktoren (CT-
Angiographie - Alberta stroke program early CT score [CTA-ASPECTS] und cerebral
blood volume — Alberta stroke program early CT score [CBV-ASPECTS]) und analysieren

ihre Bedeutung in der Schlaganfalltherapie.

1.1 Begriffe

Laut der DGN (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie - 2016) ist der Schlaganfall: ,,ein
akutes  fokales  neurologisches  Defizit  aufgrund  einer  umschriebenen
Durchblutungsstérung des Gehirns“. Die Thrombektomie wird bei einem
Hauptstammverschluss neben der medikament6sen Therapie zur Behandlung des akuten
ischdamischen Schlaganfalls empfohlen. Als Thrombektomie bezeichnet man die

endovaskuldre Rekanalisation eines Verschlusses der hirnversorgenden Arterien mithilfe



von Kathetern und unter Rontgen-Darstellung. In Deutschland wird die Thrombektomie in

der Regel vom Neuroradiologen durchgefiihrt.

1.2 Epidemiologie

Im Jahr 2012 war laut Statistischem Bundesamt der Schlaganfall nach Herz- und
Krebserkrankungen die dritthdufigste Todesursache und die hiaufigste Ursache fiir
bleibende Behinderung im Erwachsenalter. Die 12-Monats-Pravelenz eines Schlaganfalls
oder chronischer Beschwerden infolge eines Schlaganfalls in den letzten 12 Monaten in
Deutschland liegt bei Personen im Alter von 75 Jahren und élter bei 6,4% bei Frauen und
6,1% bei Ménnern (12-Monats-Prévalenz von Schlaganfall oder chronischen Beschwerden
infolge eines Schlaganfalls in Deutschland). In Anbetracht einer immer &lter werdenden
Bevdlkerung steigt jedes Jahr die Anzahl der Schlaganfille, die Anzahl der Todesfille
aufgrund eines Schlaganfalls nimmt jedoch ab (Tab. 1, ). Fiir 2006 stellt das Statistische
Bundesamt 28.566 Todesfille (18.605 Frauen) infolge vom Schlaganfall und fiir 2015
18.883 (12.078 Frauen) Todesfille fest. Die Grundlage dieser positiven Entwicklung sind

die Fortschritte sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie.



Tab. 1: Abnehmende Anzahl der Todesfille in Deutschland aufgrund eines Schlaganfalls in den
Jahren 2006 bis 2015 (eigene Tabelle, Daten: Statistisches Bundesamt, www-genesis.destatis.de).
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1.3 Ursachen-Pathophysiologie

Der ischdmische Schlaganafall, der durch einen Verschluss eines Hirngefia3es verursacht
wird, ist der haufigste Typ (80%, Robert Koch Institut November 2015). Andere Ursachen
eines Schlaganfalls sind die intraparenchymale Blutung, die Sinus-Venen-Thrombose

(SVT) sowie die subarachnoidale Blutung (SAB).

Bei einer zerebralen Ischamie liegt eine signifikante Minderung des Blutflusses (cerebral
blood flow, CBF) einer Region zugrunde. Der zerebrale Blutfluss in der menschlichen,
gesunden grauen Substanz liegt bei 60-70 ml/100g/min. Bei einer Minderung des CBF
unter 20 ml/100g/min sind die geschéadigten Nervenzellen aufgrund der kollateralen
Versorgung funktionell intakt und kénnen sich bei erfolgreicher Reperfusion vollstandig

erholen. Eine weitere Senkung unter 10 m1/100g/min fiihrt zur Nekrose der Zellen, die dem



Infarktkern entspricht. In einem Areal mit CBF-Werten iiber 20 ml/100mg/min und
weniger als 50 ml/100mg/min besteht eine Minderversorgung (benigne Oligdmie), die
aufgrund der Autoregulation der zerebralen Gefda3e zu keinen neurologischen Defiziten

fuhrt.
1.4 Penumbra

Der Begriff der ,,ischamischen Penumbra‘ wurden in den 1970er Jahren eingefiihrt. Dieser
Begriff entspricht der umgebenden Zone des Infarktkerns mit CBF-Werten unter 20
ml/100g/min, aber {iber 10 m1/100g/min. Das sogenannte tissue at risk ist eine Hirnregion
mit geschddigten aber noch funktionell intakten Neuronen. Bis zur Publikation der MR
CLEAN-Studie im Januar 2015 (Berkhemer et al. 2015) war das AusmaB des ,.tissue at
risk ein wesentlicher Einflussfaktor fiir die Entscheidung, ob eine Thrombektomie
durchgefiihrt werden sollte. Nach der Reperfusion des ischdmischen Areales (Penumbra
und benigne Oligdmie) normalisieren sich die CBF-Werte und ein Progress des
Infarktkerns wird verhindert (Abb. 1). Seit 2015 und nach der Publikation der letzten
Studien wird das Ausmal der Penumbra zur Selektion der Patienten, die bis zu 6 Stunden
nach Auftreten der Symptome endovaskuldr behandelt werden konnen, immer weniger
verwendet. Zugrunde liegt die Metaanalyse der Subgruppen der in dieser Studie
endovaskulédr behandelten Patienten, die beweisen konnte, dass unabhéngig vom Ausmall
dieses Areals Patienten von der Thrombektomie profitieren konnen. In unserer Klinik wird
die Penumbra zur Selektion der Patienten innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn
prinzipiell nicht verwendet. Allerdings gibt es weiterhin viele Zentren, die die Bestimmung
der Penumbra auch in diesem Zeitfenster als essenziell betrachten, und viele Studien, die

dies belegen (Campbell et al. 2015; Saver et al. 2015). In Anbetracht der aktuellen Leitlinie



sollten erweiterte Bildgebungsparameter, wie die Bestimmung der Penumbra,
herangezogen werden, um Patienten mit potenziell zu rettendem Gewebe zu identifizieren,
die spéter als 6 Stunden nach Symptombeginn behandelt werden (Deutsche Gesellschaft
Neurologie - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie, Akuttherapie des

ischdmischen Schlaganfalls - Ergénzung 2015).

Thrombus

Benigne Oligdmie >20
ml/100g/min

Infarktkern <
10m1/100g/min

Kritische Ischdmie mit Grenzzone zwischen
CBF> als im Infarktkern Penumbra und

Penumbra benigner Oligdmie
10-20m1/100g/min

Abb. 1: Das Bild zeigt die Regionen distal des arteriellen Verschlusses mit Grenzzonen zwischen
Infarktkern, Penumbra und benigner Oligdmie. Diese Regionen verdndern sich im Zeitverlauf, und
der Infarktkern nimmt zu. Der Verlauf wird von Anderungen der leptomeningealen Kollateralen

und toxisch metabolischen und physiologischen Prozessen beeinflusst (eigene Abbildung).

Ein wesentliches Prinzip der Schlaganfalltherapie wird in dem Satz ,,Time is Brain* (Zeit
ist Hirn) zusammengefasst, da das Hirngewebe schnell und irreversibel geschadigt wird im
Falle einer Sauerstoffunterversorgung. Fir das Erreichen eines optimalen
Behandlungsergebnisses ist daher eine moglichst kurze Zeit bis zur Reperfusion

anzustreben. Diese Zeitdauer wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst, dabei sind die



frithe Erkennung des Schlaganfalls, der rasche Transport der Patienten ins Krankenhaus,
die schnelle Diagnose und die Rekanalisation des Verschlusses essenziell. Insbesondere
spielt die Bildgebung des Schlaganfalls eine entscheidende Rolle im Ausschluss einer
intrakraniellen Blutung als Ursache der Symptome, im Nachweis des Verschlusses des
hirnversorgenden Gefafes und im Falle eines unklaren Symptombeginns in der Selektion

der Patienten, die von einer Thrombektomie profitieren kénnten.

1.5 Schlaganfallbildgebung

1.5.1 Diagnostik

Die Schlaganafalldiagnostik erfolgt sowohl mittels Computertomographie (CT), als auch
mittels Magnetresonanztomographie (MRT). Die schnelle Durchfiithrung der Diagnostik
ist von fundamentaler und entscheidender Bedeutung. Durch die bildgebende Diagnostik
miissen vier entscheidende Fragen beantworten werden, damit die weiteren
Behandlungsschritte entschieden werden konnen: Besteht eine intrakranielle Blutung?
Liegt ein akuter GefdBBverschluss vor, der lysiert oder endovaskuldr behandelt werden
konnte? Falls vorhanden, wie ausgedehnt ist der Infarktkern? Ist das vom Verschluss
betroffene Areal groBler als der Infarktkern? Mittels spezieller Untersuchungstechniken,
die im Verlauf der Jahre immer besser und schneller geworden sind, kann man die vier

oben genannten Fragen antworten.

1.5.2 Vergleich der Schlaganfallbildgebung mittels CT und MRT

Ein groBer Vorteil der CT ist die breitere Verfiigbarkeit. Dartiber hinaus bestehen ein

geringerer Aufwand bei der Patientenlagerung und ein besseres Monitoring wahrend der



Untersuchung. Mittels CT kdnnen sowohl instabile Patienten als auch Patienten mit MRT-
Kontraindikationen (z.B. Schrittmacheraggregat) problemlos untersucht werden. Ein klarer
Nachteil der CT ist die Verwendung ionisierender Strahlung sowie die Notwendigkeit der
Gabe vom jodhaltigen Kontrastmittel, welche bei wiederholten Untersuchungen oder bei
Patienten unter Metformintherapie in Betracht gezogen werden muss. Wie oben
beschrieben muss vor dem Beginn einer Lyse-Therapie eine Blutung ausgeschlossen
werden. Kidwell et al. konnten in den letzten Jahren zeigen, dass die MRT mithilfe von
blutungssensitiven Sequenzen fiir den Nachweis akuter Blutungen mindestens so sensitiv
ist, wie die CT (Kidwell et al. 2004). Ein entscheidender Vorteil der MRT ist die sichere
Abbildung eines Infarktes unabhéngig von der Grofie oder der Zeit nach Symptombeginn
(dem Alter der Ischamie-Lésion). Die Schlaganfallbildgebung mittels multimodaler CT
dauert einschlieBlich der Auswertung ca. 10-15 Minuten (Handschu et al. 2004). Ein
komplettes Schlaganfallprotokoll in Kernspintomographie dauert mindestens 20 Minuten.
In Anbetracht der 2016 aktualisierten Leitlinien der Akuttherapie des ischdmischen
Schlaganfalls gibt es keine klare Empfehlung in Bezug auf die Methode der Wahl. Die
Wahl der Methode bleibt dem jeweiligen Zentrum und dessen standard operating procedure

(SOP) tiberlassen, sollte jedoch zu keiner zeitlichen Verzogerung fithren.



1.5.3 Native Computertomographie

Mittels nativer Computertomographie (CT), die die weltweit am weitesten verbreitete
Methode zur bildgebenden Diagnostik beim Schlaganfall ist, sollen zuerst eine
intrakranielle Blutung sowie ein grof3er demarkierter Infarkt ausgeschlossen werden, damit
die systemische intravendse Thrombolyse eingesetzt werden kann (vorausgesetzt, dass der
GefdBverschluss nicht ldnger als 4,5 Stunden besteht und keine weiteren

Kontraindikationen gegen die Anwendung der systemischen Lyse vorliegen).
1.5.4 Infarktfriihzeichen

Die frithen Ischdmiezeichen (early ischemic signs) sind bildmorphologische Zeichen eines
akuten Infarktes. Durch das friihe ischimische zytotoxische Odem (Wassereinstrom) lisst
sich innerhalb der ersten 4 Stunden eine lokale Dichteminderung des Gewebes im nativen
CT erkennen, die zu einer Friihhypodensitidt des Rindenbandes und der Basalganglien
fiihrt. Diese Hypodensitit korreliert gut mit dem irreversibel geschidigten Infarktareal
(Abb. 2 und 3) (Gonzalez 2006; Kucinski 2005). Die ausgedehnten Frithinfarktzeichen sind
ein guter Pradiktor fiir ein schlechtes klinisches Outcome (von Kummer et al. 1994) und
unter Umstédnden auch fiir das erhohte Risiko einer symptomatischen intrazerebralen

Blutung (Larrue et al. 2001).



Abb. 2: In diesem Bild zeigt sich eine Aufhebung der Rinden-Mark-Differenzierbarkeit um den

linken Sulcus centralis (Pfeil).

ADbD. 3: In den linken Basalganglien ldsst sich eine Dichteminderung des linken Putamens erkennen

(Peil).
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1.5.5 ASPECTS

Studien haben die Erkennbarkeit der Infarktfrithzeichen im nativen CT untersucht und
gezeigt, dass die Sensitivitit und die Ubereinstimmung verschiedener Untersucher
zwischen 20 und 87% bzw. 45 und 78% liegen (Wardlaw und Mielke 2005). Der Alberta
Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) ist ein 10-Punkte (semi-)quantitativer
topographischer CT Scan Score (Auswertung) der Ausdehnung der Infarktfrithzeichen. Er
wurde entwickelt, um eine einfach reproduzierbare Evaluation der Ausdehnung der
frischen ischdmischen Lésionen in der nativen préinterventionellen CT zu bieten. Er ist
verwendbar bei Patienten mit ischdmischem akuten Schlaganfall des Stromgebietes der
Acrteria cerebri media. Ergebnisse von mehreren Studien haben gezeigt, dass das mit
ASPECTS ausgewertete Ausmal} der ischdmischen Friihzeichen im priinterventionellen
nativen CT, vor der jeweiligen Therapie, das funktionelle Ergebnis oder das Risiko fiir
posttherapeutische intrakranielle Blutung prognostizieren kann (Barber et al. 2000; Mak et
al. 2003). In Anbetracht aber der letzten Metaanalyse der HERMES Gruppe (Goyal et al.
2016) lasst sich der AusmalBl der Infarktfrithzeichen mit der hdmorrhagischen

Transformation nicht korrelieren.
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Abb. 4: Das linke Versorgungsgebiet des Arterie cerebri media ist in 10 Regionen eingeteilt. Je
grofer die Demarkation (d. h. Hypodensitit) eines Infarktes, desto kleiner der ASPECTS-Score.
Daten aus Tsogkas et al. (2016), mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature, licence
number:4923090199089 (entspricht Abbildung 1).

Die Auswertung des ASPECTS betrifft zwei Regionen des Mediastromgebietes
(Versorgungsgebietes des A. cerebri media), das Niveau der Basalganglien, wo Thalamus,
Basalganglien und Nucleus caudatus erkennbar sind und das supraganglionische Niveau,
wo sich Corona radiata und centrum semiovale abbilden. Das Mediastromgebiet ldsst sich
in zehn Punkten unterteilen. Die capsula interna, der Nucleus caudatus und der Linsenkern
sind drei Punkte und der Kortex, einschlieBlich des insuldren Kortex, die iibrigen Sieben

Punkte (Abb. 4). Fiir jedes demarkierte Areal wird ein Punkt abgezogen. Eine Punktwert
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von zehn Punkten entspricht einem Befund ohne Zeichen eines Infarktes. Im Gegenteil ein

Punktwert von null Punkten entspricht einem komplett demarkierten Mediainfarkt.

Die einfache Reproduzierbarkeit fiihrt zu einer niedrigen inter- und intracbserver
Variabilitat (Pexman et al. 2001) (Barber et al. 2000) (Coutts et al. 2004). Wie oben
beschrieben, wurde in mehreren Studien gezeigt, dass der ASPECTS das
posttherapeutische klinische Ergebnis prognostizieren kann und deswegen fiir die
Selektion der Patienten, bei denen eine endovaskuldre Therapie durchgefiihrt werden
sollte, angewendet wurde. Dieser Prognosewert wurde sowohl fiir die intravenose Therapie

als auch fiir die endovaskuldre Therapie gezeigt (Hill et al. 2014).

Ein weiteres Infarktfrithzeichen ist das hyperdense Arterienzeichen, das ein indirekter
Hinweis auf den Thrombus sein kann (Dichteanhebung des Gefédl3es, hyperdense middle

cerebral artery sign). Das Gefal3 bildet sich aufgrund der Thrombosierung hyperdenser ab

(Abb. 5),
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Abb. 5: In diesem nativen CT (ohne Kontrastmittelgabe) des Kopfes und im Vergleich zur
Gegenseite bildet sich die rechte Arterie cerebri media hyperdens ab. Diese Hyperdensitt

entspricht dem Thrombus, der den GefdBverschluss verursacht (Pfeil).

1.5.6 Multimodale Bildgebung

Mit der Hilfe der Mehrschicht-Detektor-Gerdate (MSCT) ist die Beurteilung sowohl der
intrakraniellen, als auch der extrakranicllen Gefdle moglich. Der Ausschluss oder die
Bestitigung eines GeféBverschlusses und dessen Lokalisation sind Fragen, die durch eine
CTA beantwortet werden konnen. Im Fall eines akuten Ereignisses ist die Beurteilung des
Gefélstatus von groBer Bedeutung, da im Falle eines nachgewiesenen Verschlusses die
endovaskuldre Behandlung erwogen werden muss. Dariiber hinaus wurde beschrieben,
dass die Verdanderungen in den Quellbildern der CTA (source images, CTA-SI), die mit
alteren CT-Gerdten durchgefithrt wurden, dem Infarktkern entsprechen. Diese
Verdnderungen Korrelieren gut mit den Verdnderungen der Diffusion-Sequenz und der
MR-Perfusionsbildgebung, die die sensitivsten Methoden zur Bestitigung des Infarktes

und dessen Kerns sind. (Schramm et al. 2004).

Die CT-Perfusion ist eine dynamische Computertomographie und sie gibt, wie die MR-
Perfusion, Informationen iiber die Blutversorgung des Gehirns. Die Durchfithrung héngt
von zwei mathematischen Modellen ab, die Dekonvolutionstechnik und das
Gradientenmodell (Wiesmann et al. 2004). Aus der Zeit-Dichte-Kurve (time density curve,
TDC) der CT-Perfusion werden fiir jedes Voxel die folgenden hdmodynamischen

Parameter errechnet (Trenkler 2008):

Das zerebrale Blutvolumen (CBV, cerebral blood volume) ist bezeichnet als das

Gesamtvolumen des Blutes pro Volumeneinheiten vom Hirngewebe. Die Einheit ist
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ml/100g und betragt bei gesundem Gewebe fiir die graue Substanz etwa 4 m1/100g, fiir die
weille Substanz (Marklager) 2 m1/100g. Der zerebrale Blutfluss (CBF, cerebral blood flow)
ist definiert als das Blutvolumen welches pro Zeiteinheit durch ein bestimmtes
Hirngewebevolumen fliet. Der CBF wird in der Einheit ml/100g/min angegeben und
betrdgt bei gesundem Gewebe fiir die graue Substanz etwa 60 ml/100g/min und fiir die
weifle Substanz 25 ml/100g/min. Die mittlere Transitzeit (MTT, mean transit time) ist die
durchschnittliche Zeit, die das Blut in einem bestimmten Hirnareal vom arteriellen Inflow
bis zum vendsen Outflow bendétigt. Die MTT wird durch die Formel MTT = CBV/CBF
berechnet. Fiir die graue Substanz betragt die MTT 4 Sekunde (s) und fiir die weifle
Substanz 4,8 s. Die time to peak (TTP) ist die Zeit vom Start der Kontrastmittelinjektion
bis zum maximalen Kontrastmittelenhancement in einer bestimmten Region. Die time to
drain (TTD) ist die Zeit vom maximalen Kontrastenhancement bis zur niedrigsten

Kontrastkonzentration.

1.6 Therapie

Ein ischdmischer Schlaganfall kann medikamentds (intravendse Thrombolyse) sowie

endovaskulér (intraarterielle Thrombolyse) behandelt werden.

Die Sicherheit und  die  Effektivitit  des intravends  verabreichten
Gewebeplasminogenaktivators (i.v.-rt-PA) innerhalb der ersten 3 Stunden nach
ischdmischem Schlaganfall wurden in der NINDS-Studie gezeigt, wenn eine Blutung
computertomographisch ausgeschlossen wurde ("Tissue plasminogen activator for acute
ischemic stroke. The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke

Study Group" 1995). Nach der Publikation der ECASS 11l — Studie hat sich das Fenster
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der Anwendung der systemischen Lyse von 3 auf 4,5 Stunden erweitert (Hacke et al.

2008).

Innerhalb der ersten 4,5 Stunden und unter gewissen Umstdnden war die systemische
intravendse Thrombolyse mit rt-PA bis 2015 die Standardtherapie fiir die Behandlung des
akuten ischdmischen Schlaganfalls. Die Neuro-Thrombektomie ist die endovaskulire
Entfernung eines Blutgerinnsels (Thrombus) aus einem hirnversorgenden Blutgefaf3. Das
Verfahren wird mithilfe von Kathetern, Drihten und verschiedenen Devices (z.B. Stent-
Retriever) iiberwiegend von Neuroradiologen durchgefiihrt. Technisch ist es bereits seit
mehr als zwanzig Jahren moglich, die fiir die meisten Schlaganfille verantwortlichen
Blutgerinnsel mittels verschiedener Methoden zu bergen. Eine Thrombektomie kann bei

geeigneten Schlaganfallpatienten die Chancen auf ein Leben ohne Behinderungen erhdhen.

1.7 Studien und Patientenselektion

Vor der Publikation der MR CLEAN-Studie im Jahr 2015 (Berkhemer et al. 2015) war die
Thrombektomie nicht als standard of care etabliert. Zugrunde lag die Publikation von
mehreren Studien, die nicht beweisen konnten, dass die Thrombektomie bei Patienten mit
akutem ischdmischem Schlaganfall zu einem signifikant besseren funktionellen
Langzeitergebnis fiihrt. Der Tiefpunkt war die Publikation der als unhappy triad bekannt
gewordenen drei Studien im Jahre 2013, die alle drei kein Benefit der interventionellen
Behandlung des Schlaganfalls zeigen konnten. (IMS 11l (Broderick et al. 2013), MR
RESCUE (Kidwell et al. 2013) und SYNTHESIS Expansion (Ciccone et al. 2013)). Die
Wende kam 2015 mit fiinf randomisierten Studien (MR CLEAN (Berkhemer et al. 2015),

EXTEND-IA (Campbell et al. 2015), ESCAPE (Goyal et al. 2015), SWIFT PRIME (Saver



16

et al. 2015) und REVASCAT (Jovin et al. 2015)), in denen eine frithe Therapie mit einem

,,Stent-Retriever® der neusten Generation die Prognose vieler Patienten verbesserte.

Die erste positive Studie (MR CLEAN) zeigte, dass die Katheterbehandlung bei 86,2
Prozent der Patienten das verschlossene Gefdl3 partiel oder vollstindig rekanalisieren
konnte. 90 Tage nach dem Ereignis wiesen 67 Prozent der Thrombektomie-Patienten eine
klinische Verbesserung auf, aber nur 32,6 Prozent waren nach drei Monaten funktionell

unabhéingig (modifizierte Rankin-Skala, mRS < 2).

Um futile Rekanalisationen zu vermeiden, wurde die CT-Perfusion in den letzten Jahren
verwendet, um Patienten zu selektieren, die von der Thrombektomie profitieren wiirden.
Bei der MR CLEAN Studie erfolgte die Patientenselektion nur durch die native CT und
die CTA. Bis zu diesem Zeitpunkt haben andere Institute (Campbell et al. 2015) sowie wir
eine strengere Selektion unter Analyse der CTP durchgefiihrt. Der Grund liegt an der
hoheren Sensitivitit dieser Methode (CTP) bei dem Nachweis des Infarktkerns
(Psychogios et al. 2013). Eine in 2014 publizierte Studie hat gezeigt, dass der CTA-SI-
ASPECTS, verglichen mit dem CBV-ASPECTS, ein gleichwertiger Pradiktor des
klinischen Outcomes ist (Lum et al. 2014). Die CTA Bildern, die in dieser Studie analysiert
und ausgewertet wurden, sind vom Datensatz der CTP extrahiert worden. Eine Korrelation
der Ergebnisse mit dem CTA-ASPECTS von der breiter verfiigbaren single-phase-CTA
war unklar. In unserer Studie analysieren und vergleichen wir den CTA-ASPECTS und
den CBV-ASPECTS als Préadiktoren des klinischen Ergebnisses nach Thrombektomie bei

Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall.
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2. Patientenkollektiv und Methoden

Alle Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall, die in der Universititsmedizin
Gottingen seit Januar 2011 endovaskular behandelt worden sind, wurden zuerst
retrospektiv und im Verlauf prospektiv in eine Excel basierte Schlaganfall-Datenbank
aufgenommen. Diese Datenbank wurde von der Ethikkommission der Universititsmedizin
Gottingen genehmigt (Nr. des Ethikantrages 13/7/15An). Aus dieser Datenbank wurden
alle Patienten extrahiert, die die folgenden Kriterien erfiillt haben: Durchfiihrung einer
kompletten multimodalen CT Untersuchung zwischen Januar 2011 und Dezember 2014
einschlieBlich einer nativen CT des Kopfes (NCCT), einer CTP des Hirnparenchyms und
einer einphasigen CTA des Kopfes und des Halses; Verschluss des M1 Segmentes der
Avrteria cerebri media (ACM). Der Befund im initialen Angiogramm sollte einem mTICI

(modified thrombolysis in cerebral infarction, Tabelle 2) 0 oder 1 entsprechen;
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Tab. 2: mTICI-Graduierung der Reperfusion nach Thrombektomie.

mTICI Grade Definition

Grad 0 Keine Perfusion

Antegrade Perfusion distal des initialen
Verschlusses, aber limitierte

Grad 1 Kontrastierung der distalen Aste mit

geringer oder langsamer distaler

Reperfusion

Antegrade Reperfusion von weniger als

der Hilfte des Stromgebietes, das von der

Grad 2a
Acrterie versorgt wird, die initial
verschlossen war.

Antegrade Reperfusion von mehr als der

Grad 2b
Hilfte des Stromgebietes.

Vollstdndige antegrade Reperfusion ohne

Grad 3 nachweisbaren Verschluss eines distalen

Astes

sowie erfolgreiche Rekanalisation des M1 Segmentes der Arteria cerebri media, definiert
als mTICI 2b oder 3 in den Abschlussserien nach mechanischer Thrombektomie. In den

Abschlussserien sollte mindestens die Hilfte des Mediastromgebietes reperfundiert sein.
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Patienten mit zusétzlich proximalem Verschluss der Arteria carotis interna wurden
ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren die inkomplette Bildgebung, Bilddaten
mit deutlichen Bewegungsartefakten, Alter < 21 Jahren alt und spontane Reperfusion des
verschlossenen Gefalles (z.B. als Folge der intravendsen Lyse) im initialen Angiogramm

vor der Thrombektomie.

Bei Vorstellung oder Verlegung eines Patienten mit Verdacht auf einen akuten
ischdmischen Schlaganfall erfolgte zuerst die klinische Untersuchung durch die Kollegen
der Abteilung fiir Neurologie in der Notaufnahme und anschlieBend die Untersuchung

mittels multimodaler Computertomographie.

Die Bildgebung wurde bei allen Patienten im CT-Raum der Abteilung fiir Neuroradiologie
mit einem 128-Zeilen-Multidetektor-Computertomographie-Scanner (Siemens Definition
AS+; Siemens Healthcare Sector, Forchheim, Deutschland) durchgefiihrt und schloss ein
natives Computertomogramm des Kopfes, eine ganz Kopf-CT-Perfusion und eine
Computertomographie-Angiographie der extrakraniellen und der intrakraniellen

Hirnarterien ein.

Die CT-Perfusion bestand aus 30 konsekutiven Spiral-CTs vom Gehirn (96mm in z-Achse,
2 Sekunde Delay nach der Kontrastmittelgabe, 45 Sekunde totale Aufnahmezeit, 80kV,
200mAs und effektive Dosis von ca. 5mSv). Mit einem Fluss von 6 mL/s wurden 36 mL
iodhaltigem Kontrastmittel vends gespritzt und nachfolgend ca. 30mL Kochsalz. Die CTP-
Bilddaten wurden automatisch mit einer Bilddicke von 5 mm und einem Bildabstand von
3 mm rekonstruiert (H20f Kernel, 512 Matrix) und danach vom Neuroradiologen mit der

Hilfe eines kommerziell verfiigbaren Software-Pakets (Volume Perfusion CT Neuro;
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Siemens) weiterbearbeitet. Die Bilddaten wurden automatisch mit Bewegungskorrektur-

und Rauschminderung-Technik fiir dynamische Daten berechnet.

Fir die CTA (120kV, 120mAs, 0,3s Rotationszeit, 0.6 pitch, 2 x 64 x 0.6 mm
Kollimation/Einblendung, ca. 3mSv) wurden 45 mL Kontrastmittel und anschlieBend 30
mL Kochsalz mit einem biphasischen Protokoll gespritzt. Die CTA wurde mit einem
einphasigen Protokoll durchgefiihrt, und zwar mit Verwendung einer Bolustriggerung im
Aortenbogen (100 HU Kontrastschwellenwert; 5 s Delay fiir bolus watch und 3 s Delay
nach Erzielen des Kontrastschwellenwerts). Die Rohdaten wurden multiplanar mit 5 mm

Bilddicke und 3 mm Bildabstand rekonstruiert.

Gemaf den aktuellen Leitlinien wurden die Patienten, die innerhalb von 4,5 Stunden nach
Symptombeginn verlegt wurden und in der nativen CCT keine Blutung oder ausgeprigte
Demarkation  eines Infarktes aufwiesen, intravends mit rekombinantem
gewebespezifischem Plasminogenaktivator (recombinant tissue plasminogen activator, IV
rt-PA) behandelt. Die empfohlene Gesamtdosis betriagt 0,9 mg/kg Korpergewicht. Sofort
nach der Durchfiihrung der nativen CCT wurde intravends 10% der Gesamtdosis als Bolus
und nach der Komplettierung der Bildgebung als intravendse Infusion die restliche rt-PA

tiber 60min verabreicht.

Nach der Bildgebung wurden die Patienten in den Angiographieraum (Artis Zee, Siemens
Healthcare) verlegt und die mechanische Thrombektomie wurde entweder durch
Aspiration oder unter Verwendung eines Stent-retriever-Device oder einer Kombination
von beiden Devices durchgefiihrt. Zur Aspiration wurden die Aspirationskatheter

Penumbra MAX (Penumbra, Alameda, California) verwendet. Die Stent-retriever-Devices
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waren die folgenden: Aperio (Acandis, Pforzheim, Deutschland), Trevo (Stryker,

Mountain View, California) und 3D Separator (Penumbra).

Alle Patienten wurden von einem Team der Abteilung fiir Anédsthesiologie begleitet. Die
Intervention fand entweder unter leichter Sedierung (Analgosedierung) oder in
Intubationsnarkose statt. Die Art der Narkose wurde entschieden in Abhédngigkeit der
klinischen Préasentation des Patienten, insbesondere ob die Vitalparamater stabil waren und
ob der Patient eine hohe psychomotorische Unruhe zeigte. Nach Lokalanisthesie der Leiste
erfolgte die Einlage einer kurzen 8-French-Schleuse in die rechte oder linke Arterie
femoralis communis in Seldinger-Technik. Mit der Hilfe eines 0.035” Standarddrahts
(Radifocus, Terumo, Tokio, Japan) und eines iiberlangen diagnostischen Katheters wurde
ein 8-French-Fiihrungskatheter in der ipsilateralen proximalen Arterie carotis interna
platziert. Ein 0.014” Mikrodraht wurde verwendet fiir die Sondierung des thrombosierten
Gefdles mit einem 0.021” oder 0.017” Mikrokatheter oder direkt mit dem
Aspirationskatheter. Bei der Verwendung eines Stent-retriever-Devices wurde zuerst die
Thrombose mit dem Mikrokatheter passiert und das Stent-retriever-Device wurde durch
den Mikrokatheter vorgeschoben um distal, im und proximal des Thrombus freigesetzt zu
werden. Nach Aufnahme des Thrombus in die Maschen des Stent-retriever-Devices wurde
dieser entweder in den Aspirationskatheter oder in den Fithrungskatheter zuriickgezogen.

Abschlieflend wurden diese als Einheit entfernt.

Sofern die mechanische Thrombektomie unter laufender intravendser Lyse des Patienten
erfolgt ist, wurde die restliche rt-PA lokal intraarteriell {iber den Aspirationskatheter vor
oder nach der Rekanalisation (nach Ermessen des behandelnden Arztes) gegeben. Sofern

es bei laufender intravenoser Lyse bereits vor Ablauf der Infusion zu einer erfolgreichen
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und vollstdndigen Reperfusion (mTICI 3) mittels mechanischer Thrombektomie
gekommen ist, wurde die Infusion vorzeitig beendet und die restliche rt-PA verworfen.
Nach der Einfiihrung der neuen Standardarbeitsanweisung zwischen den Abteilungen
Neuroradiologie, Neurologie und Anésthesiologie im Mérz 2014 sollte die Aufnahme eines
Patienten im Lysezeitfenster vom Neurologen angekiindigt werden und danach sollte der
Neuroradiologe die Entscheidung fiir die Thrombektomie sofort den Anisthesiologen

mitteilen. Auf diese Weise stand immer rechtzeitig das Anédsthesieteam zur Verfligung.

Die Effekte der oben beschrieben Standardarbeitsanweisung konnten wir in einer
retrospektiven Analyse (Schregel et al. 2016) zeigen und publizieren. Es zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Zeit von Symptombeginn bis zur Rekanalisationen. Diese hat
sich durch die Standardarbeitsanweisung von im Median 264 Minuten auf 211 Minuten
reduziert. Dieser Effekt ldsst sich priméar durch eine signifikante Reduktion der Zeit von
Aufnahme (hospital admission) zur Leistenpunktion (groin puncture) erkldren. Diese
wurde von im Median 121 Minuten (Interquartilsabstand_Interquartile Range-1QR, 96 —
161 min) auf 64 Minuten (IQR, 54 — 77 min) fast halbiert (p < 0,001). Der klinische
Outcome der endovaskular behandelten akuten Schlaganfallpatienten war in dem Zeitraum
nach der Einfilhrung der Standardarbeitsanweisung ebenfalls signifikant besser. Hier
miissen aber auch Einflussfaktoren, wie verdnderte Techniken bei der mechanischen

Thrombektomie als mogliche Einflussfaktoren diskutiert werden.

Ein(e) Schlaganfall-zertifizierte(r) Neurologe(in) erhob alle neurologischen Scores (wie z.
B. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Modified Rankin Scale (mRS),
usw.) zu drei Zeitpunkten: Aufnahme im Krankenhaus, Entlassung aus dem Krankenhaus

und 90 Tage nach dem Index-Event. Die neuroradiologischen Scores der Bildgebung und
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der Angiographieserien wurden von drei Neuroradiologen im Konsens bewertet. Zwei der
Neuroradiologen verfiigten tber eine Erfahrung von iber fiinf Jahren in der
Neuroradiologie. Die Neuroradiologen bewerteten getrennt die komplette Bildgebung

(NCCT, CTP und CTA) mit dem ASPECT-Score.

Da der Aufnahme-NIHSS, das Alter sowie der CBV-ASPECTS in verschiedenen
Publikationen als unabhédngige statistisch signifikante Prddiktoren fiir das
postinterventionelle klinische Ergebnis identifiziert wurden, entschlossen wir uns zu der
Entwicklung eines neuen Score; den Gottinger Schlaganfall Score (GSS-Goettingen Stroke
Scale) mit der folgenden Formel: CBV-ASPECTS-(NIHSS/4 + Alter/20). Wir versprechen

uns durch die Kombination der Faktoren die Aussagekraft der Vorhersage zu erhéhen.

Die Bewertung der Bildgebung erfolgte durch die Neuroradiologen in einem Abstand von
90 Tagen und in zwei Gruppen. Die erste Gruppe bestand aus den nativen CCT- und den
CTA-Bilddaten. Die zweite bestand aus den CTP-Parametern einschlieBlich der CBV-,
CBF-, MTT- und TTD-Karten. Dariiber hinaus wurden die Rater gebeten, retrospektiv die
futilen Rekanalisationen zu prognostizieren, entweder mit der Hilfe der NCCT- und CTA-
Bildgebung oder unter Beriicksichtigung der CTP-Parameter. Dies erfolgte ohne Zugriff
auf die Patientendaten. CTA-ASPECTS oder CBV-ASPECTS niedriger als 7 war das
Hauptkriterium fiir futile Rekanalisationen. In Féllen von Uneinigkeit geschah eine

Vereinbarung durch Ubereinstimmung.

Die modifizierte Rankin-Skala (mRS) ist eine standardisierte Maf3zahl, die das klinische
Ergebnis der Therapie (keine Symptome) bis 6 (Tod) bewertet (Tab. 3). Die Patienten

wurden in zwei Gruppen eingeteilt, Patienten mit gutem klinischen Outcome (Follow-up-



24

MRS < 2) und Patienten mit schlechtem klinischen Outcome (Follow-up-mRS in 90 Tagen

> 2).

Tab. 3: Modifizierte Rankin-Skala

MRS | Zustand

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Beeintrichtigung. Kann trotz gewisser Symptome
Alltagsaktivititen verrichten.

2 Leichte Beeintriachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im
Alltag eingeschrinkt.

3 Mittelschwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber
ohne Hilfe gehen.

4 Hohergradige Beeintrichtigung. Benotigt Hilfe bei der Korperpflege,
kann nicht ohne Hilfe gehen.

5 Schwere Behinderung. Bettldgerig, inkontinent, benoétigt stindige
pflegerische Hilfe.

6 Tod infolge des Apoplex

Modifizierte Rankin-Skala, mRS zur Beurteilung des Outcome des Patienten nach der Therapie.

Die Follow-up-mRS-Werten entsprechen den Werten in der klinischen Untersuchung 90

Tage nach dem akuten Ereignis. In Féllen von fehlenden Follow-up-mRS-Werten wurden

stattdessen die Entlassung-mRS-Werte benutzt. Diese Parameter wurden mit dem Welch-

t-test in Fallen einer Normalverteilung (normal distribution) und mit dem Mann-Whitney-
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U-Test in Fillen einer nicht Normalverteilung (non-normal distribution) oder in Fillen
einer ordinalen Distribution-Verteilung (ordinal distribution) analysiert. Kategorische
Variablen zwischen beiden Gruppen wurden mit Fischer-exact-Test verglichen. Zusétzlich
wurde die Probabilitdt eines guten klinischen Ergebnisses mit schrittweiser logistischer
Regression (stepwise logistic regression) unter Verwendung aller in univarianter Analyse
(univariate analysis) signifikant unterschiedlichen Variablen zwischen beiden Gruppen
bewertet. Die Interobserver-Reproduzierbarkeit (Urteileriibereinstimmung — interobserver
agreement) wurde mit Intra-Klassen-Korrelation (IKK-interclass correlation coefficient,
ICC) analysiert. Die Analysen wurden mit dem MedCalc-Statistischen Paket (MedCalc,

Mariakerke, Belgien) angefertigt. Das signifikante Niveau fiir alle Variablen war a=0.05.
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3. Ergebnisse

Der mediane NCCT-ASPECTS des Patientenkollektivs betrug 9
(Interquartilsabstand_Interquartile Range-IQR, 8 — 9), der mediane CTA-ASPECTS war
7 (IQR, 7 —8) und der mediane CBV-ASPECTS betrug 8 (IQR, 6 —8). Der mediane CBF-
ASPECTS war 4 (IQR, 3 —5) und der mediane TTD- und MTT-ASPECTS betrug 2 (IQR,
1-3) bzw. 3 (IQR, 1,75 — 3). Der mediane GSS-Score betrug -0,05 (IQR, -2,6 — 1,65). In
Bezug auf die in der Behandlung mafigeblichen Zeitintervalle haben sich die folgenden
Werte ergeben: Die mediane Zeit vom Symptombeginn bis zur Reperfusion betrug 254
Minuten (IQR, 222 — 317) und die mediane Zeit von der Leistenpunktion bis zur

Reperfusion war 51 Minuten (IQR, 35 — 70).

Die Tabelle 4 fasst die Basis-Charakteristika, die Behandlungszeiten, die Scores der
verschiedenen Parameter der Bildgebung und die klinischen Scores/Ergebnisse bei der
Aufnahme, der Entlassung und der Untersuchung 90 Tagen nach dem Ereignis zusammen.
Alle Parameter werden jeweils fiir das gesamte Patientenkollektiv sowie getrennt fiir

Patienten mit gutem und mit schlechtem Outcome ausgewiesen.

Von 72 identifizierten Patienten wurden 7 Patienten aufgrund inkompletter Bildgebung
ausgeschlossen. Fiinfundsechzig Patienten wurden eingeschlossen, davon waren 26
Frauen. Das mediane Alter der Patienten betrug 72 J. (IQR, 68 — 76). Der mediane
Aufnahme-NIHSS war 17 (IQR, 12 — 21) und der mediane Aufnahme-mRS war 5 (IQR, 4
—5). Bei allen Patienten wurde eine erfolgreiche Thrombektomie mit mTICI 2b oder 3 in
den finalen Angiographieserien durchgefiihrt. Bei 56% der Fille wurde die mechanische

Thrombektomie mit intravendser und intraarterieller Gabe von rt-PA kombiniert. In 26 %
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der Fille wurde eine mechanische Thrombektomie mit intravenoser rt-PA Gabe kombiniert
und in den restlichen 12 Fillen wurde nur eine mechanische Thrombektomie durchgefiihrt.
Der mediane Entlassungs-NIHSS war 7 (IQR, 4 — 12) und der mediane mRS bei Entlassung
betrug 4 (IQR, 2 — 5). Der mediane Follow-up-mRS war 3 (IQR, 2 — 4). Insgesamt 40%

der Patienten wiesen im Follow-up ein gutes klinisches Ergebnis (mRS < 2) auf.

Von den analysierten Komorbiditaten (Begleiterkrankungen) waren nur Diabetes mellitus
(p=0,013) und Adipositas (p=0,04) signifikant unterschiedlich zwischen den Patienten mit
gutem und den Patienten mit schlechtem Kklinischen Ergebnis. Hinsichtlich der
bildgebenden Variablen war der CBV-ASPECTS und die diversen Mismatch-Scores
deutlich signifikant, p=0,0014 bzw. p < 0.01. Sowohl der NCCT-ASPECTS als auch der
GSS waren ebenfalls signifikant unterschiedlich, p=0,03 bzw. p < 0,0001. Hinsichtlich der
klinischen Scores war der Aufnahme-NIHSS und der Aufnahme-mRS mit einem p-Wert

von 0,0003 bzw. p < 0,0001 zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlich.

Die Patienten mit gutem klinischen Ergebnis wiesen einen medianen CTA-ASPECTS von
8 (IQR, 7 — 9) auf, wihrend die Patienten mit schlechtem Ergebnis einen medianen CTA-
ASPECTS von 7 (IQR, 7 — 8, p = 0,18) aufwiesen. Die Zeitintervalle symptom onset to
successful reperfusion (Symptombeginn bis zur Reperfusion) und groin puncture to
successful reperfusion (Leistenpunktion bis zur Reperfusion) unterschieden sich nicht
signifikant zwischen beiden Gruppen (p = 0,16 bzw. p = 0,91) (Tabelle 4). Die mediane
Zeit vom Symptombeginn bis zur Rekanalisation betrug bei den Patienten mit gutem
klinischen Ergebnis 237 Minuten (IQR, 205 — 306) und bei der Gruppe mit schlechtem
klinischen Ergebnis 261 Minuten (IQR, 235 — 319). Das mediane Zeitintervall von der

Leistenpunktion bis zur Reperfusion war 49 Minuten (IQR, 35 — 77) bzw. 51 Minuten
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(IQR, 33 — 69). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in diesen

Zeitintervallen.

Die Patientengruppe mit einem guten klinischen Ergebnis 90 Tage nach Symptombeginn
wies einen medianen A(CBV-CBF)-ASPECTS von 4 (IQR, 3 — 5), einen medianen
A(CBV-TTD)-ASPECTS von 6 (IQR, 5 — 7) und einen A(CBV-MTT)-ASPECTS von 5,5
(IQR, 4 - 6) auf. Die entsprechenden Werten der Gruppe mit mRS > 2 betrugen 3 (IQR, 1

~3),4(3-6)und 4 (3-5).

Um den prognostischen Wert der bildgebenden Variablen zu untersuchen wurden die
Untersucher gebeten, die sinnlosen Rekanalisationen vorauszubestimmen. Es handelt sich
um Fille mit erfolgreicher Thrombektomie des verschlossenen Geféfles und mRS > 2 in
der klinischen Untersuchung 90 Tage nach dem Ereignis. In Anbetracht der nur auf den
NCCT- und CTA-Bildgebung basierten Parametern konnten die Rater 56% der sinnlosen
Rekanalisationen (Patienten mit erfolgreicher Eroffnung des Verschlusses und schlechtem
klinischem Follow-up-Ergebnis) prognostizieren. Basierend auf dem CBV-ASPECTS
konnten 96% der sinnlosen Rekanalisationen korrekt vorhergesagt werden (Tabelle 5).
Weiterhin sollten sie auf Basis der oben genannten Parameter auch die sinnvollen
Rekanalisationen voraussagen (erfolgreiche Thrombektomie und finaler mRS < 2). Auf
Basis des CTA-ASPECTS konnten nur 44% korrekt identifiziert werden, wihrend es im
Falle des CBV-ASPECTS 61% waren. Auf Basis des NCCT-ASPECTS konnten 100% der

sinnlosen, aber nur 43% der sinnvollen Thrombektomien vorausgesagt werden.

Tab. 4: Baseline-Charakteristika, Behandlungszeiten und Klinisches Ergebnis zwischen

Patienten mit gutem und schlechtem Follow-Up-Ergebnis
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Insgesamt

Follow-up mRS

Follow-up mRS

(n=65) <2 (n=26) > 2 (n=39) P
Alter, median (IQR), J 72 (68-76) | 71,5(59 - 75) 73 (69 - 78) 0,11
ng?:meQE;HSS' 17(12-21) | 14(10-17) | 18(15-24) | 0,0003*
,(legfg;;lhme mRS, median 5(4-5) 4(4-5) 5(5_5) <0,0001*
Komorbititen
Hyperlipidimie 42 (65%) 17 (65%) 25 (64%) 1
Arterielle Hypertonie 57 (88%) 21 (81%) 36 (92%) 0,25
Diabetes mellitus 19 (30%) 3 (12%) 16 (41%) 0,013*
Rauchen 18 (30%) 7 (30%) 11 (30%) 1
PAD 2 (3%) 1 (4%) 1 (3%) 1
Adipositas 33 (55%) 9 (38%) 24 (67%) 0,04*
Scores, median (IQR)
CT ASPECTS 9(8-9) 9(9-9) 8(7-9) 0,03*
CTA ASPECTS 7(7-8) 8(7-9) 7(7-9) 0,18
CBV ASPECTS 8(6-8) 8(8-9) 6(5-8) 0,0001*
CBF ASPECTS 4(3-5) 4(4-5) 4(3-5) 0,27
TTD ASPECTS 2(1-3) 25(1-3) 2(1-3) 0,53
MTT ASPECTS 3(1.75-3) 3(2-3) 3(1-3) 0,62
A(CBV-CBF) AsPECTs | 3(1-4) 4(3-5) 3(1-3) 0,0014*
A(CBV-TTD) ASPECTS | 5(4-6) 6(5-7) 4 (3-6) 0,0012*
A(CBV-MTT) AsPECTS | 4(-6) 55(4-6) 4(3-5) 0,0008*
GSS _0'0151552)'6 | 16(025-24) _1'50(.631? | <0000z
%”I‘gtl;?brigeg‘lgr?'(sl OR) 2543(1252 ~ | 237 (205-306) | 261 (235 —319) 0,16
r';]eT'TtCeI”Zpb”’”mkte'gi”ag'(s’l or) | 5L@5-70) | 49@5-7) | 51(33-69) 0,91
i’éﬂ?ﬁﬁ“&%’%’ SS 7(4-19) 3(1-5) 13 (9 - 20) <0,0001*
Erclgt:%ssung-mRS, median 4(2-5) 15(1-2) 5(4-5) <0.0001*
Follow-up mRS, median 3(2-4) 1(1-2) 4 (4-5) <0,0001*

(IQR)
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mRS, modifizierter Rankin Score; IQR, interquartile range; NIHSS, National Institutes of Health
stroke scale; PAD, peripheral artery disease (periphere arterielle Verschlusskrankheit); ASPECTS,
Alberta stroke program early CT scale; CTA, CT angiography; CBV, cerebral blood volume; CBF,
cerebral blood flow; TTD, time to drain; MTT, mean transit time; GSS, Goéttingen stroke scale;
TICI, thrombolysis in cerebral infarction. Daten aus Tsogkas et al. (2016), mit freundlicher
Genehmigung von Springer Nature, licence number:4923090199089 (entspricht Tabelle 1).

*P value significant

Tab. 5: Retrospektive Pradiktion des klinischen Ergebnisses basierend auf Aufnahme-
NCCT-ASPECTS, /-CTA-ASPECTS oder /-CBV-ASPECTS

Raters’ Follow-up- Follow-up- F'Ii'ShfII; S e)I(act

Meinung mRS <2 mRS >2 est ¥ value
Entscheidung | Sinnlose 0 .
anhand des Reperfusion 0% 100% 007
NCCT- Sinnvolle ’
ASPECTS | Reperfusion 43% 57%
Entscheidung | Sinnlose 0 .
anhand des- Reperfusion 44% 56% 077
CTA- Sinnvolle ’
ASPECTS | Reperfusion 39% 61%
Entscheidung | Sinnlose 4% 96%
anhand des Reperfusion

- <0,0001

CBV- Sinnvolle 619 309¢
ASPECTS Reperfusion 0 0

NCCT, noncontrast CT; CTA, CT angiography; ASPECTS, Alberta stroke program early CT scale;
CBV, cerebral blood volume; mRS, modified Rankin score. Daten aus Tsogkas et al. (2016), mit
freundlicher Genehmigung von Springer Nature, licence number:4923090199089 (entspricht
Tabelle 2).

Die receiver operating characteristic analysis (ROC-Kurvenanalyse) zeigte dhnliche
Ergebnisse. Sensitivitit, Spezifitat, positiver pradiktiver und negativer Wert (PPW, NPW)

fir NCCT-ASPECTS < 7 war 8%, 100%, 100% und 42%. Fir CTA-ASPECTS < 7
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betrugen die Werte 23%, 77%, 60% und 40%. Fiir CBV-ASPECTS zeigt sich ein optimal
criterion value von < 7 mit Sensitivitit von 49%, Spezifitiat von 96%, PPW von 95% und

NPW von 56% (Abb. 6).
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Abb. 6: Vergleich der ROC-Kurvenanalysen von NCCT-ASPECTS, CTA-ASPECTS und CBV-
ASPECTS. Daten aus Tsogkas et al. (2016), mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature,
licence number:4923090199089 (entspricht Abbildung 2).

Laut schrittweiser logistischer Regression waren nur der Aufnahme-NIHSS (p=0,04; odds
ratio 1,14; 95% confidence interval [CI] 1,00 bis 1,31) und der CBV-ASPECTS (p=0,006;

odds ratio 0,45; 95% CI 0,26 bis 0,79) signifikante Beitragende (contributors) zur
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Préadiktion des klinischen Ergebnisses. Die Urteileriibereinstimmung zwischen den drei
Rater war sehr gut mit IKK-Werten von 0,92 fiir CBV-ASPECTS (95% CI, 0,89 — 0,95),
0,9 fir CBF-ASPECTS (95% Cl, 0,85 - 0,93), 0,7 fir NCCT-ASPECTS (95% ClI, 0,59 —
0,79), 0,88 fiir CTA-ASPECTS (95% Cl, 0,82 - 0,92), 0,71 fiur MTT-ASPECTS (95% ClI,

0,6 — 0,8) und 0,85 fiir TTD-ASPECTS (95% CI, 0,78 — 0,9).
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4. Diskussion

Die endovaskuldre Behandlung der mit Blutgerinnsel verschlossenen hirnversorgenden
Arterie (Neuro-Thrombektomie) ist seit mehr als zwei Jahrzehnten technisch moglich.
Trotzdem war allein die systemische Thrombolyse mittels intravends verabreichtem rt-PA
bis 2015 die Standardtherapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls fiir Patienten, die
innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn behandelt werden konnten. Die im Jahr
2013 publizierten Studien IMS 111, SYNTHESIS und MR RESCUE (Broderick et al. 2013;
Ciccone et al. 2013; Kidwell et al. 2013) verglichen die Kombination aus endovaskulérer
Behandlung und medikamentoser Therapie mit der alleinigen medikamentdsen Therapie
bei Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall im Zeitfenster von 4,5 Stunden nach
dem Ereignis. Keine der Studien konnte einen signifikanten Effekt auf das klinische
Outcome der Patienten durch die zusétzliche Thrombektomie 90 Tage nach Therapie
zeigen. Weil die Thrombektomie ein teures und ressourcenintensives Verfahren war und
bis zur Entwicklung der neuen Devices mit relativ haufigen periprozeduralen
Komplikationen einherging, wurde sie bis 2015 nur in ausgewéhlten Einzelféllen und hoch

spezialisierten Zentren durchgefiihrt.

In einer Subgruppenanlyse dieser Studien war jedoch zu erkennen, dass die verzogerte
Behandlung, eine nicht optimale Patientenselektion und die erfolglose endovaskuldre
Behandlung wahrscheinlich fiir den fehlende Nutzen der kombinierten Therapie
verantwortlich waren. Dariiber hinaus wurden Patienten ohne Verschluss einer proximalen
Arterie eingeschlossen. Diese Interpretation wird von einer 2012 publizierten Studie

unterstiitzt. Diese konnte in Patienten, die in der multimodalen Bildgebung eine grof3e
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Penumbra aufwiesen zeigen, dass eine schnelle Reperfusion mittels Thrombektomie das

klinische Ergebnis signifikant verbessert (Lansberg et al. 2012).

Die Reperfusion des betroffenen Gefdlles ist eine Hauptvoraussetzung fiir den
Therapieerfolg. Die oben erwdhnten Erkenntnisse deuten allerdings darauf hin, dass die
Rekanalisation allein nicht ausreicht. Es ist essentiell, durch eine richtige
Patientenselektion die beste Therapieoption individuell zu ermitteln. Die multimodale
Bildgebung und vor allem die CT-Perfusion waren fiir die Selektion der Patienten, die
endovaskuldr behandelt werden sollten von groBer Bedeutung. Die Erkennung der
Préadiktoren fiir eine sinnvolle oder sinnlose Thrombektomie war der Hintergrund mehrerer
Studien. Diese Priadiktoren wurden wéhrend der Entscheidung fiir oder gegen

Thrombektomie im klinischen Alltag haufig verwendet.

Unsere Ergebnisse bestitigen frither publizierte Studien, die die Verwendung des CBV-
ASPECTS als Biomarker in der Therapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls
vorschlagen (Aviv et al. 2007; Kim et al. 2010). Die univariante Analyse und die
logistische Regression deuten darauf hin, dass der CBV-ASPECTS ein signifikanter
Pridiktor des klinischen Ergebnisses der Patienten war, die nach akutem ischdmischen
Schlaganfall erfolgreich durch eine Thrombektomie behandelt wurden. Der p-Wert von

CBV-ASPECTS war 0,006 und das Quotenverhaltnis (odds ratio-OR) 0,45.

Unter Verwendung des CBV-ASPECTS konnten die Rater 96% der sinnlosen
Rekanalisationen (erfolgreiche Thrombektomie und schlechtes klinisches Ergebnis)
prognostizieren. Ein anderer signifikanter Pradiktor war der Aufnahme-NIHSS. Unsere
Ergebnisse widersprechen der Arbeit von Lum et al., dass der CTA-ASPECTS ein

geeigneter Pradiktor des klinischen Ergebnisses nach erfolgreicher Thrombektomie ist



35

(Lum et al. 2014) (Abb. 7). In dieser Studie wurden die CTA-Bilddaten von der CT-
Perfusion unter Verwendung eines pridefinierten Werts der Kontrast-Zeit-Kurve
extrahiert. In unserer Studie benutzten wir ein single-phase-Protokoll fiir die CTA mit
Bolus-adaptiertem Delay (Verzogerung). Dieses Protokoll ist ein haufig verwendetes
Protokoll fiir die Erkennung oder den Ausschluss einer Einengung oder eines Verschlusses
der hirnversorgenden extrakraniellen und intrakraniellen Arterien. In einer Studie mit
alteren CT-Geriten zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Lasionslast
zwischen den CBV-Bildern und den CTA-Bildern (Schramm et al. 2004). Unter
Verwendung der neuen deutlich schnelleren Geréte (fast multisection scanners) haben
Studien gezeigt, dass die CTA-Bilder eher CBF- als CBV-gewichtet sind, daher wird der
Infarktkern tberschitzt (Sharma et al. 2011). Unsere Ergebnisse stimmten mit dieser
Interpretation iiberein, da der CTA-ASPECTS Kein statistisch signifikanter Pradiktor des
klinischen postinterventionellen Ergebnisses in der logistischen Regression war. In
Anbetracht der CTA-Bildgebung konnten die Rater nur 56% der sinnlosen

Rekanalisationen pradizieren.
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Abb. 7: Bilder einer 75-jahrigen Patientin mit Aufnahme-NIHSS von 16 und Aufnahme-mRS von
5. Das NCCT (A, B) zeigt Friihzeichen eines Infarktes nur im rechten insuldren Kortex, somit
NCCT-ASPECTS von 9. Die CTA-Bilder (C, D) weisen Hypodensititen im rechten Caput nuclei
caudati, im Linsenkern, im insuldren Kortex und im frontalen Operculum auf, einem CTA-
ASPECTS von 6 entsprechend. Die CBV-Karten (E, F) zeigen eine Minderung des zerebralen
Blutvolumens nur im rechten insuldren Kortex, CBV-ASPECTS 9. Nach erfolgreicher
endovaskuldrer Thrombektomie des MI1-Verschlusses (Zeit von Leistenpunktion bis zur
Rekanalisation [TICI 2b] 45 Minuten) wies die Patientin eine signifikante Verbesserung der
Symptome auf und wurde mit mRS von 1 entlassen. Daten aus Tsogkas et al. (2016), mit
freundlicher Genehmigung von Springer Nature, licence number: 4923090199089 (entspricht
Abbildung 3).

Die fiinf oben genannten randomisierten Studien, die 2015 publiziert worden sind, zeigten
eine deutliche Uberlegenheit der mit endovaskulidrer Behandlung kombinierten Therapie
des Schlaganfalls im Vergleich zur (isolierten) IV Lyse bei Patienten mit VVerschluss eines

proximalen Gefdlles (z.B. der Arterie cerebri media) (Campbell und Mitchell 2015;
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Fransen et al. 2014; Goyal et al. 2015; Jovin et al. 2015; Saver et al. 2015). Die Quote der
Patienten mit gutem klinischen Ergebniss nach endovaskuldrer Therapie variierten von
33% (MR-CLEAN) bis 71% (EXTEND-IA). Die Studie mit den prozentuell geringsten
guten klinischen Ergebnissen (MRS < 2) hatte die breitesten Einschlusskriterien und
bendtigte keinen Nachweis eines kleinen Infarktkerns in der priinterventionellen
Bildgebung. Im Gegensatz dazu war die CT-Perfusion in der Studie mit den besten

Ergebnissen fiir die Patientenselektion notwendig.

Die Verwendung des CBV-ASPECTS als eines von den Kriterien zur Patientenselektion
fithrte in unserem Institut zu einem deutlichen Anstieg der guten Ergebnisse in den Jahren
2012-2014. Von 2007 bis 2010 waren ca. 34% aller erfolgreichen Rekanalisationen mit
einem guten klinischen Ergebnis verbunden, verglichen zu ca. 60% von 2012 bis 2014. In
den Jahren 2012 bis 2014 wurde ein CBV-ASPECTS von mindestens 8 als
Entscheidungskriterium fiir die mechanische Thrombektomie genutzt. In den vorherigen

Jahren (2007 bis 2010) reichte ein CBV-ASPECTS von mindestens 6 aus.

Nach der Publikation der oben genannten Studien (2015) wird der CBV-ASPECTS als
Entscheidungskriterium bei Patienten mit Symptombeginn innerhalb der ersten 6 Stunden
nicht mehr verwendet. Eine weitere Verwendung ist ethisch nicht vertretbar in Anbetracht
der Ergebnisse einer Metaanalyse der oben genannten Studien, die 2016 publiziert worden
ist (Goyal et al. 2016). Insgesamt wurden 1287 Patienten (634 in der endovaskuldren
Interventionsgruppe und 653 in der Kontrollgruppe) analysiert. Es zeigte sich eindeutig ein
positiver Effekt der mechanischen Thrombektomie bei Patienten mit akutem ischdmischen
Schlaganfall im frithen Zeitfenster (bis zu sechs Stunden nach Symptombeginn) auf das

klinische Ergebnis nach 90 Tagen (p < 0,0001), auch wenn keine erweiterte Bildgebung
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(Perfusion)  durchgefiihrt wurde. Hierbei =zeigte sich insbesondere in der
Subgruppenanalyse, dass der Behandlungseffekt auch bei bereits grofen Infarkten
(entsprechend einem niedrigen ASPECTS in der initialen Bildgebung) erhalten bleibt. Dies
deckt sich mit Ergebnissen aus der MR CLEAN Studie, die einen positiven
Behandlungseffekt gezeigt hat, ohne weitergehende bildgebende Parameter, insbesondere

ohne Einbeziehung der Perfusionsbildgebung (Berkhemer et al. 2015).

Infolge der oben genannten Evidenz verwenden wir den CBV-ASPECTS nur noch zur
Selektion von Schlaganfallpatienten bei denen der Symptombeginn entweder langer als
sechs Stunden zuriickliegt oder nicht eruiert werden kann (Wake-Up-Stroke). Das
Hauptargument gegen eine zu enge Selektion in der Behandlung des akuten Schlaganfalls
ist die Reduzierung der Anzahl der Patienten, die mit der effektivsten Therapie behandelt
werden. Nicht behandelte Patienten konnten immer noch von der Thrombektomie
profitieren. Ca. 30% der Patienten mit Verschluss eines proximalen Gefafles, die in die
NCCT-basierten Studien eingeschlossen geworden wiren, wurden in die EXTEND-IA
nicht eingeschlossen. Dies konnte den Wert einer engen Selektion theoretisch reduzieren
und diesbeziiglich, in Anbetracht der Shift-Analyse, wird eine konsistente VVerbesserung
der Ergebnisse aller Patientengruppe nachgewiesen. Verglichen zur Verwendung nur der
intravendsen Therapie, deutet es auf einen statistischen Vorteil der Kombination der

endovaskuldren Therapie mit der IV Lyse (wenn indiziert) fiir alle Patienten hin.

In unserer Studie war der einzige Patient mit CBV-ASPECTS < 7 und gutem klinischem
Ergebnis sehr jung (27 Jahren alt) und hatte einen moderaten Aufnahme-NIHSS-Score (10
Punkte). Aus diesem Grund wurde von uns ein neuer Score entwickelt, der GSS (Géttinger

Stroke Score). Dieser kombiniert den Aufnahme-NIHSS, den CBV-ASPECTS sowie das
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Alter. In unserem Kollektiv war der GSS statistisch signifikant unterschiedlich (p < 0,0001)
zwischen beiden Gruppen mit einem Median von 1,6 (IQR 0,25 — 2,4) bzw. -1,5 (IQR -3,6
—-0,01) (Tabelle 4). Trotz der positiven Ergebnisse soll der GSS vor seiner klinischen

Verwendung weiter untersucht und validiert werden.

GemidB den aktuellen Leitlinien (Deutsche Gesellschaft Neurologie-Leitlinien fiir
Diagnostik und Therapie in der Neurologie, Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls-
Ergédnzung 2015) soll die Thrombektomie bei allen Patienten mit akutem ischdmischen
Schlaganfall durch einen grof3en arteriellen Verschluss der vorderen Zirkulation bis zu 6
Stunden nach Symptombeginn durchgefiihrt werden. Im spéteren Zeitfenster (> 6 Stunden
oder Wake-Up-Stroke) kann die Thrombektomie als Therapie ebenfalls in Betracht
gezogen werden, sofern sich in der erweiterten Bildgebung noch rettbares Hirngewebe
zeigt. Hierbei handelt es sich um eine Einzelfallentscheidung, die auf Basis der CT-

Perfusion oder einer multiphasischen CT-Angiographie getroffen werden sollte.

2018 wurden zwei randomisiert-kontrollieren Untersuchungen zur Wirkung der
mechanischen Thrombektomie bei Patienten mit einem groBen GefdBverschluss der
vorderen Zirkulation im Zeitfenster von 6 bis 24 Stunden oder im Falle eines Wake-Up-
Strokes publiziert, die DAWN und DEFUSE Il1 Studien (Albers et al. 2018; Nogueira et
al. 2018). Beide Studien haben ein Missmatch-Konzept zur Patientenselektion genutzt. In
der DAWN Studie wurde ein Missmatch zwischen Infarktkern und klinischer Prasentation
als Haupteinschlusskriterium genutzt. So wurde z.B. bei Patienten mit einem Alter von
unter 80 Jahren ein NIHSS > 10 und ein Infarktkern < 31 mL bzw. ein NIHSS > 20 und
ein Infarktkern < 51 mL als Hauptkriterium genutzt. Der Infarktkern wurde dabei

automatisiert entweder in der DWI-Sequenz (MRT) oder der CT-Perfusion (rCBF)
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bestimmt. Die Theorie war, dass der ermittelte Infarktkern das Defizit nicht erkldren konnte
und somit noch rettbares Gewebe (Penumbra) vorhanden sei. In der Interventionsgruppe
(Thrombektomie) zeigte sich ein signifikant besseres klinisches Ergebnis (49% funktionell
unabhéngig vs 13 % in der Kontrollgruppe). Es zeigte sich kein Unterschied in der
Mortalitdt und der Priavalenz von intrakraniellen Blutungen. Die DEFUSE III Studie zeigte
bei leicht anderen Einschlusskriterien ebenfalls eine eindeutige Uberlegenheit der
mechanischen Thrombektomie. In dieser Studie wurden Patienten im Zeitfenster von 6 bis
16 Stunden und im Alter von 18 bis 90 Jahre eingeschlossen. Der NIHSS Score musste
mind. 6 betragen. Im Gegensatz zur DAWN Studie wurde aber das Missmatch rein
bildmorphologisch definiert. Es wurden alle Patienten mit einem Infarktkern < 70 mL und
einem Verhéltnis von Penumbra zu Infarktkern (Penumbra Volume/Infarktvolume) > 1.8

eingeschlossen.

Die Ergebnisse beider Studien zeigen eindeutig, dass auch Patienten im erweiterten
Zeitfenster von der Thrombektomie profitieren konnen. Hier scheint allerdings die
Patientenselektion eine deutlich wichtigere Rolle zu spielen als im fritheren Zeitfenster. Da
allerdings die automatische Volumetrierung von Infarktkern und Penumbra das
Vorhandensein von oftmals kostspieligen Programmen voraussetzt, ist die Entwicklung
und Untersuchung von einfach zu bestimmenden Pradiktoren (wie der CBV-ASPECTS
oder der GSS) fiir ein gutes klinisches post-therapeutisches Ergebnis von essentieller
Bedeutung, um sinnlose Rekanalisationen zu vermeiden. In unserer Studie waren der CBV-

ASPECTS und der GSS die besten Priadiktoren des klinischen Outcomes.

Die Hauptlimitationen unserer Studie sind der retrospektive Charakter der Analyse und die

streng selektierten Patientengruppen, da nur Patienten mit erfolgreichen Rekanalisationen
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eingeschlossen wurden. Die Daten wurden aus unserer prospektiv erhobenen Datenbank
extrahiert, jedoch wurden die CTP-Bilder nur im Zeitraum September 2012 bis Dezember
2014 zur Therapieentscheidung verwendet. Vor September 2012 war das native
Computertomogramm das einzige Auswahlkriterium zur endovaskuldren Behandlung. Das
oben beschriebene Modell zur Therapieentscheidung erkléart das Paradox, dass die Zeit
(entweder Symptombeginn bis Rekanalisation oder Leistenpunktion bis Rekanalisation) in
unserer Studie kein signifikanter Pradiktor des klinischen Ergebnisses war. Eine weitere
Limitation ist, dass unsere Ergebnisse bei CTP-Daten nicht appliziert werden konnten, die
mittels anderer Protokolle und Softwares akquiriert wurden. Dies Argument wurde in einer
alteren Studie gezeigt (Fahmi et al. 2012). Dariiber hinaus haben wir den prognostischen
Wert der Kombination des CBV-ASPECTS mit dem CTA-ASPECTS nicht analysiert, da
mehrere Studien die Uberlegenheit der Kombination bereits konfirmiert haben (Lee et al.

2013).
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5. Zusammenfassung

Der Schlaganfall ist die dritthdufigste Todesursache und die hiufigste Ursache fiir
Langzeitbehinderung in Deutschland. Aktuell sind sowohl die systemische Thrombolyse
(rt-PA) als auch die Thrombektomie die Therapie der Wahl fiir proximale Verschliisse
innerhalb von 4,5 Stunden. VVon essenzieller Bedeutung sind die erfolgreiche Reperfusion
der okkludierten Arterie und der rasche Ansatz der Therapie. Studien konnten beweisen,
dass selektierte Patienten, auch nach sechs Stunden von der Thrombektomie profitieren

konnen. Die Selektion soll mittels multimodaler Bildgebung durchgefiihrt werden.

Unsere Studie legt nahe, dass der CBV-ASPECTS ein signifikanter Pradiktor des
klinischen Ergebnisses nach Thrombektomie bei Patienten mit akutem ischdmischen
Schlaganfall ist. Aufgrund seines niedrigen prognostischen Wertes raten wir von der
Verwendung des einphasigen CTA-ASPECTS, akquiriert mit modernen schnellen CT-
Scannern, als eines Biomarkers ab. Unsere Ergebnisse sollten nicht appliziert werden,
wenn die CTA-Bilddaten von der CT-Perfusion extrahiert oder multiphasige CTA-

Protokolle verwendet werden.
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Abstract

Otyectives CTP mmages analyzed with the Alberta stroke peo-
gram carly CT scale (ASPECTS) have been shown to be op-
timal predsctors of clinacal outcome. In this study we com-
pared two biomarkers, the cerchral blood volume (CBV)-
ASPECTS and the CTA-ASPECTS as predactors of clinmical
outcome afler thrombectony.

Methods Stroke g with thrombosis of the M1 seg

of the middle cercbral astery were included in our study. All
patents underwent mitial multimodal CT wath CTP and CTA
on a modern CT scanner. Treatment consisted of full dose
1 tissue pl 2en activator, when applicable,
and mechanical thrombectomy. Three neuromadiologsts sepa-
rately scored CTP and CTA images with the ASPECTS score.
Resuits Sixty-five patients were included. Medman baseline
CBV-ASPECTS and CTA-ASPECTS for patients with
favourable clmical outcome at follow-up were 8§ [mterquartile
range (IQR) 8.9 and 7.9 respectively). Patients with poor clin-
ical outcome showed 2 median bascline CBV-ASPECTS of 6
(IQR 5-8, P<0.0001) and a medsan bascline CTA-ASPECTS
of 7 (IQR 7-8, P~0.18). Using CBV-ASPECTS and CTA-
ASPECTS raters predacted futile reperfusions m 96 % and
56 % of the cases, respectively.

Conclusions CBV-ASPECTS is a significant predictor of
climcal eutcome i patients with acute ischemac stroke treated
with mechanical thrombectomy.
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* CBVASPECTS 15 a significant predicior of clinical outcome.

= Single phase CTA-ASPECTS has low predictive value.

» Using CBV.ASPECTS, raters identified futile reperfusions in
96 % of the cases.

Keywords N ging - Xeray computed - Stroke -

Thrombectomy - Patient selectron

Abbreviations

ASPECTS  Alberta stroke program carly CT score

CBF Cercbral blood flow

CBV Cercbral blood volume

GSS Goettinger stroke scale

1cC Interclass correlation cocfficient

IQOR Interquartsle mnge

IV rPA Intravenous recombimant tssue plasminogen
actrvator

MCA Middie cercbral artery

mTICI Maodified thrombolysis i cerebral infarction

MTT Mean transit time

mRS Maodified Rankin scale

NIHSS National Instistes of Health stroke scale

NCCT noncontrast computed tomography

NPV Negative predictive value

PPV Positive predictive value
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Introduction

Patient selectron 1s essential for the improvement of chinical
outcome in treating stroke patients with mechanical
thrombectomy [1, 2]. Until publication of the latest
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randomuzed trials, studies had shown the feasibility of me-
chanical thrombectomy in restoring perfusion distal to the
imtzal occlusion site, but had failed 10 report a substantsal
increase in favourable climical outcome |3, 4]. Even m the
latest randomized tnal, whach proved the supemonty of com-
hined mechamcal thrombectomy and intravenous thromboly-
six versus intravenous thrombolysis alone, functional indepen-
dence was observed m only 32.6 % of treated patients after
90 days [5]. In a rocemt study. it was suggested that cercbeal
blood volume (CBV) maps, evaluated with the Alberta stroke
program carly CT score (ASPECTS), are strong predactoes of
outcome [6]. Hence, selection of patients based on CTP can
reduce futile reperfusions. In this study we compared the
CBV-ASPECTS with the CTA-ASPECTS as final outcome
predictors m a highly select group of stroke patsents treated
with mechamcal thrombectomy. We additionally introduced a
novel sconng system combining neurclogical and CTP-
findings as well as age to further improve the sclection
process.

Materials and methods

Paticnts were retrospectively identified from our university
hospetal’s institutional reveew board-approved stroke database
according to the followmng inclusion critena:

1. Acqussition of a complete multi-modal CT examination
between January of 2011 and December of 2014 inchud-
mg noncontrast computed tomography (NCCT) of the
head, near whole-brain CTP, and single phase CTA of
the bead and neck.
Presence of M1 occlusson on imitial anglogram. as defined
by modified thrombolyses in cerebral infarction score
(mTICT) of 0 or [, a scale used to grade reperfusion of
distal tissue bed [7]. Carotid bifurcation occlusions were
exchuded from our study.
3. Swccessful reperfusion of the middle cerebral artery as
defined by mTICI 2b or 3 on the finad angiogram after
mechamcal thrombectomy.

[

Exclusion criteria were incomplete CTP datasets i our
department’s picture archiving system, datasets with severe
motion artefacts, patient age <21 years and reperfusion of
the middle cerchral artery on mitial angiograms.

Stroke imagmg was acquired with a 128-shce multide-
tector CT scanner (Siemens Defintion AS+; Siemens
Healthcare Sector, Forchheim, Germany) and inchsded a
NCCT, followed by ncar whole-bram CTP and smngle
phase CTA of extra. and mmtracramial arteries. CTP
consisted of 30 consecutive spiral scans of the brun
(96 mm zaxis coverage, 2 s delay afler stant of contrast
agent imjectron, 45 s total acquisition time, 80 kV,
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200mAs and effective dose of -5 mSv). Thirty-s;x mL
of contrast agent were mjected with a mte of 6 mlL's
through a cubital vean, followed by 30 ml of saline chas
er. CTP data were reconstructed with a shce thickness of
5 mm every 3 mm (H20f Kemel, 512 matnx) and were
further processed by a ncuromdiologast using a commercial
analysis package (Volume Perfusion CT Newro: Siemens)
with a delay-invanant deconvolution method, automatic
motion correction and 2 dedicated potse reduction tech-
nique for dynamic data. For CTA (120 kV, 120 refarence
mAs, 03 s rotatson time, 0.6 pitch, 2> 64 ~0.6 mm colli-
mation, -3 mSv) 45 mL of contrast agemt were injected,
followed by 30 mL of saline chaser. CTA was acquired
with 2 single phase protocol using bolus tnggering in the
2ortic arch (100 HU threshold; § s delay for bolus wasch,
3 s delay afer reachmg threshold). CTA data were then
reconstructed to multiplanar mmages with a section width
of 5 mm and increment of 3 mm.

According to protocol, patients presenting within
4.5 hours of symptom onset with no significant infarction
or haemarrhage detected on NCCT were chigble for intra-
venous recombinant tissue plasminogen activator (IV
nPA). IV nPA (0.9 mgkg over 60 min) was then admin-
istered directly after noncontrast CT. Following stroke wm-
aging, paticnts were trnsferred o the angiography suite
(Artis Zee, Siemens Healthcare, Forchheim, Germany)
where they underwent mechanscal thrombectomy either
with a Penumbra MAX™ reperfusion catheter
(Penumbra. Alameda, California) or with a combination
of aspiration with reperfusion catheters and retnevable
stents (Aperio, Acandes, Pforzherm, Germany: Trevo,
Stryker, Mountain View, California; 3D Separator,
Penumbea). In cases of rapid transport to angrography
and fast mechanical thrombectomy the remammg ntPA
was admmistred intraanterially either before or afier recan-
alizatbon at the discretion of the mterventional neuroradi-
ologsst. Appropriate anaesthesia (mtravenous conscious so-
datton or general anaesthesia) was obtamed as per stan-
dard practice.

All data used in thes study (demographic data, vascular
nisk factors, mTIC] scores, vanous tmmes, anxd neurological
scores) were extracted from the aforementioned datshase.
Neurological scores (Nabonal Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), modified Rankin scale (mRS), eic.) were
assessed by a certified stroke neurologist at hospatal admis-
sion, haspital discharge, and descharge from the rehabilita-
tion umit. Interventional and stroke imaging scores were
assagned m consensus by three neurvradiologests (two with
more than 5 years of expenence). The neuroradsologists
separately rated NCCT, CTP, and CTA scans with the
ASPECTS, a 10-point sconng system of the nuddle cere-
bral astery (MCA) temitory. For every MCA region with
acute 1schemic signs, | pomnt s subtracted from 10,
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resulting in an ASPECTS of 10 for a scan without wschermic
lesions and an ASPECTS of 0 for complete MCA.-
infarctions (www.aspectsinstroke.com, Fig. 1)

We also calculated 2 new score, the Goettinger stroke scale
(GSS) according to the following formuls: CBV-ASPECTS
(NIHSSY + age20)

The mtroduction of this novel score was based oa the ob-
servaton that each of the pamameters admission NIEHSS, age,
and CBV-ASPECTS already predicted outcome Exirly well on
its own. A combinabion of all three should have the potential
1o further improve predictability.

Scans of every patient were divided into two groups, which
were rated with a 90-day gap 1n between: At first NCCT scans
were rated sumultancously with CTA mmages: the second
group coasssted of coloured CTP paramcter maps mchading
cercbral blood flow (CBF), CBV, mean transit time (MTT),
and time to dram (TTD) maps. The latter is a very sensitive
parameter depicting the total extent of perfusion lesions [8].
Additionally, raters were retrospectively asked to predict futile
reperfusions based esther an NCCT, CTA or on CTP mages,
NCCT/CTA-ASPECTS, or CBV-ASPECTS lower than 7 was
the prmary criterson for futile reperfusions in the groups.
Cases of disagreement were settled by consensus. Raters were
blinded to all chinscal outcomes.

Study parameters were compared between patients with
follow-up mRS >2 (poor outcome) and with follow-up mRS
<2 {favorable outcome). In cases with messang follow-up mRS
values, discharge mRS was used instead [9]. Contmuous pa-
rameters were compared cither with the Welch 1 test, in cases
of normal distnbutson, or with the Mann-Whitney U test, in
case of non-normad or ordinal distnbution. Categoncal van-
ables were compared between the two groups by the Fischer

Fig. 1 NOCT images depicting
the ASPECTS score. Qe poins is
webtracted froem ten foc any sgns
of carly schemin m the defined
regioes. ASPECTS s scored in
o segions of the MCA temitory,
the basal garglis kevel and the
spogeglionse level

exact test. Addibonally, we calculated the probabiity of good
owcome at follow-up by stepwise Jogistic regression using all
vanables that were significantly dafferent between groups in
the unavaniate analysis. Selected vanables were further exam-
ined by receiver operating characteristic analysis,
Interobserver agreement was calculated with the imterclass
correlation coefficient (ICC). Analyses were performed with
the MedCale statistical package (MedCale, Manakerke,
Belgmum). The significance level for all tests was set to
a=0.05.

Results

Of the 72 patients sdentified. seven were excluded because of
incomplete imaging data sets. Sixty-five patents were includ-
od for analysas (26 women; median age 72 years; interquartile
range (IQR) 68.76). Median NIHSS at admsssion was 17
(IQR, 12-21) and medan mRS at adm was 5 (IQR, 4-
5). All patienits had successful reperfusion on final angrograms
(mTICI2b or 3). In the mxyonty of cases (56 %5) mechanical
thrombectomy was combaned with IVand 1A tPA therapy: IV
nPA and mechanical thrombectomy was combined i 26 %,
with sole mechanical thrombectomy accountmng for 18 % of
cases. At dascharge, NIHSS was reduced to a median of 7
(IQR, 4-12) and mRS to a medzan of 4 (IQR, 2.5). The median
follow-up mRS was 3 (IQR, 2-4). Overall, 40 % of our pa-
tients had a favourable outcome at follow.up.

Of the analyzed medical comorbadities, only diabetes
mecllitus (P=0.013) and obesity (7= 0.04) were sagmficantly
different between patients with favourable and poor outcome
(Table 1). Regarding imaging vaniables, the CBV-ASPECTS
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Table1  Baseline chamaerscs, weatment times, and clinscal outoome between patients with fvorible and poor ouscomne at follow-up
Total (v~ 6%) Follow-op mRS <2 Folkm-up mRS >2 »
(= 26) (= 39)
Age, median (JOR), ¥ 72(6876) TLY578) 75 469-7%) 01t
Admiesion NIHSS, median (KOR) 17¢12-21) 12¢10-17) 18 415.24) 00003
Admesson mRS, modue (I0R} $(4.5) 1(4.5) 555 <0001~
Modcal comodbadities
Hypelipadena 22064 %) 17 (6% %) 2564 %) 1
Hypenension 57088 %) 21 ¢81 %) 3692 %) 028
Duabetes medlitus 19(30 %) 312 %) 1641 %) 00135*
Sencking IX(30%) T30 1130 %) 1
PAD 2(3%) 114%) 143 %) 1
Obessy 33055 %) ETELS N 23467 %) LT o
Imaging scores, modan (I0R)
CTASPECTS 9(8.9 9uy S 003
CTAASFECTS T(0-8) L ) 7048 018
CBVASPECTS £(06-8) (89 6(5%) Oom*
CBF ASPECTS 4(59%5) 3(4-%) 459 o
TTD ASPECTS 2(1-3) 24415 2413 053
MITASPECTS 3(1.753) 325 313 062
ACBV-CBE) ASPECTS 313 235 313 LU D B
AICBV-TTD) ASPECTS $(4.0) 68N 4(5.0) o012
CBV-MITT) ASPECTS 1(5.0) $5¢40) 40595 L0008
GSS D04 (2.06-1.68) L6 (025.2.3) A5 ¢3.0-001) <AL=
Ozt wo maT1C2b, medsm (IQR) 254 (22317 237 (208-300) 261 {235.319) 0L.16
Giroin to msTICED, medun (IQR) 513590 293%™ $1(3349) 0st
Discharge NIHSS, modion (JOR) 7415 (1% 139200 <U0m*
Dischurge mRS, median (IOR) 1(2-%) 15¢1-2) $i3.%) <0 00m*
Follow-up mRS, medun (IQR) 324 1(1-2) 235 <000

miRS, modified Ramkin score; JOR, imerguarule mnge

NIHSS, Nowonal Inststutes of Heslth stroke scake; PAD, peripheral smery disesser ASPECTS,

Albera soroke prograns early CT scale CTA, CT angaogrphy; CBV, cercbeal blood volume:. CBEF, cercheal blood flow: TTD, seve to deain: MTT, mesn
ansit time; GSS, Goettinger stroke scale. TIC, shooenbaolysis in cerchal stlurcion

*F value stgmficam

and the vanous mismatch scores achieved high significance
levels with P=0.0014 and P<0.01, respectively (Table 1).
NCCT-ASPECTS and GSS values were also sigmifscantly dafs
ferent between the two groups with P=0.03 and P<0.0001,
respectively. Patients with favourable outcome had 2 baseline
CTA-ASPECTS of 8 (IQR, 7-9), while patients with poor
follow-up outcome had a baseline CTA-ASPECTS of 7
(IQR, 7-8; P=0.18). There was no significant difference in
time from symptom onset or groin puncture (o successful re-
perfusson between the two groups (#=0.16 and P=091).
When asked 1o predsct futile reperfusions based on NCCT
and CTA mages, raters were able to recognize 56 %6 of the
patients with poor outcome. The percentage was sagmificantly
higher when raters based their decisions on CTP mages, as
they were able to recognize poor outcomes in 9% %, of the
cases (Table 2). CBV-ASPECTS based decssions were also
better for the predicion of favourable outcome, as raters
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recognazed 61 % of patients with favoarsble outcome as op-
posed 10 39 % of the cases with CTA-ASPECTS based deci-
sions. Receiver operating charactenstic analysss showed sam-
ilar results. Sensitivity, specificaty, positive predictive and neg-
ative predictive values (PPV, NPV) for NCCT-ASPECTS <7
were 8 %, 100 ®a, 100 %%, and 42 %. For CTA-ASPECTS <7
sensitivity, specaficity, PPV and NPV were 23 %, 77 %, 60 %,
and 40 %. CBV-ASPECTS showed an optimal criterion value
of <7 with a sensitivity of 49 %, specificaty of 96 %, PPV of
95 %o, and NPV of 56 % (Fig. 2).

In the stepwise logistic regression analysss, only admission
NIHSS (P=0.04; odds matio 1.14; 95 % confidence imterval
[C1] 1.00 to 1.31) and CBV-ASPECTS (P =0.006; odds ratio
0.45; 95 % C1 026 to 0.79) were significant contributors to the
predaction of outcome. Agreement between the three raters
was very good with ICC values of 0.92 for CBV-ASPECTS
(95 % C1. 0.89.4).95), 0.9 for CBF-ASPECTS (95 % CL, 0.85-
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Tuble2  Retmspective pradiction of detoome besed on baseline NCCT-ASPECTS, CTA-ASPECTS, oc CBV-ASPECTS

Raters” opinkm Follow-gp mRS Follow-up mRS Frher's exact
LAa=26 >20=39 test P value
Decion based oo NCCT-ASPECTS Putile seperfuscn 0% 100 % 007
Usetil reperfision a3 a%
Dectmon hased o CTA-ASPECTS Fade seperfuson 43 6% 077
Useful reperfission 9% 61 %
Deczaon based oo CBV.ASPECTS Fanile reperfusion 4% 96 % D001
Usetul reperfision 61 % 39 %

NCCT, sonconmast CT; CTA, CT angography, ASPECTS, Alberu ssoke program cely CT scake: CBV, coschaal blood volume: mRS, modifiad

Rankin sooee

0.93), 0.7 for NCCT-ASPECTS (95 % CL 0.59.0.79), 088 for
CTA-ASPECTS (95 % CI, 0.82.0.92), 0.71 for MTT-
ASPECTS (95 % CI, 0.6.0.8) and 0.85 for TTD-ASPECTS
(95 % CIL, 0.78.0.9).

Discussion

Our results support previously published studies supporting
the use of CBV-ASPECTS as 2 biomarker in acute wschemic
stroke treatment |10, 11]. CBV-ASPECTS was sagmaficantly
different in the umvanate analysis and a ssgmaficant predactor
of outcome in the Jogistic regression model with P= 0.006 and
an odds ratio of 0.45. When using CBV-ASPECTS, raters
were able to sdentify futsle reperfusions in 96 % of the cases.
The other significant predictor of outcome was the admission
NIHSS. Our results disagree with previous publicabons show-
ing that CTA-ASPECTS, acquired with 2 modemn fast CT

100

=TT

&0
iw
-
L4
20 =
{ — NCCT-ASPECTS
i - CTA-ASPECTS
CEV-ASPECTS
o...l...l...l...l...
[) 20 40 ) 80 100
100-Specifoty

omparison of receiver operating characsenstic analyses of
‘z.'l’-CTM and CBV-ASPECTS

scanner, is a significant predictor of outcome (Fig. 3) [12]. It
is worth mentioning that CTA mages i the publication by
Lum et al. were extracted out of a CTP dataset, using a
predefined point on the contrast-time curve. In our study we
used a single phase acquasstion protocol for CTA with a bolus-
adapted delay, which s 2 wadely used protocol for the detec-
tion of karge vessel occlusion. Studies with older, sbower scan-
ners have shown no signsficant difference in volume lesion
between CTA and CBV mages [13]. With the introduction
of fast multisection scanners there have been reparts that CTA
images are CBF. rather than CBV.weighted, thus
overestimating infarct core [[4]. Our results support these
findings, as CTA-ASPECTS was not significantly different
between patients with favourable and poor outcomes and
was not a ssgnsficant predictor of outcome m the Jogistic re
gression model. When asked to retrospectively predict futile
reperfusions based on CTA mmages, raters were successful in
56 % of the cases.

Five randomazed tnaks published i the last months have
shown the supenionty of enxdovascular treatment compared to
IV lysas alone i the treatment of stroke patients with large
vessel occhussons [5, 15-18] _The rate of favourable 90.day
ouwcome after endovascular treatment vaned from 33 % (MR-
CLEAN) to 71 % (EXTEND-IA). The tnal with the lowest
percentage of favournble owtcomes had the widest mclusion
cntenia and did not requare demonstration of 2 small core on
imagng, while the trial with the haghest percentage used CTP
1o select pabents. The great difference i favousable cutcome
percentages emphasizes the impartance of proper maging for
patsent selectson and reducton of futile reperfusions. Using
CBV-ASPECTS as a sclection cnterion has led to a significant
increase in favourable outcomes m our department the last two
years, with 34 % of favourable outcomes between 2007 and
2010 compared to 60 % of good outcomes from 2012 to 2014
[3]. We mcreased the median CBV-ASCPECTS by 2 points
durmg thas time frame with 2 median of 6 in 2007-2010 and a
median of § m 2012.2014 [6]. After publicatson of the afore-
mentioned trials i 2015 we stopped usng CBV-ASPECTS as
a selection cntenon for thrombectomy treatment wathan the
first 6 hours after symptom onset. However, we still use a
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Fig. 3 brages of a TSyerold woman peesenting with an admission
NEHSS of 16 and adoession mRS of 3. NOCT scae (a, b) shows aunal
sizns of cercbeal 1schenuia in the nght insular comex and was scored wih
an NCCEASPECTS of 9. CTA mages (C, D) depict hypodense regions
of the nghe caudate and lentiform nocles, msulor nibboa and fromal
opercuba resuling o CTAASPECTS of 6. CBV mages (E. F) show

CBV-ASPECTS =6 to sclect patients for mechanical
thrombectomy in the 6 to 12 hour window after stroke symp-
tom onset or i case of wakeup stroke.

The main argument against a tight selection strategy m
treating acute stroke patients with large antery occlusions 1s
the reduction of the number of patients treated with the most
effective therapy. Untreated patients may shll have profited
from treatment, but at a Jower percentage than those with a
positive imagmg peofile. Around 30 % of patients with large
vessel ooclusions that would have probably been randomized
in the NCCT-based tnals were not included in EXTEND-IA
based on imaging charactenstics. This fact reduces the value
of high percentage of favournable outcomes in a tight selection
environment, as the absolute number of patients with
favourable outcomes is probably the same as m the MR-
CLEAN parxhigm. The relevant difference, as shown by the
shaft amalysis in MR.CLEAN, is the consistent shaft towards
better outcomes in favour of the interventson for all categories
of the mRS.

In our study, the only patient with CBV-ASPECTS <7 and
favourable outcomwe after successful reperfusson was a youny
patsenit (27y) with a moderate admassion NIHSS score (10).
This finding led us to the description of the GSS, a score
combmning admission NIHSS and CBV-ASPECTS, as stroag
pradictors of outcome, together with age. The GSS was st
tstically different (F<0.0001) between patients with
favoumble and poor clincal outcome with a median of 1.6

&) Speinger

seduction of the cercbal Mood volame oa the nght inselar nbbon and
were scoeed with a CBV.ASPECTS of 9. Afier swifft and successtiul
mechanical thrombectonmy of the MI ocdusion (grom 10 TICIZD ume
of 45 munutes) patient showed significans soproverment of ber clinical
sympioers and was dischanged with and RS of |

(IQR 0.25-2.4) and -1.5 (IQR -3.6
Although mtial results are pronusang, the predictive or com
plementary value of this score has to be validated in further
studies. Other authors have proposed the combanation of mul
tiple daagnostic parameters m a new score for the predaction of
futsle recanalizations | 19]. However, as CTA collaterals and

0.01), respectively

CT perfusion mmaging potentially depict the same bological
feature about 1schemic tissue sustenance [20], we are not sure
ahout the feauibility of the score proposed by Espinosa de
Rueda et al. Physicians shoald also be aware of the potential
nisk of CT collateral sconing on sangle-phase CTA, as single
phase acquesitions are dependent on bolus trming and can
undlerestimate collateral state. This nxk can be eliminated with
use of multsphase CTA [21].

The primary hmatation of our study s the retrospective
character of oar analysis and the highly select group of pe
tients. Only patients with successful reperfusion were inchud
od n our study. Data were extracted from a prospectively
collected database and consecutive patients were included in
our analysas, bat CTP images were used in treatment decisions
between September 2012 and December 2014, Noocontrast
CT was the pnmary imaging selection criterion before
September 2012 This maging sclechion praxis probably ex
plams the fact that tsme (either onset to recanalizabion or grom
to recanalzation) was not a significant predictor of outcome in
our study. Our results may anly apply to CTP data acquired
and recanstructed wiath the specific protocols and software
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stated in methods, as other authors have found sagmficant
differences between vanous vemors [22]. Furthermore, al-
though studics have presented better predactive value of com-
bined CTP and CTA we did not analyze a combined
ASPECTS score of these variables [23].

Our study suggests that CBV-ASPECTS is a significant
prechctor of climical outcome in patients with acute sschemic
stroke treated with mechanical thrombectomy. We discourage
the use of single phase CTA-ASPECTS, acquired with a mod-
em fast multisecton CT scanner, as an imaging biomarker
because of its low predictive value. Obviowsly. our results
do not apply to CTA images extracted out of a CTP scan or

to a multiphase CTA protocol.
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