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Abkurzungsverzeichnis

ASPECTS — Alberta Stroke Program Early CT Score

TIA — Transitorische Ischdmische Attacke

ACM — Arteria Cerebri Media; MCA — Middle Cerebral Artery

ACI — Arteria Carotis Interna

CT — Computertomographie

CTP — CT-Perfusion

CTA — CT-Angiographie

MRT — Magnetresonanztomographie

DSA — Digitale Substraktionsangiographie

DWI — Diffusionsgewichtete Bildgebung (diffusion weighted imaging)
PWI — Perfusionsgewichtete Bildgebung (perfusion weighted imaging)
CBF — Zerebraler Blutfluss (cerebral blood flow)

CBYV — Zerebrales Blutvolumen (cerebral blood volume)

NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale

mRS — modifizierte Rankin-Skala

t-PA — Gewebsspezifischer Plasminogenaktivator (tissue-type plasminogen activator)
SAB — Subarachnoidalblutung

AHA/ASA — American Heart Association/American Stroke Association
EIC — Early Ischemic Change

DICOM - Digital Imaging and Communications in Medicine



1 Problemstellung

Der ASPECT-Score hat sich in der Schlaganfalldiagnostik zum meist genutzten Score fiir die
Beurteilung von frithen Zeichen des InfarktausmaBes in der Computertomographie entwickelt.
Darauf basierend dient dieser Score als Ein- bzw. Ausschlusskriterium sowohl in vielen
wissenschaftlichen Studien als auch in nationalen und internationalen Leitlinien in der
Schlaganfallbehandlung. Es ist bekannt, dass selbst erfahrene Neuroradiologen im Erkennen
von friihen Infarktzeichen keine ausreichenden Inter- und Intrarater-Ubereinstimmungsraten
erreichen, um als verlédssliche Entscheidungsgrundlage fiir die Therapie dienen zu kdnnen
(Farzin et al. 2016). Dies gilt insbesondere fiir das frithe Zeitfenster (Naylor, Churilov, Rane,
et al. 2017, Farzin et al. 2016). Nun sind zum ersten Mal automatische Programme fiir die
Berechnung des ASPECT-Scores kommerziell erhéltlich. Ziel dieser Studie ist es, eines davon
(RAPID ASPECTS) auf die klinische Nutzbarkeit und Verldsslichkeit im Vergleich zum
erfahrenen Neuroradiologen, gemessen an einem anhand von komplettem Bildmaterial vor und

nach erfolgreicher mechanischer Thrombektomie definierten Goldstandard, zu untersuchen.



2 Einleitung

2.1 Schlaganfall — Definition

Unter dem Begriff ,,Schlaganfall werden gefaBBbedingte Erkrankungen des Gehirns
zusammengefasst, die durch das schlagartige Auftreten einer Schidigung des Gehirngewebes
durch einen GefdBverschluss (ischdmischer Schlaganfall) oder eine Hirnblutung
(hdmorrhagischer Schlaganfall) charakterisiert sind. Die Diagnose wird klinisch gestellt und
kann durch Bildgebung unterstiitzt werden. Etwa 80-85% aller Schlaganfille sind ischdmische
Schlaganfille. Aufgrund der daraus resultierenden Unterversorgung des Hirngewebes mit
Sauerstoff kommt es zu einer meist lokalen, zum Teil auch generellen Funktionsstérung des
Gehirns, die sich durch ein schlagartiges Auftreten von neurologischen Symptomen wie
Lihmungen und Sensibilitéitsstorungen von Gesicht und/oder Extremitéten (meist einseitig)
oder Aphasie, Gleichgewichts- und Sehstorungen, heftigen Kopfschmerzen bis zur

Bewusstlosigkeit dullert (Robert-Koch-Institut 2015).

2.2 Schlaganfalltypen und deren Ursachen

Zu den hdmorrhagischen Schlaganfillen, bzw. den spontanen intrakraniellen Blutungen,
gehdren vor allem Subarachnoidal- (SAB) und intrazerebrale Blutungen. Angiodysplasien und
andere Gefdflerkrankungen konnen diese spontanen Blutungen begiinstigen, aber auch
nichtvaskuldre, z. B. traumatische, Erkrankungen konnen Ausléser sein. Auch dem
ischdmischen Schlaganfall bzw. der intrazerebralen Ischdmie kdnnen mehrere Erkrankungen
zugrunde liegen. So konnen zum Beispiel Embolien, mit Ursprung im Herz oder in den
hirnversorgenden Gefaflen, oder entziindliche oder degenerative Verdnderungen der arteriellen
GefdBwand eine Ischdmie im Gehirn verursachen. Zu den zerebralen Ischdmien zdhlen auch
die Venen- und Sinusthrombosen, die allerdings einen sehr geringen Anteil aller Schlaganfille

ausmachen.

Durch die fokale Minderdurchblutung des Gehirns kommt es im betroffenen Gebiet zunéchst
zu einer Beeintrichtigung des Funktionsstoffwechsels, was wiederum zu einem begleitenden
neurologischen Defizit fiihrt. Bildet sich dieses wieder komplett zuriick, so spricht man klinisch
von einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA) (20-50%). Setzt keine oder keine
vollstindige Riickbildung der Symptome ein, bzw. kommt es zu einer weiteren

Verschlechterung, handelt es sich um einen vollendeten oder fortschreitenden Schlagantall (50-



80%) (Bendszus et al. 2008). Die zerebrale Ischdmie macht mit ca. 80-85 % den groften Anteil
an Schlaganfillen aus. Am hiufigsten ist der Verschluss hierbei in der vorderen Zirkulation
lokalisiert, das heif3t in der Arteria carotis interna beziehungsweise in den von ihr gespeisten
Arteriae cerebri media und anterior. Letztere macht allerdings durch ihr geringes Blutvolumen
und die gute Kollateralversorgung nur 5 % aller Infarkte aus. Hiufig treten auch kombinierte
Verschliisse dieser Arterien auf. Ein Verschluss sowohl der ACI als auch der ACM wird
beispielsweise als ,,Tandemverschluss“ bezeichnet. Je nach Lokalisation des
GefaBBverschlusses, Anatomie und Funktionsfdhigkeit der leptomeningealen Kollateralen aus
Asten der vorderen und hinteren Hirnarterien der gleichen Seite kann bei einem Mediainfarkt
nur ein einzelner Gyrus von der Ischidmie betroffen sein oder das komplette Stromgebiet der
ACM einschlieBlich der Basalganglien. In diesem Fall droht die Entwicklung eines
lebensgefédhrlichen ,,malignen Mediainfarkts®. Posteriorinfarkte sind seltener und weniger
erforscht. Sie sind liberwiegend in den groen Arterien der hinteren Zirkulation, also den Aa.
vertebrales und der A. basilaris, lokalisiert und sind zu einem gro3en Teil thromboembolisch
durch makroangiopathische Gefiafldsionen bedingt und damit weniger gut geeignet fiir die
endovaskuldre Thrombektomie. Im Fall von Basilarisverschliissen, einer der prognostisch
unglinstigsten Formen des Schlaganfalls, senkt die schnelle Revaskularisation zwar die
Mortalitét, doch eine erfolgreiche Rekanalisation fiihrt selten zu einem klinischen Benefit und
Uberlebende leiden oft unter schwersten Behinderungen bis hin zum Locked-In Syndrom
(Mattle et al. 2011) (Siehe Abb. 1). Hiufige Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall sind
Hypertonie, Dylipiddmie, Zigarettenrauchen, Diabetes, Vorhofflimmern, Hyperkoagulabilitit,
fritherer Schlaganfall und Alter.
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Abbildung 1: Arterielle Blutversorgung des Gehirns. Am haufigsten durch einen
Infarkt betroffen ist die A. cerebri media mit ihrem proximalen M1-Ast und den
distalen M2-, M3- und M4- Asten (Elias A. Giraldo 2017).



2.3 Mortalitat, Krankheitsfolgen und Kosten

Der Schlaganfall nimmt derzeit nach der koronaren Herzkrankheit sowohl weltweit als auch in
Deutschland den zweiten Rang in der Liste der hdufigsten Todesursachen ein (Robert-Koch-
Institut 2015, Plass et al. 2014, Collaborators 2016) und ist eine der Hauptursachen von
Behinderung im Erwachsenenalter (Plass et al. 2014, Robert-Koch-Institut 2015, DALY's and
Collaborators 2016). Etwa ein Viertel bis ein Drittel der betroffenen Menschen sterben
innerhalb eines Jahres nach dem Schlaganfall (Kolominsky-Rabas et al. 1998, Palm et al. 2010,
Glinster, Klose, and Schmacke 2011). Von den iiberlebenden Personen mit einem erstmaligen
Schlaganfall erleidet etwa ein Zehntel innerhalb eines Jahres einen weiteren Schlaganfall
(Diederichs et al. 2011, Giinster, Klose, and Schmacke 2011). Bis zu 50% der Uberlebenden
haben nach 3 Monaten moderate oder schwere Funktionseinschrinkungen (Ward et al. 2005).
Liangerfristige Einschrinkungen in den Aktivitidten des tdglichen Lebens, zum Beispiel bei der
Fortbewegung, der Korperpflege, dem selbststindigen Ankleiden und Essen, oder der
Kommunikation treten in bis zu 40% auf (Luengo-Fernandez et al. 2013, Crichton et al. 2016),
und bis zu 10% sind auf konstante Hilfe in Langzeitunterbringungen angewiesen (Rajsic et al.

2018, National-Stroke-Association).

Damit stellt der Schlaganfall einen wesentlichen Kostenfaktor fiir das Gesundheitssystem dar
(Busch et al. 2013, Rajsic et al. 2018). 2006 wurden in den damals 28 EU-Staaten die jdhrlichen
Kosten fiir die Schlaganfallbehandlung auf etwa 27 Milliarden Euro geschétzt. 18,5 Milliarden
Euro sollen dabei durch die direkte medizinische Versorgung verursacht gewesen sein und 8,5
Milliarden durch indirekte Kosten wie z.B. Produktivititsverlust. Weitere 11,1 Milliarden Euro
gingen schitzungsweise in die informelle Pflegebetreuung (Truelsen et al. 2006). Die American
Heart Association (AHA) und die American Stroke Association (ASA) sagen fiir die Jahre von
2012 bis 2030 einen drastischen Anstieg der direkten medizinischen Kosten um ca. 300% fiir
die USA voraus (Ovbiagele et al. 2013). Im Jahr 2011 war in den USA etwa einer von 20 Toden
durch einen Schlaganfall verursacht. Im Schnitt hat dort alle 40 Sekunden jemand einen
Schlaganfall und etwa alle 4 Minuten verstirbt jemand an den Folgen eines Schlaganfalls

(Mozaffarian et al. 2015).

Zwar sinken dank der Fortschritte in der Prdvention und Therapie die Inzidenz- und die
Mortalitétsrate der zerebrovaskuldren Erkrankungen in hochentwickelten westlichen Landern

seit vielen Jahren kontinuierlich, dennoch ist aufgrund des demografischen Wandels und der



Alterung der Bevolkerungen ein Anstieg der absoluten Zahl betroffener Personen mit
Schlaganfall in der Bevolkerung zu beobachten, der sich wahrscheinlich noch

fortsetzen wird (Busch et al. 2013, Robert-Koch-Institut 2015).

2.4 Penumbra — Bedeutung und physiologische Grundlagen

Die Penumbra (,,tissue at risk*) beschreibt jenes Gewebe, welches durch eine Ischimie bereits
geschédigt, jedoch potenziell noch rettbar ist. In der grauen Substanz betrdgt der normale
Blutfluss 80ml/100g Hirngewebe/min. Die Hirnfunktion kann darunter bis zu einem Blutfluss
von 25 ml/100g/min noch aufrechterhalten werden, man spricht hier von oligdmischem
Gewebe. Bei einer Hirnperfusion zwischen 25 und 15 ml/100g/min ist die Hirnfunktion
reversibel eingeschrinkt, das Gewebe ist also potenziell noch rettbar und man spricht hier von
der Penumbra. Fillt die Flussrate fokal unter den kritischen Wert von 15ml/100g/min, entsteht
ein Infarkt (siche Abb. 2) (Bendszus et al. 2008).

Oligamie

Penumbra

Infarkt

Abbildung 2: 3-Kompartiment-Modell der akuten zerebralen Ischimie. Der Infarktkern ist irreversibel
geschadigt. Das Gewebe in der Penumbra ist funktionell schon gestort, aber strukturell noch intakt und auch
noch rettbar. Im oligdmischen Gewebe ist auch die Funktion noch erhalten. Die Zahlen geben den zerebralen
Blutfluss im ml/100 g Gehirngewebe/Minute an (Bendszus et al. 2008).
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2.5 Diagnostik

Die meistgenutzte Bildgebungsmodalitit in der Schlaganfalldiagnostik ist aufgrund ihrer
schnellen Verfiigbarkeit, ihrer Kostengiinstigkeit und der hohen Sensitivitét fiir den Ausschluss
von hdmorrhagischen Infarkten die native Computertomographie. Multimodale Bildgebung mit
CT-Angiographie (CTA) kann helfen, die Diagnose zu sichern und ggf. eine endovaskuldre
Revaskularisation zu planen und die multiphasische CTA kann ergénzt werden, um eine

Aussage tiber die Kollateralversorgung zu treffen.

Mit der CT-Perfusion (CTP) kann die Penumbra identifiziert werden. Dies bedarf einer
Nachprozessierung durch eine entsprechende Software. Hierfiir werden sowohl der zerebrale
Blutfluss (CBF) als auch das zerebrale Blutvolumen (CBV) gemessen. Aus diesen Werten lasst
sich die Penumbra bestimmen, in welcher der CBF durch die Gefallokklusion vermindert ist,
wihrend das CBV durch die reaktive Vasodilatation erhoht ist. Dieser umgekehrte
Zusammenhang zwischen CBF und CBV ist ein starker Hinweis auf das Vorliegen von
potenziell noch reversibel geschidigtem Gewebe. Allerdings kann die CT-Perfusion das
Ausmal der Gewebeschddigung auch verzerrt darstellen, zum Beispiel in Situationen, in denen
eine gute Kollateralversorgung gegeben ist. In solchen Fillen kann der CBF noch lange
aufrechterhalten werden und in der Bildgebung ist gegebenenfalls noch keine Penumbra

erkennbar.

Die diffusionsgewichtete Bildgebung im MRT ist sensitiver im Erkennen von frithen
Infarktzeichen und dhnlich sensitiv wie das CT im Erkennen von Hamorrhagien, ist aber
deutlich langsamer und weniger verfiigbar. Sie kann allerdings, ebenso wie die CTP, die
Penumbra identifizieren und anhand des Verhéltnisses von Diffusions- zu Perfusionsvolumen
(DWI/PWI-Mismatch) einen signifikanten Mismatch zwischen Penumbra und Infarktkern
identifizieren (Albers et al. 2006, Nogueira et al. 2018, Schaefer et al. 2008).

Die Erweiterung der Bildgebung um die Modalitdten DWI und CTP scheint vor allem im spéten
Zeitfenster sehr gut geeignet zu sein, um Patienten zu selektieren, die potenziell noch einen
Nutzen aus einer endovaskuldren Reperfusionstherapie ziehen. Das haben die kiirzlich
verdffentlichten DAWN (Nogueira et al. 2018) und DEFUSE 3 (Albers et al. 2018) Studien
gezeigt.

Obwohl das MRT derzeit die bevorzugte Bildgebungsmodalitit im Erkennen von

Penumbra/Infarktkern-Mismatch ist, ist das CTP vergleichbar und méglicherweise durch seine



schnellere Verfligbarkeit im akuten Setting von Vorteil (Schaefer et al. 2008, Kim et al. 2019).
Doch selbst das vergleichbar schnellere CTP bedarf einer mittleren zusétzlichen Zeit von 6,5
Minuten von der Aquisition des nativen CT bis zur Prozessierung zum CTP (Campbell, Yassi,

etal. 2015).

2.6 Therapie

Mit der Entwicklung der Bildgebung des Gehirns wurde die Behandlung des akuten
Schlaganfalls revolutioniert. Durch die Mdglichkeit, giinstig, schnell und mit sehr hoher
Sensitivitdt einen himorrhagischen von einem ischdmischen Schlaganfall abzugrenzen (Barber
et al. 2000), wurde die thrombolytische Therapie zu einer Option (Menon et al. 2011). Hierbei
handelt es sich um eine intravendse Therapie mit dem gentechnisch hergestellten
gewebsspezifischen Plasminogenaktivator (t-PA) Alteplase, der das korpereigene Abbauenzym

Plasminogen aktiviert und dadurch indirekt zu einem Abbau des Thrombus fiihrt.

In den vergangenen Jahrzehnten konnte gezeigt werden, dass der Outcome durch die
Thrombolyse, trotz erhdhter Inzidenz an intrazerebralen Blutungen (ICB), fiir eine geeignete
Patientengruppe deutlich verbessert wird (Emberson et al. 2014). Die Dosierung von t-PA liegt
bei 0,9 mg/kg Korpergewicht, mit der Gabe von einem einmaligen Bolus von 100 mg initial
und der Verabreichung der verbleibenden Menge iiber einen Perfusor iiber 60 Minuten

(Ringleb P. 2021).

Allerdings hat die Behandlung mit intravenosem t-PA mehrere Einschrankungen und
Limitierungen, z.B. ein fehlendes Ansprechen von grofen Thromben auf enzymatische
Verdauung (Bilgic et al. 2020), ein enges Zeitfenster und das Risiko von intrazerebralen und
systemischen Blutungen (Hacke et al. 2008, Group 1995). Dariiber hinaus ist die friihe
Reperfusion und damit der Therapieerfolg abhidngig von der Lokalisierung und der Lénge des
Gerinnsels, dem Residualfluss und dem Blutfluss um das Gerinnsel herum (cirHU) (Mishra et
al. 2014). Absolute Kontraindikationen fiir die Thrombolysetherapie sind z.B. eine akute oder
rezente intrazerebrale Blutung, Erkrankungen mit erhdhtem Blutungsrisiko (Malignome,
Osophagusvarizen etc.), eine INR >1,7 sowie Gewebedefekte durch OP oder Trauma. Die Rate
an Patienten, die eine intravendse Thrombolysetherapie erhalten, ist gering. In den USA liegt
sie bei unter 10 % (de Los Rios la Rosa et al. 2012) (Kleindorfer et al. 2008, Fang, Cutler, and
Rosen 2010). Das liegt grofitenteils an demographischen Faktoren wie weiten Distanzen zum

Krankenhaus sowie einem fehlenden Bewusstsein von gro3en Teilen der Bevolkerung fiir die

12


https://next.amboss.com/de/article/8T0Os2#Zb2234ec8e2d7a99579355baae5a1a81b

Bedeutung der Symptome und deren Behandlungsdringlichkeit. Die Therapie wiederum
resultiert in nur ca. 30% in einer frithen Reperfusion (Saqqur et al. 2007, Menon et al. 2018,

Mishra et al. 2014).

Die Entwicklung der endovaskuldren Therapie und deren technische Verbesserung im Laufe
der Jahrzehnte war somit revolutiondr. Im Jahr 2015, als fiinf randomisierte kontrollierte
Studien (Jovin et al. 2015, Saver et al. 2015, Goyal et al. 2015, Campbell, Mitchell, et al. 2015,
Berkhemer et al. 2015) zur mechanischen Thrombektomie verdffentlicht wurden, konnte diese
Therapie 2015 in die AHA/ASA-Leitlinien der Schlaganfalltherapie implementiert werden
(Powers et al. 2015). Eine Metaanalyse dieser fiinf Studien von Goyal et al. zeigt einen
substanziellen Nutzen durch die Therapie; sie steigert die Wahrscheinlichkeit eines besseren
Langzeit-Outcomes auf mehr als das Doppelte im Vergleich zur alleinigen bestmoglichen
medizinischen Therapie bei Patienten mit akutem ischdmischem Infarkt aufgrund eines grof3en
GefédBverschlusses in der vorderen Zirkulation (bemessen anhand des mRS-Scores nach 90

Tagen, siche Tabelle 1).

Tabelle 1: Modifizierte Ranking Skala

mRS-Score Bedeutung
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
eingeschréinkt.

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. Bettlagerig, inkontinent, bendtigt stidndige
pflegerische Hilfe.

6 Tod infolge des Apoplex
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Dies gilt auch fiir eine Reihe von Untergruppen, wie zum Beispiel fiir dltere Patienten sowie
Patienten, die fiir die intravendse Thrombolysetherapie mit t-PA ungeeignet sind und Patienten,
die sich spiter als 6 Stunden nach Symptombeginn vorstellen. Die Bedeutsamkeit dieser
Therapie zeigt sich in der Number Needed to Treat (NNT): Damit ein Patient einen um 1 Punkt
reduzierten mRS-Score und damit eine geringere Behinderung erreicht als mit dem
bestmoglichen medizinischen Management (Kontrolle von Blutdruck, Temperatur,
Oxygenierung, Blutzucker und Elektrolyten) miissen 2,6 Patienten mit der endovaskuldren
Thrombektomie behandelt werden. Von 100 behandelten Patienten sind 38 weniger behindert
und 20 mehr erreichen funktionelle Unabhédngigkeit (mRS 0-2) als Resultat der
Thrombektomie. Die Rate der symptomatischen intrazerebralen Blutungen sowie die
Mortalitdtsrate unterscheiden sich nicht von denjenigen unter Therapie mit der alleinigen

bestmoglichen medizinischen Therapie (Goyal et al. 2016).

So wurde die endovaskulidre Thrombektomie nach Publikation dieser fiinf wichtigen Studien in
die AHA/ASA-Leitlinien aufgenommen, die ebenso wie die Thrombolysetherapie bestimmte
Eignungskriterien verlangt (Powers et al. 2019). Bestehen keine Ausschlusskriterien gegen eine
der beiden Therapien, so werden beide Therapien mit Grade A (Evidenzgrad Level I)
empfohlen und dem Patienten soll keine dieser beiden Therapien verwehrt werden. Die
Rekanalisation sollte dabei durch die Lysetherapie nicht verzogert werden, ebenso wenig sollte
die Thrombektomie die Lysetherapie verzogern (Ringleb P. 2021). Die kombinierte
Wirksamkeit wird in einer kiirzlich veroffentlichten Studie von Choi et al. in ,,World
Neurosurgery® infrage gestellt. Diese ldsst darauf schliefen, dass die initiale intravendse
Thrombolyse vor der Thrombektomie die Reperfusion nicht erleichtert und die Thrombektomie
allein eine ausreichende und effektive Therapiemodalitdt zur Reperfusion darstellt (Choi et al.

2018).
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2.7 Eignungskriterien fur die intravenose und endovaskulare Therapie

Wesentlich in der Schlaganfalltherapie ist die Identifikation derjenigen Patienten, die potenziell
von der Therapie profitieren und bei denen das Risiko einer potenziell schwerwiegenden
Nebenwirkung durch die Behandlung gerechtfertigt ist. Die Thrombolyse birgt ein erhohtes
Blutungsrisiko, sowohl intrazerebral als auch systemisch, wihrend bei der mechanischen
Thrombektomie neben der lokalen Himorrhagie auBerdem die Narkoserisiken und die Risiken
durch eine mechanische Manipulation im Vordergrund stehen. Grundsitzlich sind das
Therapieansprechen und der Langzeit-Outcome vor allem assoziiert mit Alter, gesundheitlicher
Verfassung vor dem Infarkt bzw. Komorbidititen wie Diabetes Mellitus (Thomassen, Waje-
Andreassen, and Naess 2008), Kollateralversorgung (Raza and Rangaraju 2018), Timing (Saver
et al. 2016) und Infarktausmaf} (Raza and Rangaraju 2018, Menon et al. 2011).

In erster Linie beziehen sich die Eignungskriterien sowohl fiir die thrombolytische Therapie als
auch fiir die endovaskuldre Thrombektomie auf das Zeitfenster zwischen Symptombeginn und
Behandlung, denn das Gehirn verliert 1,9 Millionen Gehirnzellen pro Minute unbehandelter
Ischdmie (Saver 2006). Das Zeitfenster flir die Thrombolyse wurde in den letzten Jahrzehnten
von 3 h (Group 1995) auf 4,5 h (Hacke et al. 2008) erweitert. Beziiglich des Zeitfensters fiir die
endovaskuldre Thrombektomie wird aktuell noch viel diskutiert und geforscht. Die Leitlinie der
DGN gibt hierfiir aktuell (Stand 2021), jeweils mit einer starken Empfehlung, einen Richtwert
von < 6 h als Zeitrahmen vor und bei selektierten Patienten, bei denen rettbares Risikogewebe
durch erweiterte Bildgebung identifiziert bzw. im Kontext mit der klinischen Symptomatik zu
vermuten ist, wird eine mechanische Rekanalisation auch iiber dieses Zeitfenster hinaus
empfohlen. Formal gilt hierfiir ein maximales Zeitfenster bis 24 Stunden nach Symptombeginn,

diese Obergrenze wird allerdings von den Experten als arbitrar erachtet (Ringleb P. 2021).

Ein weiteres wichtiges Eignungskriterium bezieht sich auf das friihe Infarktausmal3, bemessen
an den frithen Infarktzeichen in der CT- bzw. MRT-Bildgebung (EIC, early ischemic change).
Frithe Infarktzeichen werden fiir das native CT definiert als parenchymale Hypodensitit
(Verlust der Differenzierung zwischen grauer und weiller Substanz oder Hypodensitit relativ
zu anderen Hirnarealen oder zur kontralateralen Hemisphire), als fokale Schwellungen des
Gewebes (verstrichene Sulci, Mittellinienschift oder Ventrikelkompression) oder als

GefdBhyperdensitdt (Wardlaw and Mielke 2005).



Abbildung 3: Friihe Infarktzeichen in der CT bei akutem Verschluss der linken A. cerebri media. Axiale Nativ-
CT. Links: Zeichen der hyerdensen Media (Thrombus im Stamm der A. cerebri media). Mitte: Hypodensitdt im
Striatum und in der Inselrinde links mit Verengung der Inselzisterne etwa 6 Stunden nach dem Insult. Rechts:
groRer, jetzt scharf demarkierter Mediainfarkt (Territorialinfarkt) nach 7 Tagen (Greten H. 2010).

Hypodensitét ist in erster Linie ein Zeichen fiir Wasseraufnahme des Hirnparenchyms.
Experimentelle Studien haben gezeigt, dass CT-Hypodensititen aufgrund von Ischdmie nur
innerhalb von Minuten reversibel sind (Dzialowski et al. 2007). Im klinischen Setting
reprisentiert sichtbare Hypodensitit irreversibel geschidigtes Gewebe mit hoher Spezifitit
(von Kummer et al. 2001). Kortikale Schwellungen hingegen sind potenziell reversibel: Durch
die Reduktion der zerebralen Perfusion wird eine autoregulatorische Vasodilatation induziert,
um den zerebralen Blutfluss (CBF) aufrechtzuerhalten (Butcher et al. 2007, Muir et al. 2007).
Zur Quantifizierung des frithen Infarktausmalles wurde der Alberta Stroke Program Early CT
Score (ASPECTS) entwickelt. Fiir die Behandlung der endovaskuldren Thrombektomie bei
Patienten mit einem grofen Verschluss in der vorderen Zirkulation wird gemil dem
Expertenkonsens der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie ein

ASPECTS > 6 empfohlen (Ringleb P. 2021).

2.8 Rationale zur Entwicklung des ASPECT-Scores

Das Erkennen von frithen Infarktzeichen ist essenziell fiir die Therapieentscheidung in der
Schlaganfallbehandlung. Ganz besonders im Fokus steht dabei die native CT-Bildgebung.

Denn trotz ihrer relativen Unterlegenheit zur multimodalen Bildgebung mit der CT-Perfusion
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und der CT-Angiographie (Lum et al. 2014, Padroni et al. 2016, Psychogios et al. 2017,
Tsivgoulis et al. 2018) und zur Magnetresonanztomographie (Tsivgoulis et al. 2018, Lansberg
et al. 2012) ist und bleibt die native CT-Bildgebung voraussichtlich die am weitesten verbreitete
und meist genutzte Bildgebungsmodalitit in der Schlaganfalldiagnostik aufgrund ihrer bereits

in Kapitel 2.5 genannten Vorteile (Aygun and Masaryk 2002, Barber et al. 2000).

Um Patienten zu identifizieren, die von einer intravendsen Therapie mit t-PA profitieren
konnten, und um prognostische Aussagen zu machen, wurde 1997 die
,»1/3 MCA (Arteria cerebri media) -Regel* entwickelt. In einigen randomisierten kontrollierten
Studien (insbesondere der NINDS- und der ECASS-III-Studiengruppe), die diese Regelung als
Kriterium fiir die Zuteilung der Patienten zur Behandlungsgruppe mit t-PA bzw. Placebo
angewandt haben, hat man festgestellt, dass vor allem Patienten mit einem Infarktausmaf, das
weniger als 1/3 des Mediastromgebietes im CT betrifft, von der Thrombolyse profitieren. Der
Nutzen wurde sowohl fiir Patienten, deren Infarktausmal} groBer als 1/3 des Mediastromgebiets
war, als auch fiir Patienten, die keine frithen Infarktzeichen im CT aufwiesen, in Anbetracht des
relativ schlechten Ansprechens auf die Therapie bei hohem Nebenwirkungsrisiko als zu niedrig
bewertet. Deshalb wurde bei diesen Patienten von einer Behandlung mit t-PA abgeraten (von
Kummer et al. 1997, Hacke et al. 2008, Group 1995). Die 1/3 MCA-Regel hat sich allerdings
aufgrund von schlechten Ubereinstimmungsraten im Erkennen und Quantifizieren von friihen
Infarktzeichen, selbst zwischen erfahrenen Schlaganfall-Neurologen und Neuroradiologen, und
der groen Ungenauigkeit in der Prognostik des Outcomes, nicht bewdhrt (Grotta et al. 1999,
Dippel et al. 2000) und wurde weitestgehend vom Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECTS) abgelost. Der ASPECT-Score ist ebenfalls ein Score zur Bemessung des frithen
AusmalBes eines Infarktes. Er wurde vom Calgary Stroke Program (einer Kollaboration
zwischen der Universitdt Calgary (DCNS und Hotchkiss Brain Institute) und Alberta Health
Services (AHS)) als Methode entwickelt, die systematisch und reproduzierbar friihe
Infarktzeichen im nativen CT analysieren soll. Die Anwendung sollte einfach, schnell und
verlédsslich sein, um die Entscheidungsfindung beziiglich Therapie und frither Prognose zu
erleichtern und die Bedeutung von friihen Infarktzeichen fiir das Therapieansprechen zu

analysieren.

Wihrend bei der 1/3 MCA-Regel das Infarktausmaf allein anhand des Volumens ermittelt wird,
beurteilt der ASPECT-Score 10 definierte Gebiete im vorderen Stromgebiet. Der Score

gewichtet Gebiete von unterschiedlicher GroBe, aber dhnlicher funktioneller Wichtigkeit,
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gleich. So werden zum Beispiel die Basalganglien gleich gewichtet mit vergleichsweise grof3en
kortikalen Gebieten der ACM. Der ASPECT-Score ist somit ein semiquantitativer Score und
hat sich als guter Pridiktor fiir ein Therapieansprechen auf die Thrombektomie und eine friihe

Prognose des klinischen Langzeit-Outcome erwiesen (Puetz et al. 2009).

Der ASPECT-Score bezieht sich nur auf die vordere Strombahn, da es nicht ausreichende und
signifikante Daten fiir die hintere Strombahn gibt. Ein Verschluss der A. Basilaris ist einer der
prognostisch ungiinstigsten Formen des Schlaganfalls mit einer Mortalitdtsrate von 85-95 %
und das Uberleben hingt in erster Linie von einer schnellen Rekanalisation ab. Allerdings fiihrt
eine erfolgreiche Rekanalisation nur in wenigen Féllen zu einer klinischen Verbesserung. Ein
bedeutsamer Teil der Uberlebenden leidet an schwerer Behinderung und einige Patienten
verbleiben in einem Locked-in-State. Aus diesem Grund gibt es fiir Basilarisverschliisse keine
klaren Leitlinien und die Therapieentscheidung muss individuell unter der Beriicksichtigung
von Faktoren wie Zeit, Ausmal} der Ischdmie und Penumbra und der Kollateralversorgung

getroffen werden (Lindsberg and Mattle 2006, Schonewille et al. 2009, Mattle et al. 2011).

2.9 Anwendung des ASPECT-Scores

Insgesamt werden zehn Regionen in der vorderen Zirkulation beurteilt. Diese zehn Regionen
beinhalten das frontale Operculum, den anterioren und posterioren Temporallappen, das
anteriore, laterale und posteriore Gebiet der Arteria cerebri media (M1-6) sowie den Nucleus
Caudatus, den Nucleus lentiformis, die Insel und das Crus posterior der Capsula interna. Der
ASPECT-Score beurteilt diese Regionen in zwei Ebenen: in der Basalganglienebene und der
Suprabasalganglienebene. Die Grenze zwischen diesen beiden Ebenen ist der Caput Caudatis
(siehe Abb. 1). Jegliche ischdmische Lésion in axialen CT-Schnitten auf Ebene des Caput
Caudatis oder kaudal davon wird einer Basalganglien-Region zugerechnet (M1: frontales
Operculum, M2: vorderer Temporallappen, M3: hinterer Temporallappen, Insel, Nucleus
Caudatus, Nucleus lentiformis, Capsula interna); ischdmische Lisionen oberhalb dieser Ebene
werden einer Suprabasalganglien-Region zugerechnet (M4: vordere ACM, MS5: laterale ACM,
Mb6: hintere ACM, Nucleus Caudatus). Der Nucleus Caudatus wird auf beiden Ebenen bewertet,
mit seinem Caput in der Basalganglienebene und mit Corpus und Cauda in der
Suprabasalganglienebene. Um den ASPECT-Score zu berechnen, wird fiir jede Region, die eine
frithe Infarktdemarkation aufweist, ein Punkt von 10 subtrahiert. Ein Score von 10 représentiert

einen CT-Scan ohne pathologischen Befund, ein Score von 0 eine diffuse Involvierung iiber
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das gesamte Mediagebiet hinaus. Ein ASPECT-Score zwischen 8 und 10 gibt einen Hinweis
auf einen kleinen Infarktkern, ein Score zwischen 6 und 7 auf einen Infarktkern von moderater
GroBe und ein Score zwischen 0 und 5 weist auf einen groflen Infarktkern hin. Damit alle
ASPECTS-Regionen ausreichend visualisiert werden, sollten axiale Schnitte mit einer
Schichtdicke von 4-5 mm verwendet werden. Friithe Infarktzeichen sollten auf mindestens zwei
benachbarten Schnitten zu sehen sein, um sicher zu sein, dass es sich bei der Lasion tatsdachlich
um eine Infarktdemarkation handelt und nicht etwa um einen Partialvolumeneffekt. Auerdem
ist beim Vergleich der Hemisphéren grof3e Vorsicht geboten, wenn Patienten im CT-Scan nicht
richtig positioniert waren. Neigung, Bewegungsartefakte und Knochenartefakte sind die drei
hiufigsten Griinde fiir eine falsch positive Bewertung mit ASPECTS (Puetz et al. 2009,
Kashani).
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Abbildung 4: ASPECTS-Regionen. Alle Bilder der Basalganglien und der Suprabasalganglienebene sollen
untersucht werden. Fiir jede Region, die betroffen ist, wird 1 Punkt von 10 abgezogen. ASPECTS 8-10: kleiner
Infarktkern, 6-7: moderater Infarktkern, 0-5: groBer Infarktkern (Kashani).
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2.10 Schwierigkeiten und Limitationen im Erkennen der frihen Infarktzeichen

Wihrend das vorangegangene Zeitfenster in der Mehrzahl der Félle relativ genau bestimmt
werden kann, ist das Erkennen von frithen Infarktzeichen nicht immer ganz eindeutig (Wardlaw
et al. 1999) und fiihrt in einigen Fallen dazu, dass ungeeignete Patienten behandelt und damit
dem Nebenwirkungsrisiko der Behandlung ausgesetzt werden, oder geeigneten Patienten die
Behandlung verweigert wird. Die Schwierigkeit im Erkennen der frithen Infarktzeichen liegt
insbesondere darin, dass deren Sichtbarwerden fiir das menschliche Auge stark zeitabhéngig ist
(Gao et al. 2017); die Erkennungsrate liegt bei Bildern, die innerhalb von 3h nach
Symptombeginn aufgenommen werden, bei < 67 %, nach 6 h bei > 80 %. (Naylor, Churilov,

Chen, et al. 2017, Bal et al. 2015).

In Tierversuchen zu CT-basierten Hypodensititen hat man herausgefunden, dass die
abgeschwichte Rontgenstrahlungsabsorption als Zeichen abgeschwichter Dichte des
Hirngewebes durch einen Shift im Wassergehalt des Gewebes verursacht wird, welcher
wiederum durch eine signifikante Ischdmie (Blutversorgung des Parenchyms < 12 m1/100g/min
(Jones et al. 1981)) ausgeldst wird (Rieth et al. 1980). Ein um 1 % gesteigerter Wassergehalt
im Hirnparenchym fiihrt zu einer Rontgenstrahlungsabschwiachung um 1,8 Hounsfield Units
(HU) (Dzialowski et al. 2004). Damit dies also fiir das menschliche Auge sichtbar wird, braucht
man einen grof3en Shift im Wassergehalt des ischdmischen Gewebes. Gao et al. haben gezeigt,
dass dieser Shift wahrscheinlich stirker durch den Faktor Zeit beeinflusst wird als durch den
Schweregrad der Ischimie (Gao et al. 2017). Minnerup et al. haben einen Wert von 11,5 %
Wasseraufnahme fiir das Zeitfenster von 4,5 h berechnet, der Patienten innerhalb und auf3erhalb
dieses Zeitfensters anhand von multimodaler Bildgebung mit einer Spezifitit von 100 % und
einer Sensitivitit von 98.6 % differenziert (Minnerup et al. 2016). Das bedeutet im
Umkehrschluss, dass sich Patienten mit einer Wasseraufnahme von weniger als 11,5 %
innerhalb des Zeitfensters von 4,5 h und jene mit dariiberliegenden Werten auflerhalb des
Zeitfensters befinden. Ein solcher Shift von 11,5 % wiirde einer Reduktion der
Strahlenabsorption um knapp 21 HU entsprechen; das menschliche Auge kann nur 20-50
Graustufen gegeneinander abgrenzen. Im Gehirnfenster von 80/40 Hounstfield Einheiten (HE)
wire ein Unterschied von 21 HU fiir das geilibte menschliche Auge dann eventuell ,,schon*

sichtbar.



Diese Zeitabhédngigkeit im Erkennen von friihen Infarktzeichen stellt im Zusammenhang mit
dem sehr engen Therapiezeitfenster beim akuten Schlaganfall eine der grofiten

Herausforderungen dar.

2.11 Verlasslichkeit und Nutzbarkeit des ASPECT-Scores

Das Erkennen von subtilen Zeichen einer frithen Ischimie kann selbst fiir erfahrene Kliniker
eine Herausforderung sein (Wardlaw et al. 1999, Dippel et al. 2000), was nicht zuletzt an den
im vorigen Kapitel beschriebenen Limitierungen liegt. Der ASPECT-Score soll durch seinen
systematischen Ansatz das Erkennen und Quantifizieren von frithen Infarktzeichen erleichtern,
jedoch unterliegt auch er diesen Limitierungen und bietet keine absolute Verlésslichkeit. Naylor
et al. zeigten, dass ASPECTS vor allem im frithen Zeitintervall (< 100 min) eine schlechte
Interrater-Reliabilitdt und einen Trend zu reduzierter prognostischer Genauigkeit zeigt (Naylor,
Churilov, Rane, et al. 2017, Naylor, Churilov, Chen, et al. 2017). Und auch generell ist die
Ubereinstimmungsrate des ASPECTS moderat, und zwar nicht nur zwischen erfahrenen
Neuroradiologen und Schlaganfall-Neurologen (Interrater-Reliabilitdt), sondern auch im
Vergleich zu sich selbst (Intrarater-Reliabilitdt) (Menon et al. 2011, Farzin et al. 2016). Farzin
et al. haben in ihrer Studie 15 diagnostische und interventionelle Neuroradiologen sowie
GefédBneurologen, von denen neun mehr als zehn Jahre Erfahrung im Management von akutem
Schlaganfall hatten, in zwei Sessions 30 CT-Aufnahmen von Schlaganfallpatienten auswerten
lassen. Keine der Ubereinstimmungsraten zwischen diesen Klinikern hat ein substanzielles
Level (k =0.6) erreicht, und selbst wenn ASPECTS dichotomisiert wurde in die zwei
Wertebereiche 0-5 vs. 6-10, hat die Ubereinstimmungsrate kein substanzielles Level erreicht (k
= 0,561). Das bedeutet, dass 5 von den 15 Klinikern bei 15 % der Patienten kein gleiches
dichotomisiertes Urteil gefdllt haben. Die klinische Entscheidung fiir oder gegen eine
endovaskuldre Rekanalisation wédre in einem bedeutsamen Anteil an Patienten also
unterschiedlich ausgefallen. Was die Intrarater-Reliabilitdt angeht, haben die Kliniker in 40 %
der Fille in beiden Sessions den gleichen ASPECTS bestimmt; die gleiche Region jeweils nur
in 26 %. Die Ubereinstimmungsrate hat allerdings fiir manche Kliniker ein substanzielles Level
erreicht, wenn der Score dichotomisiert wurde. Praktisch wiirde der gleiche Arzt in 13-15 %
der Fille ein anderes dichotomisiertes Urteil fallen, wenn er den Patienten zum zweiten Mal

beurteilt (Farzin et al. 2016).
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Die Entscheidung fiir oder gegen eine endovaskuldre Thrombektomie nur vom ASPECT-Score
abhéngig zu machen, erscheint also nur begrenzt verlédsslich. Dennoch wird er aufgrund der
Evidenzlage als wichtiges Kriterium zur Entscheidungsfindung herangezogen und ist wichtiger
Bestandteil der Leitlinien in der Schlaganfalltherapie (Ringleb P. 2021); zuletzt wurde er in drei
von den fiinf randomisierten kontrollierten Studien zur Thrombektomie als Ein- bzw.
Ausschlusskriterium hergenommen (Saver et al. 2015, Berkhemer et al. 2015, Goyal et al. 2015,
Jovin et al. 2015, Campbell, Mitchell, et al. 2015).

Wie in Kapitel 2.5 beschrieben, sind besonders die erweiterten Bildgebungsmodalitdten mit
CT-Perfusion und DWI/PWI-Mismatch im MRT gute Pradiktoren fiir den Therapieerfolg und
den Langzeit-Outcome. Beide Modalitdten haben allerdings den Nachteil, dass sie einige Zeit
in Anspruch nehmen; Zeit, die eventuell wichtiger ist als eine genaue Bildgebung. Diese
Annahme hat sich die Studiengruppe des ESCAPE Trials (Goyal et al. 2015) zur Grundlage
genommen. Hier wurde auf eine ausgiebige Bildgebung verzichtet und allein anhand des
ASPECTS (im nativen CT) und der CT-Angiographie iiber die Reperfusionstherapie
entschieden. Neben dem ASPECTS zur Beurteilung des frithen InfarktausmaBies konnte bereits
mit der multiphasischen CTA eine gute Aussage iiber die Kollateralversorgung des Patienten
getroffen werden, ohne auf eine prozessierte Bildgebung oder ein MRT zu warten. Das hat sich
in dieser Studie stark auf das Zeitintervall von Bildgebung bis Leistenpunktion ausgewirkt. Im
Vergleich zu den anderen Studien schneidet ESCAPE hier deutlich besser ab mit einem
durchschnittlichen Zeitintervall von Bildgebung bis Leistenpunktion von 51 Minuten (Vgl.
IMS III: 107 Minuten) und einer Zeit von Bildgebung bis Reperfusion von 84 Minuten (IMS
[II: 232 Minuten) (Broderick et al. 2013).

Auch wenn der ASPECT-Score nicht absolut verldsslich ist, so ist er doch ein fundamental
wichtiges Element in der Diagnostik und Therapieentscheidung bei Schlaganfallpatienten. Zur
Verbesserung der Verldsslichkeit sind mehrere Softwares in Entwicklung, die bei der
Bestimmung des ASPECT-Scores als Unterstiitzung und Ergénzung hinzugezogen werden
konnen. Diese Softwares sollen frither als das menschliche Auge Infarktzeichen erkennen und
dabei helfen, die moderate bis schlechte Inter- bzw. Intrarater-Reliabilitét zu kompensieren und

mit ihrer einheitlichen Analyse eine Grundlage fiir Vergleichbarkeit schaffen.
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2.12 RAPID ASPECTS — Bedeutung und Funktionsweise

RAPID ASPECTS ist eine vollautomatische Software zum Erkennen von frithen
Infarktzeichen. Die Software wurde entwickelt, um basierend auf klinisch validierten ,,Machine
Learning“-Algorithmen einen standardisierten ASPECT-Score zu ermitteln. Damit sollen
Interventionalisten in der Schlaganfalldiagnostik und -therapie unterstiitzt werden, indem die
Software einheitliche, leicht kommunizierbare Ergebnisse iiber das Ausmaf einer ischdmischen
Verdnderung liefert und damit eine Aussage iiber die Eignung fiir die mechanische
Rekanalisation getroffen werden kann. Zusétzlich liefert die Software eine klare und
einheitliche Visualisierung des Gehirns, damit Kliniker die einzelnen Regionen besser
iiberpriifen und den automatisch bestimmten ASPECT-Score bestitigen konnen. RAPID
ASPECTS erhilt seine Daten von Standard-CT-Scannern, es korrigiert die Neigungsartefakte,
identifiziert die ASPECTS-Regionen und bestimmt anhand der Hounsfield Units einen
automatischen ASPECT-Score. Ein Konfidenzindikator, der durch Links- und
Rechtsverschiebung angepasst werden kann, befahigt den Neuroradiologen oder Schlaganfall-
Neurologen verdachtige Regionen genauer zu iiberpriifen und den finalen Score zu bestimmen.
Durch Linksverschiebung des Indikators kdnnen weitere Regionen, die potenziell mitbetroffen
sind, identifiziert werden, wéhrend eine Rechtsverschiebung Regionen ignoriert, in denen die
Verdnderungen subtiler sind. Zusétzlich hat RAPID ASPECTS folgende Zusatzfunktionen:
Herauf- und Herunterscroll-, sowie Zoom- und Fensterungs-Optionen, die dem Kliniker helfen
sollen, verschiedene Regionen des Interesses zu evaluieren; manuelle Adjustierung des Scores
durch Entfernen oder Hinzufiigen von Regionen; Zuriickkehren zum vollautomatisierten Score

mit einem Klick (Rapid AI 2018).
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Abbildung 5: RAPID ASPECTS anhand eines Patienten mit akutem Mediainfarkt links. RAPID erkennt
Hypodensitaten im linken Nucleus caudatus und der Capsula interna.
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3 Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es zu evaluieren, ob es einer vollautomatischen Software wie etwa RAPID
ASPECTS gelingen kann, eine signifikant bessere Aussage iiber das frithe Infarktausmal,
verursacht durch einen grofen GefaBverschluss in der vorderen Zirkulation, anhand der
Analyse eines nativen CT zu machen, als es das Auge eines erfahrenen Neuroradiologen kann.
Dies kann von groBler Bedeutung in der akuten Diagnostik und Therapieentscheidung bei
Schlaganfallpatienten sein, vor allem in Grenzfallen, in denen ein ASPECT-Score > 5 oder <
5 iiber die Therapie mittels Thrombolyse oder mechanischer Thrombektomie entscheidet.
Damit konnte die Software eine einheitliche Grundlage schaffen, anhand derer weiterfithrende
Vergleiche und Studien eingeleitet werden konnen, die den Erfolg der Schlaganfalltherapie

untersuchen und entsprechend die Leitlinien adaptieren und optimieren.

Ein wichtiges Ziel ist es aulerdem, herauszufinden, wie die RAPID ASPECTS Software in
Abhingigkeit vom Zeitfenster, also vom Symptombeginn bis zur Bildgebung, im Vergleich
zum menschlichen Experten abschneidet und ob sich eventuell signifikante zeitabhingige

Unterschiede in der Performance der Software abbilden lassen.

Dartiber hinaus soll untersucht werden, wie umsetzbar der Gebrauch der Software im klinischen
Alltag tatséchlich ist. Dazu gehort auch die Frage nach dem Preis-Leistungs-Verhéltnis und

dem Verhiltnis des mit der Software verbundenen Zeitaufwands zum Nutzen.

Ein wichtiges Ziel dieser Studie ist es aullerdem, die Verlédsslichkeit die Software zu
untersuchen. Es soll ermittelt werden, ob sie von weniger erfahrenen Neuroradiologen
beziehungsweise Schlaganfall-Neurologen ebenso verlésslich genutzt werden kann, wie von
erfahrenen Kollegen, oder ob sie immer auch eine Reevaluation und Supervision vonseiten

eines erfahrenen Kollegen/Interventionalisten bedarf.

Auch die Rolle von technischen Voraussetzungen wie Schichtdicke und eventuelle Storfaktoren
fiir die Software sollen in dieser Studie untersucht werden. Es gilt herauszufinden, ob die
Software einen alten Schlaganfall von einem neuen abgrenzen kann und wie die Software

préaexistierenden Parenchymverinderungen wie Atrophie und Leukenzephalopathie verarbeitet.



4 Material und Methoden

4.1 Patientenkohorte und Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden 100 Patienten, die zwischen Januar und Dezember 2017
an einem neu aufgetretenen grolen GefaBBverschluss der vorderen Zirkulation litten und mit
einer mechanischen Thrombektomie erfolgreich, das heiit mit einem TICI 2b/3 (thrombolysis

in cerebral infarction), behandelt wurden (Kohorte 1; n = 100).

Zusitzlich wurden in einer zweiten Kohorte 52 Patienten mit dem ausschlieBlich klinischen
Verdacht eines ischdmischen Geschehens zwischen Januar und Mairz 2017 analysiert,

unabhéngig davon, ob die Bildgebung den Verdacht bestétigte oder nicht (Kohorte 2; n = 52).

Einschlusskriterien waren neben dem Gefdl3verschluss der vorderen Strombahn und der
erfolgreichen mechanischen Thrombektomie fiir die Kohorte 1 und dem klinischen Verdacht
eines GefdB3verschlusses fiir die Kohorte 2 das Vorliegen einer vollstindigen Bildgebung mit
einem nativen CT préinterventionell und einer MRT-Verlaufsbildgebung 3-5 Tage

postinterventionell flir beide Kohorten.

Dank des komplett anonymen und retrospektiven Studiendesigns wurde auf ein schriftliches

Finverstandnis vonseiten des Ethikkomitees verzichtet.

4.2 Bildanalyse

In einem ersten Schritt wurde von zwei langjihrig erfahrenen Fachérzten der Neuroradiologie
anhand der Kenntnis aller klinischen Daten und aller Informationen zum Gefaflverschluss, dem
Zeitintervall und des Verlaufs ein Goldstandard ASPECT-Score (ASPECTS ground truth)
bestimmt, welcher fiir das weitere Vorgehen als Referenz dienen sollte. Dazu wurde zunichst
unabhingig und von jedem Neuroradiologen einzeln ein ASPECT-Score bestimmt. Um diesen
Score so optimal wie moglich zu bestimmen, wurde das komplette Datenset an vorhandener
Bildgebung aus der Akutphase und aus dem Verlauf evaluiert; in der Akutphase bestehend aus
der nativen CT, CTA, CTP und DSA, sowie im Verlauf (3-5 Tage nach dem Event) bestehend
aus einem MRT mit dreidimensionaler FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) und
diffusionsgewichteter Bildgebung (DTI; diffusion-tensor imaging). Schlieflich wurden

Unterschiede in einer gemeinsamen Beurteilung diskutiert und es wurde durch beide
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Neuroradiologen in Ubereinstimmung ein idealer ASPECT-Score abgeleitet, der als
Goldstandard definiert wurde. Beide Neuroradiologen waren verblindet gegeniiber den

Ergebnissen der automatisierten Software.

Sechs Wochen spiter wurden im zweiten Schritt von den gleichen Neuroradiologen erneut
unabhingig voneinander die ASPECT-Scores der Akutphase bestimmt. Diesmal war den
Neuroradiologen allerdings nur die vom Schlaganfall betroffene Seite bekannt, nicht jedoch

Informationen zum Gefafverschluss, dem Zeitintervall oder der Verlaufsbildgebung.

Schlussendlich wurden im dritten und letzten Schritt die CT-Aufnahmen der Akutphase von
einer automatisierten Software, der RAPID ASPECTS Software, analysiert. Die Software
generiert anhand von einer Abfolge an Berechnungen einen automatischen ASPECT-Score.
Diese Abfolge sieht folgendermallen aus: RAPID ASPECTS erhélt automatisch die DICOM
Daten von einem Standardcomputertomographen. Fiir die bessere Visualisierung des Gehirns
werden Knochenstrukturen, die Schiadelbasis, die Kalotte und Liquorrdume subtrahiert und eine
Neigungskorrektur durchgefiihrt. Es identifiziert sodann anhand eines standardisierten Atlas ein
individuelles Raster fiir die 10 ASPECTS-Regionen jeder Hemisphire und erkennt anhand
eines validierten maschinellen Lernprogrammes jene Regionen, die asymmetrisch sind. Dafiir
bestimmt das Programm Hounsfield Units und andere wichtige Parameter fiir alle 20
ASPECTS-Bereiche, vergleicht diese miteinander und bestimmt, welche normal oder abnormal
sind und welche Hemisphire am wahrscheinlichsten betroffen ist. Es werden
Plausibilitdtskontrollen und Konfidenz-Schwellenwertverfahren durchgefiihrt und angewandt
und schlieBlich wird eine ASPECTS-Ubersicht auf einer graphischen Benutzeroberfliche
generiert, die die betroffenen Regionen in rot markiert und einen ASPECT-Score angibt. Ein
anonymisiertes Bild des Ergebnisses wird dann ins Picture Archiving and Communication

System (PACS) geschickt.
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4.3 Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS 23 (IBM, Armonk, NY) durchgefiihrt. Als
statistisches Mal} zur Bestimmung der Ubereinstimmung der verschiedenen ,,Reader* (sowohl
der Neuroradiologen als auch der Software) mit dem Goldstandard ASPECT-Scores wurde das
»square weighted Kappa gewihlt. Dieser gewichtete Kappa-Wert wird anhand einer vorab
definierten Wertetabelle berechnet, die das Mafl der Interrater-Reliabilitdt zwischen den
Neuroradiologen bestimmt, sodass eine niedrigere Interrater-Reliabilitit bzw. eine hdhere
Nichtiibereinstimmung zu einem hoheren Wert fiihrt. Das heift, je weiter die Evaluation der
Neuroradiologen auseinanderging, desto hoher war der zugeordnete Kappa-Wert. Um 95%-
Konfidenzintervalle fiir die Unterschiede des gewichteten Kappa einzuschidtzen und um
statistische Tests beziiglich der Gleichheit von gewichteten Kappa-Werten durchzufiihren,
wurde ein Bootstrap-Verfahren bestehend aus 4000 Bootstrap-Stichproben angewandt
(Vanbelle and Albert 2008). Zur Bestimmung der Ubereinstimmung der verschiedenen
,,Reader mit einem dichotomisierten ASPECT-Score wurde das statistische Mal} Cohen’s
Kappa angewandt. Korrelationen wurden anhand des Spearman’s p berechnet. Alle Daten
wurden, wenn nicht anders indiziert, als Median mit einem Konfidenzintervall angegeben. Als

Indikator fiir statistische Signifikanz wurde ein p-Wert < 0.05 festgelegt.



5 Ergebnisse

5.1 Demographie und Baseline-Charakteristika der Patientenkohorte

Nachdem alle Patienten von der Studie ausgeschlossen waren, fiir die es keine addquate
Verlaufsbildgebung (MRT) gab (18 Patienten in Kohorte 1, 21 Patienten in Kohorte 2) oder
deren Ausgangs-Bildgebung technisch so ungeeignet war, dass sie weder von den
Neuroradiologen analysiert werden konnte (3 Patienten in Kohorte 1), noch von der Software
gelesen werden konnte (22 Patienten in Kohorte 1, 10 Patienten in Kohorte 2), verblieb eine
Summe von 100 Patienten in Kohorte 1 und 52 Patienten in Kohorte 2, die in die Studie

eingeschlossen werden konnten.

Geeignete Patienten
(n=226)

Patienten mit Patienten ohne
grolRem grolen
GefaRverschluss (n=143) GefaRverschluss (n=83)

Ausgeschlossen (n=43)
-Kein Verlaufs-MRT (n=18)
-Technisch inaddquate Bilder (n=3)

Ausgeschlossen (n=31)
-Kein Verlaufs-MRT (n=21)

-Gescheiterte Soft Anal =10
-Gescheiterte Software Analyse (n=22) escheiterte Software Analyse (n=10)

e Kohorte 1 (n=100) Kohorte 2 (n=52)

Abbildung 6: Das Flowchart zeigt die Patientenselektion und die Aus- und Einschlussanalyse.
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Tabelle 2: Patienten-Charakteristika Kohorte 1

Zahl der Patienten 100

Alter (in Jahren) 75 +/- 14

e Frauen o 75+/-14
e Minner o 71+/-14
Geschlecht

e Weiblich o 44

e Minnlich e 56
National Institute of Health Stroke Scale* 13(8-17)
Zeit von Symptombeginn bis Bildgebung (in Minuten) 121 +/- 89
mRS nach 90 Tagen* 3(1-6)

Schlaganfall; Score 21-42: Schwerer Schlaganfall

Wenn nicht anders indiziert sind die Daten als Mittelwerte +/- Standardabweicheung angegeben.
* Daten sind als Median angegeben mit den Konfidenzintervallen in Klammern

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS); Score 0: Keine Symptome; Score 1-4: Leichter
Schlaganfall, Score 5-15: Moderater Schlaganfall; Score 16-20: Moderater bis schwerer

Tabelle 3: Patienten-Charakteristika Kohorte 2

Zahl der Patienten 52
Alter (in Jahren) 73 +/- 16
e Frauen o 069+/-18
e Minner o 068+/-15
Geschlecht
e Weiblich e 36/52 (69 %)
e Minnlich o 16/52 (31 %)
National Institute of Health Stroke Scale* 8(1-12)
Zeit von Symptombeginn bis Bildgebung (in Minuten) 134 +/-79

Schlaganfall; Score 21-42: Schwerer Schlaganfall.

Wenn nicht anders indiziert sind die Daten als Mittelwerte +/- Standardabweicheung angegeben.
* Daten sind als Median angegeben mit den Konfidenzintervallen in Klammern
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), Score 0: Keine Symptome, Score 1-4.: Leichter
Schlaganfall; Score 5-15: Moderater Schlaganfall; Score 16-20: Moderater bis schwerer

31




Tabelle 2 zeigt die grundlegenden Ausgangscharakteristika der Patienten der Kohorte 1 und
Tabelle 3 die der Kohorte 2. Die Kategorien der Krankheiten der Kohorte 2 sind im Appendix
dargestellt (Tabelle 1).

5.2 Ergebnisse der ASPECTS-Analyse

Bei der Analyse des Goldstandards ergab sich ein medianer ASPECT-Score von 9 (95% KI: 7-
10, Breite 1-10). In der verblindeten Analyse bestimmten sowohl beide Neuroradiologen als
auch RAPID ASPECTS einen medianen ASPECT-Score von 9 mit jeweils unterschiedlicher
Streuung (Interquartilabstdnden) (Neuroradiologe 1: 9-10; Neuroradiologe 2: 8-10; RAPID
ASPECTS: 6-10). Beide Neuroradiologen zeigten nur eine geringe Ubereinstimmung mit dem
Goldstandard bei der Analyse des exakten ASPECT-Scores (Neuroradiologe 1: x = 0.574;
Neuroradiologe 2: k = 0.566), wihrend RAPID ASPECTS mit k =0.896 und p <0.001 (Tabelle
4) eine signifikant bessere, fast vollstindige Ubereinstimmung mit dem Goldstandard erzielte.
In der Kohorte 2 war die Ubereinstimmung der Neuroradiologen mit dem Goldstandard

K =0.30 und ¥ = 0.60 und die von RAPID ASPECTS wurde mit einem x von 0.60 berechnet.

Tabelle 4: Square weighted Kappa-Werte zur Bestimmung der Interrater-Ubereinstimmung bei der ASPECTS-
Analyse, Kohorte 1 und 2

Kohorte 1

Neuroradiologe 1

Neuroradiologe 2

RAPID ASPECTS

Goldstandard 0.574 0.566 0.896
Neuroradiologe 1 0.475 0.346
Neuroradiologe 2 0.427

Kohorte 2

Neuroradiologe 1

Neuroradiologe 2

RAPID ASPECTS

Goldstandard 0.30 0.60 0.60
Neuroradiologe 1 0.40 0.35
Neuroradiologe 2 0.50
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Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Ubereinstimmung der
Neuroradiologen mit dem Goldstandard und demographischen Faktoren wie Geschlecht, Alter
oder NIHSS. Eine signifikante Korrelation zeigte sich allerdings zwischen der Hohe des
Goldstandardes und der Performance der Neuroradiologen beziehungsweise dem Grad der
Ubereinstimmung der Neuroradiologen mit dem Goldstandard: je niedriger der Goldstandard-
Wert, desto schlechter war die Ubereinstimmung der Neuroradiologen hiermit (jeweils p <
0,001). Im Unterschied dazu zeigte die Software keine signifikante Korrelation zwischen dem
Goldstandard-Wert und der Genauigkeit der Bestimmung des ASPECT-Scores
beziehungsweise dem Grad der Ubereinstimmung mit dem Goldstandard (Abbildung 7).

6 o
(o] o]
4 $=0.143 P=0.156 “ @
p=0.786 P<0.001 o 8]
»=0.647 P<0.001
2 : © o e © (OReader1
o o o o o o o . OReader?2

ORAPID ASPECTS

diffence to ASPECTS ground truth

0 2 4 6 8 10
ASPECTS ground truth

Abbildung 7: Korrelation zwischen dem Goldstandard (ASPECTS ground truth) und der Genauigkeit der
Ubereinstimmung der Neuroradiologen (Reader 1 und 2) und der Software. Niedrigere ASPECT-Scores im
Goldstandard korrelierten mit niedrigerer Ubereinstimmung der Neuroradiologen (beide p<0.001). Fiir die
Software gab es keine signifikante Korrelation zwischen der Hoéhe des Goldstandards und der
Ubereinstimmung mit dem Goldstandard.
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Auch in Anbetracht der klinisch relevanten Grenze von einem dichotomisierten ASPECT-Score
> 5 versus einem ASPECT Score <5 zeigte RAPID ASPECTS eine signifikant bessere
Ubereinstimmung mit dem Goldstandard: RAPID ASPECTS zeigte ein « von 0.691, wihrend
die Neuroradiologen 1 und 2 ein « von 0.387 und 0.477 im Vergleich zum Goldstandard
ASPECT-Score erzielten.

5.3 Verhaltnis zwischen Zeitfenster und APSPECT-Score

Die durchschnittliche Zeit vom Symptombeginn bis zur Bildgebung lag bei 121 +/- 89 Minuten.
Wenn weniger als eine Stunde zwischen Symptombeginn und Bildgebung verging, zeigten
sowohl beide Neuroradiologen als auch die vollautomatische Softwareanalyse von RAPID
ASPECTS eine geringe bis minimale Ubereinstimmung mit dem Goldstandard
(Neuroradiologe 1: k¥ = 0.187; Neuroradiologe 2: k = 0.124; RAPID ASPECTS: k = 0.169).
Mit fortschreitender Zeit lieB sich eine Verbesserung der Ubereinstimmung zwischen den
Neuroradiologen und dem Goldstandard beobachten. Wenn zwischen Symptombeginn und
Bildgebung mehr als vier Stunden vergangen waren, zeigten beide Neuroradiologen eine
wesentliche Ubereinstimmung von k = 0.828 und « = 0.757 (Tabelle 5 und Abbildung 8) mit
dem Goldstandard.

Tabelle 5: Zeitabhingigkeit der Ubereinstimmungsrate des ASPECT-Scores von Neuroradiologen und Software
mit dem Goldstandard anhand des square weighted kappa

Svmptombeginn bis Bildeebun Neuroradiologe 1 Neuroradiologe 2 | RAPID ASPECTS vs.
ymp g gebung vs. Goldstandard vs. Goldstandard Goldstandard

< 60 Minuten 0.187 0.124 0.169

> 60 Minuten < 120 Minuten 0.268 0.356 0.775

> 120 Minuten < 240 Minuten 0.636 0.524 0.771

> 240 Minuten 0.828 0.757 0.923
Korrelation zwischen dem Zeitintervall von Symptombeginn bis zur Bildgebung und dem

ASPECT-Score (p=-.0258, p=0.025)
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RAPID ASPECTS jedoch zeigte schon nach einer Stunde eine wesentliche Ubereinstimmung
mit dem Goldstandard mit einem x von 0.775, welches stetig bis zu einer fast vollstindigen

Ubereinstimmung mit einem « von 0.923 bei einem Zeitfenster von mehr als vier Stunden

anstieg (Abb. 8).

Es konnte keine Zeitabhingigkeit in Kohorte 2 festgestellt werden.
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Abbildung 8: Das Diagramm visualisiert die Ubereinstimmungsrate des ASPECTS mit dem Goldstandard
zwischen den Neuroradiologen (Reader 1 und 2) und der vollautomatisierten Software basierend in
Abhangigkeit von der Zeit zwischen Symptombeginn und Bildgebung. Wahrend RAPID ASPECTS schon nach
einer Stunde eine deutliche Ubereinstimmung mit dem Goldstandard zeigt, brauchen die Neuroradiologen fiir
eine dhnlich gute Ubereinstimmungsrate >4 Stunden.
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5.4 Verhaltnis zwischen ASPECT-Score und Therapieentscheidung

Basierend auf der Auswertung der Software und gemél den Leitlinien wéren von den 100
Patienten, deren Bildgebung mit RAPID ausgewerteten wurden, sieben nicht rekanalisiert
worden. Unter diesen sieben Patienten, die allesamt erfolgreich rekanalisiert wurden, konnte
bei einem Patienten eine funktionelle Unabhingigkeit mit einem mRS von 1 nach 90 Tagen
erreicht werden, ein Patient hatte einen mRS von 3 nach 90 Tagen, ein weiterer hatte einen
mRS von 4 nach 90 Tagen und vier Patienten sind verstorben. Insbesondere interessant ist der
Patient mit dem funktionell guten Outcome. Gemal der Software hatte er einen ASPECT-Score
von 1, wihrend der Goldstandard entsprechend der diffusionsgewichteten Bildgebung einen
ASPECT-Score von 6 ergab und die beiden Neuroradiologen jeweils einen ASPECTS von 8
erzielten. Dieser Patient wurde thrombektomiert und erreichte einen guten klinischen Outcome
(siche Abbildung 9). Da die hypodensen Areale in der akuten CT-Bildgebung deutlich sichtbar
sind und durch die Bestimmung von niedrigeren Hounsfield-Unit-Werten bestétigt wurden

(siche Abbildung 9, Bild B), scheint es, als seien einige dieser hypodensen Gebiete lediglich

reversibel geschidigt und durch die mechanische Rekanalisation rettbar gewesen.

Abbildung 9: A und B: axiale CT Bildgebung, C: axiale diffusionsgewichtete MRT Bildgebung (DWI) eines 61-
jahrigen Mannes mit rechtshemispharischem Schlaganfall aufgrund eines M1-Segmentverschlusses der A.
cerebri Media (ACM). A: Beide Neuroradiologen erzielten ASPECTS von 8. B: automatisierte Software RAPID
erzielte ASPECTS von 1. Der Goldstandard ASPECTS entsprach 6. C: Dieser Patient wurde thrombektomiert und
erreichte letztlich einen ASPECTS von 6 in der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) mit multiplen
fleckenhaften Lasionen im ACM-Gebiet und einem giinstigen klinischen Outcome. In der akuten CT Bildgebung
sind groBe hypodense Areale deutlich sichtbar und sie wurden anhand von der Bestimmung niedriger
Hounsfield Units bestatigt (siehe Hounsfield Units Werte in B). Allerdings erscheinen einige dieser hypodensen
Gebiete in der Verlaufs-MRT-Bildgebung normal, was auf eine Reversibilitdt durch erfolgreiche Rekanalisation
schlieBen lasst.



6 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, eine computerassistierte Evaluation des ASPECT-Scores auf
Uberlegenheit gegeniiber der alleinigen ASPECTS-Evaluation vonseiten zwei erfahrener
Neuroradiologen im Vergleich zu einem anhand von Verlaufsbildgebung und erweiterter
Bildgebung definierten Goldstandard zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigen, dass eine
automatisierte Software erstmalig deutlich genauere Ubereinstimmungen mit dem
Goldstandard erreicht als der erfahrene Schlaganfall-Neurologe oder Neuroradiologe. Bisher
konnte lediglich eine fehlende Unterlegenheit der verfiigbaren Softwares (Guberina et al. 2018,
Nagel et al. 2017, Goebel et al. 2018) (e-ASPECTS) beziehungsweise eine Unterlegenheit
(Goebel et al. 2018) (Frontier) festgestellt werden.

In dieser Studie konnte zunichst erneut bestiitigt werden, dass die Ubereinstimmungsrate des
ASPECTS sowohl zwischen erfahrenen Neuroradiologen (k = 0.475) als auch im Vergleich
zum Goldstandard nur gering ist (k = 0.56-0.57). Diese Variabilitit in der
Ubereinstimmungsrate kann klinische Konsequenzen haben, da sich die Leitlinien fiir die
mechanische Rekanalisation und auch die Lysetherapie nach der Evaluation des ASPECTS

richten.

RAPID ASPECTS ist eine automatisierte Software, die mit einer Rechnungsgeschwindigkeit
von 2-4 Minuten den ASPECT-Score berechnet. Das entspricht einem akzeptablen Zeitfenster
im Setting eines akuten groflen GefdBBverschlusses der vorderen Zirkulation. In der Theorie ist
RAPID ein optimales Mittel, um den ASPECT-Score in der Klinik zu standardisieren und
dessen Genauigkeit zu verbessern. Die Ergebnisse zeigen, dass die vollautomatisierte Software
dies auch in der Praxis umsetzt. Sie bestimmt den ASPECT-Score bei Patienten mit einem
akuten groBen Mediaverschluss mit einer groBeren Ubereinstimmung zum Goldstandard (k =
0.92) als ein erfahrener Neuroradiologe. Die Software zeigte eine nahezu vollstindige
Ubereinstimmung mit dem zuvor ermittelten Goldstandard, welcher anhand von Daten aus
multimodaler Bildgebung bestimmt wurde und auch die Verlaufsbildgebung beriicksichtigt.
Insbesondere auffillig ist die Zeitabhéingigkeit der Genauigkeit der Ubereinstimmung.
Innerhalb der ersten Stunde nach Symptombeginn hatten sowohl die Neuroradiologen als auch
RAPID eine schlechte Ubereinstimmung mit dem Goldstandard (k = 0.12-0.19). Das kann
daran liegen, dass Verdnderungen im Sinne von Infarktzeichen innerhalb der ersten Stunde

subtil oder iiberhaupt nicht vorhanden sind. Allerdings zeigte die Software eine Stunde nach
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Infarktbeginn eine sehr hohe Ubereinstimmung mit dem Goldstandard (k = 0.78), wihrend die
Neuroradiologen immer noch eine lediglich niedrige bis befriedigende Ubereinstimmung
erzielten (k = 0.27-0.36). Erst bei Patienten, deren Symptombeginn mehr als vier Stunden
zuriicklag, erzielten die Neuroradiologen dhnliche Ergebnisse. Viele Patienten werden in der
Klinik erst nach einem Zeitraum von vier Stunden vorstellig. Nichtsdestotrotz sind diese

Ergebnisse insbesondere relevant fiir Patienten, die sich in einem fritheren Zeitraum vorstellen.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Software und bei strikter Befolgung der Leitlinien wéren
sieben Patienten von der Thrombektomie ausgeschlossen worden. Fiinf von diesen Patienten
wurden nach einem Zeitraum von vier Stunden nach Symptombeginn vorstellig. Ein Patient
stellte sich nach ein bis zwei Stunden nach Symptombeginn vor und ein anderer zwei bis drei

Stunden, nachdem die ersten Symptome aufgetreten waren.

Die Tatsache, dass die Software insbesondere in frithen Zeitfenstern besser abschneidet, lasst
sich damit erkldren, dass subtile Verdnderungen von der Software detektiert werden konnten,
jedoch, ohne die Kenntnis und den direkten Vergleich zur Verlaufsbildgebung, nicht oder
weniger gut vom menschlichen Auge. Je langer die Zeit bis zur Bildgebung und je klarer also
die Infarktdemarkation, desto besser wurde auch die Performance der Neuroradiologen. Das
zeigt sich in der Korrelation zwischen dem Zeitintervall von Symptombeginn bis Bildgebung
und der Genauigkeit der ASPECTS-Bestimmung. Dieser Zusammenhang wurde, wie in Kapitel
2.9 beschrieben, auch schon in der Literatur gezeigt (Bal et al. 2015, Jones et al. 1981, Gao et
al. 2017).

In Kohorte 2 war die Analyse der Software einem der Neuroradiologen iiberlegen und relativ
identisch mit der des zweiten Neuroradiologen. Alles in allem war die Analyse der Software in
Kohorte 2 etwas schlechter (k = 0.6) als in Kohorte 1. Das kann sich dadurch erklédren, dass
insgesamt die Wahrscheinlichkeit, einen Infarkt zu erkennen, bei Patienten, die lediglich einen
klinischen Verdacht auf einen Schlaganfall haben, dramatisch sinkt. Im Vergleich dazu ist die
Wabhrscheinlichkeit, einen Schlaganfall zu entdecken, bei Patienten mit einem klinisch
gesicherten Schlaganfall viel hoher. Die Mehrheit dieser Patienten in Kohorte 2 zeigte eine
normale oder fast normale Bildgebung. Trotz der niedrigen Wahrscheinlichkeit, einen
Schlaganfall zu entdecken, hatten sieben Patienten aus Kohorte 2 mit der Software einen
ASPECT-Score von 7 oder weniger; bei drei von den 7 war das Ergebnis am wahrscheinlichsten

auf eine Schwellung aufgrund eines Anfalls zuriickzufiihren, zwei zeigten eine substanzielle
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Demarkierung in der Verlaufsbildgebung mittels MRT ohne Zeichen eines groflen
GefédBverschlusses in der initialen Bildgebung (wahrscheinlich ein Hinweis auf spontane
Auflosung des Blutgerinnsels) und zwei der Patienten hatten diffuse aber subtile
Leukenzephalopathie. Dies verdeutlicht, dass bei der Nutzung der Software Vorsicht geboten
ist, denn im Grunde unterscheidet sie lediglich etwas genauer als das menschliche Auge
Unterschiede in den Hounsfield-Einheiten und berechnet daraus den ASPECT-Score. Jedoch
wurde der ASPECT-Score nicht als Screening-Tool entwickelt, sondern als Mittel, um das
Ausmal} eines Infarktes mit klinisch eindeutigem Schlaganfall zu bestimmen, um eine
Entscheidung fiir oder gegen eine Thrombolyse oder endovaskuldre Reperfusionstherapie zu
treffen. Trotzdem ist der ASPECT-Score auch in der Erstellung einer Diagnose eines
Schlaganfalls von Bedeutung. Reidler et al. zeigten sogar, dass eine Demarkation im nativen
CT das Korrelat des Infarktkerns in der CT-Perfusion beim Schlaganfall darstellt (Reidler et al.
2019). Dabei sollte die Software allerdings allenfalls unterstiitzend und ergénzend

hinzugezogen werden.

Dariiber, ob nun ein ASPECT-Score von 5 als Cut-Off-Wert als Grundlage fiir oder gegen eine
Reperfusionstherapie geeignet ist, und ob dariiber tatsdchlich eine aussagekréftige Prognose
iber den Benefit durch die Therapie gemacht werden kann, gibt es viele kontroverse
Meinungen. Einige Zentren therapieren schon jetzt regelméfig Patienten mit niedrigeren
Werten. Einige aktuell fortlaufende, randomisierte Studien befassen sich mit diesem Thema,
wie zum Beispiel TESLA (ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO03805308), TENSION
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO03094715), LASTE (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03811769) und SELECT 2 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03876457). Vor allem
scheint auch das Befallsmuster von grofler Bedeutung zu sein, denn die weille und die graue
Substanz weisen eine unterschiedliche Vulnerabilitit gegeniiber Ischdmie auf. So konnten
Kleine et al. zeigen, dass die weille Substanz, aufgrund ihrer niedrigeren Vulnerabilitét
gegeniiber Ischdmie als der der grauen Substanz, selbst nach einigen Stunden noch gerettet
werden kann und dass deren Erhalt insgesamt mit einer besseren neurologischen Regeneration
einhergeht, die Rate der malignen Schwellungen niedriger ist und die Mortalitdt reduziert ist
(Kleine et al. 2017). Diese Differenzierung stellt also moglicherweise einen weiteren wichtigen
Faktor in der Therapieentscheidung dar und sollte evtl. auch im ASPECT-Score beriicksichtigt
werden. Auch die Verschlusslokalisation stellt einen wichtigen Faktor dar, da sie, angegeben

als ,,Distance to thrombus®, einen unabhédngigen Pradiktor fiir den Befall der Basalganglien
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darstellt und somit entscheidend fiir den Verlauf ist (Friedrich et al. 2016). Gleichzeitig konnen
distale und proximale Verschlusslokalisationen jedoch potenziell einen gleichen oder &hnlichen
ASPECT-Score haben, obwohl sie jeweils signifikant unterschiedliche Prognosen haben
(Menon et al. 2011). Der ASPECT-Score ist also vor allem allein betrachtet kein unfehlbares
Mittel zur Prognoseeinschédtzung in der Schlaganfalltherapie. Trotzdem ist er aufgrund seiner
schnellen und einfachen Akquisition einer der wichtigsten prognostischen Faktoren und
Entscheidungskriterien fiir die Therapie, und unabhéngig von den Ergebnissen dieser Studien
ist es von groflem Vorteil ein automatisiertes System zu haben, welches die Genauigkeit des
ASPECT-Scores verbessert und gleichzeitig standardisierte Ergebnisse liefert, die keiner

Variabilitit zwischen verschiedenen Ratern unterliegt.

Allerdings gibt es auch potenzielle Fehlerquellen bei der Nutzung von automatisierten
Softwares wie RAPID ASPECTS. Die ASPECTS-Software wurde nicht entwickelt, um den
Radiologen zu ersetzen, sondern um einen erfahrenen Neuroradiologen oder Schlaganfall-
Neurologen in der Erkennung und Bestimmung des ASPECT-Scores zu ergidnzen und zu
unterstiitzen. Dieser wiederum soll die Software und ihre Ergebnisse hinsichtlich moglicher
Artefakte oder technischer Probleme iiberpriifen, die moglicherweise zu einer Uber- oder

Unterschitzung des eigentlichen ASPECT-Scores fiithren.

Eine mogliche Limitation der Studie ist, dass sowohl der Goldstandard als auch die verblindete
Analyse des ASPECTS von den gleichen Neuroradiologen zu verschiedenen Zeitpunkten
bestimmt wurden. Allerdings war dies so beabsichtigt und sollte verhindern, dass durch weitere
»Reader” eine vermehrte Variation zu der zuvor gut definierten Variabilitdt zwischen den
beiden Neuroradiologen hinzukommt. Die Ubereinstimmungsrate zwischen den
Neuroradiologen und dem Goldstandard wire moglicherweise geringer ausgefallen, wenn
andere Neuroradiologen den Goldstandard bestimmt hétten. Um einen mdglichen Einfluss der
beiden Analysen aufeinander zu verhindern, wurde ein mdglichst grofer Zeitraum von sechs

Wochen gewéhlt, damit sich die Neuroradiologen nicht an den Originalbefund erinnern.

Eine weitere mogliche Limitation dieser Studie ist, dass keine externe Selektion der Bilddaten
durchgefiihrt wurde. Allerdings ist diese Limitation wahrscheinlich minimal, weil alle
aufeinanderfolgenden Patienten in der Studienperiode eingeschlossen wurden, deren
Bildgebung entsprechend den Einschlusskriterien vorhanden und auswertbar war. Die Kenntnis

iiber die betroffene Hemisphire und dartiber, dass ein gro3er GefaBverschluss vorhanden war,
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konnte den Neuroradiologen fiir die Kohorte 1 der Software gegeniiber einen Vorteil verschafft
haben. Allerdings sind die Kenntnisse iiber diese Daten typischerweise auch im klinischen

Setting gegeben.

Die Ergebnisse der ASPECT-Scores weisen keine grofle Streuung auf, statistisch betrachtet
liegen sie in einem relativ engen Interquartilbereich (siche Appendix Tabelle 2). In einer
breiteren, mdglicherweise inhomogeneren  Patientenpopulation, bzw. in  einer
Patientenpopulation, in der die Ergebnisse der ASPECT-Scores in einem weiteren
Interquartilbereich liegen, wiirden die Korrelationen vermutlich etwas unterschiedlicher

ausfallen.

Eine weitere Limitation ergibt sich aus der Tatsache, dass die Bestimmung eines ,,perfekten*
Goldstandard-APSECT-Scores nicht moglich ist. Es gibt keine Bildgebungsmodalitit, anhand
welcher eine definitive Identifikation der Regionen, die frith von einem Schlaganfall betroffen
sind, moglich ist. Um den bestmdglichen Score zu erreichen, wurden alle vorhandenen
Informationen, einschlieBlich der Verlaufsbildgebung und der multimodalen Bildgebung, die
in der Akutphase akquiriert wurden, analysiert und evaluiert. Letztere beinhaltet Perfusions-
Computertomographie und CT-Angiographie. Die Verlaufsbildgebung beinhaltet ein MRT drei

Tage nach der mechanischen Thrombektomie-Therapie.

Obwohl sich eine erfolgreiche Rekanalisation stark auf die Entwicklung der Infarktldsion
auswirkt, ldsst sich dennoch annehmen, dass die Verlaufsbildgebung, also das MRT, die
Genauigkeit der Bestimmung des Goldstandards verbessert. Denn dadurch konnen Regionen,
die sich zu einem Infarkt entwickeln, in der CT-Bildgebung der Akutphase genauer hinterfragt

und auf subtilere Unterschiede untersucht werden.

Limitierend war aullerdem, dass ungefahr 22% (22 von 100 in Kohorte 1, 10 von 52 in Kohorte
2) der Daten aus der CT-Bildgebung anhand der RAPID ASPECTS Software nicht ausgewertet
werden konnten. Das lag zum einen daran, dass in der Bildgebung oft das Blickfeld zu klein
war, um eine Reichweite von 13 cm zu erlangen, die von der Software zur Bildanalyse
vorausgesetzt wird. Zum anderen war bei anderen Bildern der Grund dafiir, dass sie nicht
ausgewertet werden konnten, unklar. Hingegen konnten von den Neuroradiologen nur 3
Datensets nicht ausgewertet werden. Das weist darauf hin, dass menschliche Experten im
Vergleich zur Software deutlich flexibler in der Interpretation von nicht standardisierten

Bildern sind. Das wiederum bedeutet fiir die Nutzung RAPID ASPECTS, dass alle Ergebnisse
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immer einer griindlichen Uberpriifung vonseiten eines erfahrenen Neuroradiologen bzw.
Schlaganfall-Neurologen bediirfen, bevor iiber das weitere Therapieverfahren entschieden
wird. Nur in der Kombination kénnen sich die Vorteile beider Verfahren erginzen und die

Nachteile limitiert werden.

Andere Studien haben sich ebenfalls bereits mit automatisierten Softwares auseinandergesetzt.
So haben beispielsweise Nagel et al. die Software Brainomix (e-ASPECTS) genauer untersucht
und sind zu dem Ergebnis gekommen, dass die Software-Analyse der von erfahrenen
Neuroradiologen statistisch nicht unterlegen ist (Nagel et al. 2017). Eine Uberlegenheit konnten

sie allerdings nicht zeigen.

Auch Guberina et al. haben die Software Brainomix (e-ASPECTS) untersucht. In ihrer Studie
konnten sie zeigen, dass die Software lediglich unter vorbestehenden normalen
Parenchymbedingungen zusétzliche valide Daten liefern konnte, wohingegen unter
vorbestehenden Parenchymverdnderungen die Software eine deutlich schlechtere
Ubereinstimmung mit der Referenz zeigte. Insgesamt hat die Software im akuten
Schlaganfallsetting eine schlechtere Ubereinstimmung erreicht als die drei Neuroradiologen
(Interrater Vergleich: Software: 0,59 vs. Neuroradiologen: 0,71, 0,76 und 0,80). Die Studie ist
deutlich anders aufgebaut. So wird hier beispielsweise das Patientenkollektiv aufgeteilt in
Patienten mit normalem Hirnparenchym und vorbestehenden Parenchymveridnderungen durch
Leukenzephalopathie, alte Infarkte oder atypische Verdnderungen, beispielsweise durch MS,
nach Aneurysma-Coiling oder Metastektomie und sonstiger Verdnderungen. Auch in der
Akquisition des Goldstandards sind Gruberina et al. in ihrer Studie anders vorgegangen. Dieser
wurde hier allein durch einen unabhéngigen erfahrenen Neuroradiologen bestimmt, und zwar
lediglich anhand der Verlaufsbildgebung mittels CT und der Patientengeschichte. Eine zeitliche

Unterteilung der Ubereinstimmungsraten hat hier nicht stattgefunden (Guberina et al. 2018).

Im Laufe der Zeit folgten weitere Analysen. So kamen Albers et al. 2019 zu einem dhnlichen
Ergebnis, was die Uberlegenheit der RAPID-ASPECTS Software betrifft. Allerdings wurde
hier ein schwerer betroffenes Patientenkollektiv untersucht mit groBen hemisphérischen
Infarkten zwischen 82-300 ml im diffusionsgewichteten MRT (DWI-MRT). Letzteres wurde
als Goldstandard definiert und mit den CT-Analysen von 4 erfahrenen Neuroradiologen vs.
RAPID-ASPECTS verglichen. Der Mediane CT-ASPECTS der Neuroradiologen lag bei 5,
wiéhrend der RAPID-ASCPECTS und der DWI-ASPECTS jeweils bei 3 lagen. Und auch fiir
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den dichotomisierten ASPECT-Score zeigte die Software eine bessere Ubereinstimmung
(Albers et al. 2019). Hiermit konnten sie nicht nur auch eine bessere Verldsslichkeit der
Software bei groBeren Infarkten konstatieren, sondern auch eine Tendenz zur Unterschiatzung

des frithen Infarktausmalles durch Kliniker.

Hoelter et al. konnten kiirzlich in einem Vergleich der drei auf dem Markt fiihrenden Softwares
Brainomix, Frontier V2, und RAPID eine iiberzeugende Ubereinstimmung, sowohl
untereinander als auch mit dem Expertenkonsensus, zwischen allen Softwares feststellen. Die
hochste Korrelation mit dem Expertenkonsensus (definiert anhand der Ausgangsbildgebung
mittels nativem CT, CTA und CTP durch 3 erfahrene Neuroradiologen) erzielte hierbei
Brainomix (Hoelter et al. 2020).

Der ASPECT-Score selbst hat Limitationen. Er ist nur fiir die vordere Strombahn anwendbar,
er fillt gegebenenfalls dhnlich aus bei proximalen und distalen Verschliissen, er kann nicht
zwischen Infarktkern und Penumbra unterscheiden, berilicksichtigt nicht die
Kollateralversorgung und er ist stark abhingig von der Zeit. Er kann falsch hoch oder niedrig
ausfallen durch alte Infarkte, Neigungs- und Knochenartefakte und vorbestehende
Parenchymverdnderungen wie beispielsweise Leukenzephalopathie oder sonstige
Verdnderungen. Dennoch ist er der am weitesten verbreitete prognostische Faktor in der
Schlaganfalltherapie. Insbesondere unter weniger erfahrenen Neuroradiologen, Schlaganfall-
Neurologen und Radiologen, die im Vergleich zu erfahrenen Neuroradiologen schlechter in der
Erkennung von frithen Infarktzeichen abschneiden (Wardlaw et al. 2007), scheint die Software
hier also eine sehr gute Unterstiitzung zu sein, ganz besonders, wenn es um Grenzfille geht.
Das zeigen auch Gelio et al., in deren Studie ,,Nicht-Neuroradiologen* oder weniger erfahrene
Neuroradiologen mithilfe der Software dhnliche Scores erzielen konnten wir erfahrene
Neuroradiologen (Delio et al. 2021). Auch Li et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die Software
Frontier die Performance von nicht-erfahrene Radiologen deutlich verbessert (Li et al. 2020).
Aber auch fiir erfahrene Neuroradiologen stellt er eine grofle Hilfe dar, denn er schneidet nicht
nur im fritheren Zeitfenster (< 4 Stunden) besser ab, sondern er schafft gleichzeitig eine
einheitlichere Evaluation des ASPECT-Scores, die die Intra- und Interrateriibereinstimmung
verbessert und auf Basis derer bessere Vergleiche gezogen und Richtlinien etabliert werden

konnen.
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7 Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich konstatieren, dass der anhand der Software RAPID ASPECTS
ermittelte Alberta Stroke Program Early CT Score bei Patienten, die als potenzielle Kandidaten
fiir die mechanische Rekanalisation infrage kommen, deutlich besser mit dem Goldstandard
iibereinstimmt als der durch einen erfahrenen Neuroradiologen ermittelte Score. Insbesondere
gilt das fiir Patienten, die sich in einem Zeitfenster zwischen 1 und 4 Stunden nach

Symptombeginn vorstellen.

Trotz allem sollten die technischen Limitierungen und die potenziellen Artefakte der Software
bei der Therapieentscheidungsfindung bedacht und beriicksichtigt werden, indem eine
Bildanalyse immer auch zusitzlich vonseiten eines erfahrenen Arztes aus der Neuroradiologie

oder der Neurologie stattfinden sollte.

Inwieweit die Software auch bei vorbestehenden Parenchymverdnderungen durch Machine
Learning-Algorithmen von erfahrenen Neuroradiologen und Schlaganfall-Neurologen in

Zukunft noch lernen kann, wird sich zeigen.
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9 Appendix

Tabelle 1: Krankheitskategorien Kohorte 2

Kategorie der Krankheit

Zahl der Patienten (%)

Transitorische Ischdmische Attacke (TIA) 21 (40,4)
Epileptischer Anfall 13 (25,0)
Hirntumor 9(17,3)
Enzephalitis 4(7,7)
Subduralhdmatom 2 (3,8)
Multiple Sklerose 1(1,9)
Hypoglykdmie 1(1,9)
Psychiatrisch 1(1,9)

Tabelle 2: Zahl der Patienten pro Goldstandard-ASPECT-Score

ASPECTS Kohorte 1 Kohorte 2
1 1 0
2 3 0
3 1 0
4 6 0
5 3 1
6 4 0
7 7 6
8 13 0
9 24 6
10 38 43
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