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1 Einleitung

1.1 Einfiihrungen zum Schlaganfall

1.1.1 Atiologie und Pathologie

Der Begriff Schlaganfall umfasst ein grofles Spektrum pathologischer Verdnderungen der
Gehirndurchblutung, deren klinische Darstellung oft keine Riickschliisse zur Atiologie
zuldsst. Es gilt, zu unterscheiden, ob es sich tatsdchlich um einen Schlaganfall oder
sogenannte ,,Stroke mimics®, also Pathologien mit vergleichbarer Symptomatik (zum
Beispiel hypertensive Krise, Migrdne mit Aura) handelt. Aus diesem Grund ist die
neuroradiologische Abkldrung der Schlaganfallgenese fiir die richtige Therapie essenziell
[41]. Im folgenden Teil werden die beiden hiufigsten Pathologien des Schlaganfalls, der
ischdmische Schlaganfall und der hdmorrhagische Schlaganfall, erléutert. Daneben konnen
aber auch weitere Ursachen wie unter anderem Thrombosen zerebraler, venoser Gefille,

entziindliche Erkrankungen oder genetische Anomalien kausal verantwortlich sein [11,41].

1.1.1.1 Ischdmischer Schlaganfall

Der ischdamische Schlaganfall ist gekennzeichnet durch eine Minderdurchblutung des
Gehirns, der zerebralen Ischimie, welche fiir mindestens 80 % aller Schlaganfille die
Ursache darstellt [21,41]. Zumeist entstehen GefdBverschliisse aufgrund von kardialen und
arteriecllen Embolien oder arteriosklerotischen Stenosen [41,80].

Die durch das betroffene Gefdl versorgten Gehirnareale erhalten bei vollstindigem
Verschluss, soweit nicht durch Kollateralen anderer Arterien perfundiert, nicht mehr
ausreichend Sauerstoff. Da sich das Gehirnparenchym mit eigenen Sauerstoff- und
Glukosevorriten in der grauen Substanz nur 60 Sekunden beziehungsweise 3 Minuten
versorgen kann, unterschreitet der zerebrale Blutfluss rasch die Funktions-, und spéter die
Infarktschwelle [96]. Unterhalb der Infarktschwelle verlieren die Gehirnzellen durch
Ausfall der Ionenpumpen und dem daraus resultierenden Verlust des Membranpotenzials
die zelluldre Erregbarkeit, werden apoptotisch und somit nicht mehr rettbar [96]. Ein
Areal, das sich unterhalb der Funktionsschwelle, aber oberhalb der Infarktschwelle
befindet, die sogenannte Penumbra, verliert vorriibergehend seine Funktion, welche jedoch

durch eine rekanalisierende Therapie wiederhergestellt werden kann [5,77].



Stenosen in den Arterien konnen zur Entstehung von GefdBBverschliissen beitragen. Sie
entstehen hdufig durch arteriosklerotische Ablagerungen an proximalen Gefdflen (zum
Beispiel der A. carotis interna), welche bei Blutdruckabfall den Blutfluss erst in der
Peripherie und spdter im gesamten Stromgebiet einschrdnken [80]. Hauptursache fiir
Verschliisse sind auflerdem Embolien meist kardialer Genese bei bestehendem
Vorhofflimmern. Emboli konnen auch groBen Arterien oder anderen pathologischen
Veranderungen, zum Beispiel der Herzklappen, entstammen [80]. Fiir diese Pathologien
gibt es einige nichtmodifizierbare Risikofaktoren wie das steigende Alter, das Geschlecht
und genetische Faktoren. Zudem ist der arterielle Hypertonus der wichtigste veranderbare
Risikofaktor, ebenso bedeutsam sind unter anderem ein bestehender Diabetes mellitus und
das Vorhofflimmern [11].

Um sekundérpriventive MaBnahmen wie die orale Antikoagulation bestmoglich
anzupassen, ldsst sich liber den Cha2Ds2VASC Score (Erkldrung siehe Tabelle 1) das
Risikoprofil fiir schlaganfallgefdhrdete Menschen mit bestehendem Vorhofflimmern tiber
ein Punktesystem berechnen. Hier wird beispielsweise bei 3 Punkten, wie bei einem
bestehenden Hypertonus und einem Alter von iber 75 Jahren, ein jihrliches
Schlaganfallrisiko von 3,9 % errechnet. Das weibliche Geschlecht wurde urspriinglich
ebenso mit einem Punkt versehen [73]. Heute hdlt man dies nicht mehr fiir einen alleinigen
Risikofaktor und empfiehlt aus diesem Grund Frauen bei einem Cha2Ds2VASC Score ab
zwei Punkten eine orale Antikoagulation, wédhrend bei Ménnern ein Risikoprofil von
einem Punkt ausreichend sein kann [61]. Weiterhin spielen unter anderem ein offenes
Foramen Ovale, Arteriosklerose, ein metabolisches Syndrom sowie Rauchen eine wichtige
Rolle in der Genese [11,80].

Zur Einteilung der verschiedenen zerebralen Ischdmieformen entwickelten Adams et al.
1993 die ,,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment* (TOAST) Klassifikation. Diese
gruppiert ischdmische Schlaganfille in ,,makroangiopathisch®, , mikroangiopathisch®,
,kardioembolisch®, , kryptogen® und ,,andere* [2]. Erginzend dazu kann die ,,ASCOD*
Klassifikation, ein Akronym fiir ,,atherosclerosis* (engl. Atherosklerose), ,,small vessel
disease® (engl. KleingefaBerkrankung), ,,cardiac source* (engl. kardiologische Ursache),
,other cause (engl. andere Ursache) und ,dissection” (engl. Dissektion), mehrere
Ursachen parallel erfassen, da 20 % der ischdmischen Schlaganfille multifaktorieller
Genese sind [4,41].

Im Folgenden wird unterschieden zwischen proximalen, intrakraniellen, arteriellen

Verschliissen, die im vorderen Stromgebiet der A. carotis interna (ACI) oder dem M1-



oder M2-Segment der A. cerebri media lokalisiert sind, und den periphereren ,,minor
strokes®, welche mit verhdltnismdfig gutem neurologischen Outcome in Verbindung
gebracht werden [20]. Proximale, intrakranielle, arterielle Verschliisse werden in den

anschlieBenden Kapiteln vereinfachend als proximale GefaBverschliisse betitelt.

Akronym  Bedeutung Punkte
C Chronische Herzinsuffizienz/linksventrikulidre Dysfunktion 1
H Hypertonie 1
A, Alter > 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
Sa Schlaganfall/TIA*/Thrombembolie 2
A% Vaskuldre Vorerkrankung 1
A Alter 65 - 74 Jahre 1
Sc Sex Category: Weibliches Geschlecht 1

*TIA: Abkiirzung: transitorisch ischdmische Attacke. Es handelt sich um eine

kurzzeitige Ischimie mit vollstdndiger Riickbildung der Symptome [47].

Tabelle I: Einteilung des Risikoprofils anhand des Cha2Ds2VASC Scores [61].

1.1.1.2 Hdmorrhagischer Schlaganfall

Die zweite grofle Gruppe der Schlaganfille bilden mit 10 - 15 % die intrazerebralen
Blutungen [41]. Diese entstehen hiufig durch die Ruptur kleiner Hirngefia3e, welche zuvor
durch Mikroangiopathien geschiddigt wurden. Auch hierfiir gilt die arterielle Hypertonie als
Risikofaktor. Weitere Ursachen konnen unter anderem Amyloidangiopathien und
Hirntumoren sein. Durch die entstehende Raumforderung kann es bei intrazerebralen
Blutungen zu einem Hirndruckanstieg kommen [41]. Subarachnoidalblutungen machen
weitere 5 % aus und konnen durch eine Stérung des Liquorabflusses ebenfalls zu erhohtem
Hirndruck sowie iiber Entziindungsreaktionen und oxidativen Stress zu Vasospasmen mit
anschlieBender Infarzierung fithren [17,41]. Mehr als 80 % der Subarachnoidalblutungen

lassen sich auf Aneurysmen zuriickfiihren [115].

1.1.2 Epidemiologie

Jedes Jahr erleiden in Deutschland circa 200.000 Menschen zum ersten und 70.000
Menschen zum wiederholten Mal einen Schlaganfall [43]. Die Periodenprivalenz
zwischen dem 40. und 79. Lebensjahr betrdgt flir Frauen 2,5 % und Ménner 3,3 %. Dabei
erhoht sich das Risiko mit steigendem Alter und niedrigerem Sozialstatus [13]. Nach

einem Schlaganfall versterben bis zu ein Viertel der Patientinnen und Patienten im ersten

3



Jahr und ein weiteres Viertel ist nach 3 Monaten im Alltag schwer eingeschrankt [98].
Somit steht der Schlaganfall global an zweiter Stelle der Todesursachen und an dritter
Stelle der Ursachen fiir bleibende Behinderungen [28,82]. Prognostische Hochrechnungen
zeigen aullerdem, dass die Inzidenz durch Alterung und Zunahme der Bevolkerung bis
2050 um mehr als 50 % steigen konnte und Mallnahmen zur Pravention und Behandlung
immer weiter an Bedeutung gewinnen werden [31]. Nichtsdestotrotz ging in den letzten
Jahren die Mortalitétsrate zuriick [13]. Das begriindet sich in neuen Therapiemdglichkeiten
und der Behandlung der Patientinnen und Patienten auf spezialisierten ,,Stroke Units* [98].
Deutschlandweit nahm die Anzahl an Kliniken mit ,,Stroke Units* sowie 24 Stunden am
Tag verfligbaren Zentren fiir mechanische Thrombektomien in den letzten Jahren

flichendeckend zu [44,83].

1.1.3 Klinische Symptomatik

Die Symptome eines ischdmischen Schlaganfalls setzen meist abrupt ein. Im Verlauf kann
die Symptomatik abhidngig von Therapiemoglichkeiten und Art des Schlaganfalls
schwiécher werden, fluktuieren oder gleichbleibend sein; in einigen Féllen nimmt sie sogar
zu [23]. Meistens zeigen sich eine Sprach- beziehungsweise Sprechstérung und/oder
halbseitige Paresen [119]. Durch die von den Lihmungen betroffenen Gliedmallen ldsst
sich das betroffene GefdaBstromgebiet erahnen. Eine kontralateral lokalisierte
brachiofaziale Hemiparese spricht beispielsweise fiir einen Verschluss der A. cerebri
media. Auch eine Aphasie und ein Neglect kdnnen dabei auftreten [23]. Handelt es sich
um eine transitorisch ischdmische Attacke, sind die Symptome innerhalb kiirzester Zeit
vollstindig riickldufig [47]; bei einem manifesten Infarkt bleiben die neurologischen
Ausfille ohne Therapie in der Regel bestehen. Beim hdmorrhagischen Schlaganfall kénnen
die Symptome vergleichbar sein, sie sind jedoch oft nicht auf ein Stromgebiet
lokalisierbar. Sowohl beim hdmorrhagischen, als auch beim ischdmischen Schlaganfall
konnen Hirndruckzeichen wie Kopfschmerzen oder Bewusstseinsstorungen auftreten [23].
Subarachnoidalblutungen stellen sich durch plotzlichen, stirksten Kopfschmerz, den

sogenannten Vernichtungskopfschmerz, dar [104,119].

1.1.4 NIHSS-Score

Da sich die klinischen Symptome sehr variabel prasentieren konnen und Betroffene in der
Notaufnahme nur ein kleines Therapiezeitfenster haben, ist es sinnvoll, die Schwere des

Schlaganfalls und die Dringlichkeit der Therapie bereits vor der apparativen Diagnostik
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abzuschitzen. Dafiir wurde eine 15-Item Skala, die National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), entwickelt [12]. Durch die Vergabe von 42 Punkten werden die Kategorien
Bewusstsein, Augenbewegungen, Blickfeld, Mimik, Kraft, Gefiihl, Koordination, Sprache,
Sprechen und Neglect anhand der neurologischen Untersuchung bewertet. Ein hoher Score
spricht eher fiir einen proximalen Verschluss, bei einem NIHSS-Score von <3 ldsst sich
ein ,,minor stroke* vermuten [29,30]. Auch die Schwere der Beeintrachtigung lésst sich
hiermit prognostisch abhédngig von der Hohe des Scores einschitzen [57]. Durch die
Durchfiihrbarkeit in unter 10 Minuten ldsst sich ohne Zeitverzug und mit wenig
Hilfsmitteln der Schweregrad des Schlaganfalls bestimmen [66]. Zur &tiologischen
Abklarung und zur Abschitzung der Therapieoptionen muss schnellstmdglich eine

neuroradiologische Diagnostik durchgefiihrt werden.

1.1.5 Diagnostik

Neben der Erhebung des NIHSS-Scores und der neuroradiologischen Bildgebung sollten
bereits auf dem Weg ins Krankenhaus und in der Notaufnahme Vitalparameter gemessen
werden. Aullerdem sollte unter anderem zur Diagnostik eines hdufig zugrunde liegenden
Vorhofflimmerns ein 12-Kanal-EKG abgeleitet und eine Blutentnahme zur Erstellung
eines Blutbildes und Messung der Gerinnungsparameter durchgefiihrt werden [41]. Fiir die
Prihospitalphase eignet sich als Kurzversion des NIHSS-Scores der Face-Arm-Speech-
Test [39]. Weiterhin ist eine Medikamentenanamnese besonders beziiglich
Antikoagulanzien fiir die weitere Therapie wichtig. Je nach mdglichen
Differenzialdiagnosen  sind noch  weitere  diagnostische = Verfahren,  wie

Elektroenzephalographien oder Lumbalpunktionen im Anschluss indiziert [41].

1.1.5.1 Neuroradiologische Diagnostik

1.1.5.1.1 Grundlagen der Computertomographie

In der Computertomographie werden axiale Schnittbilder des Korpers erstellt. Dies
funktioniert {iber eine Messung der Abschwichung (Absorption) von Rontgenstrahlen nach
Durchdringung eines Korpers. Die Schnittbilder entstehen {iber eine anschlieende
Rekonstruktion der Absorptionswerte in Form verschiedener Graustufen mithilfe von
Hochleistungscomputern [45,56]. Fiir die Absorptionswerte entwickelte G. Hounsfield eine
Skala, heute in der Einheit Hounsfield Units (HU) angegeben, in welcher Wasser ein Wert
von 0 HU und Knochen ein Wert von > 500 HU zugeordnet wurde [45]. Gewebe mit
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einem hohen Absorptionswert werden in der Computertomographie als hyperdens und
solche mit einem negativen Absorptionswert als hypodens beschrieben [56]. Im klinischen
Alltag finden hauptsdchlich Mehrzeilen-Spiral-CT Anwendung, bei denen unter Vorschub
des Untersuchungstisches die Rontgenrohre auf einer Kreisbahn in einem 360 Grad Winkel
um den Korper rotiert. Dabei konnen mehrere, unterschiedlich dicke, Schnittbilder des

Korpers erstellen werden [55].

1.1.5.1.2 Ischdmischer Schlaganfall

Diagnostisch  eignen sich zur Abkldrung eines Schlaganfalls sowohl die
Computertomographie des Schidels (CCT) als auch die kraniale MRT. Vorteile der CT
gegeniiber der MRT sind die breite Verfiigbarkeit, die kurze Durchfiihrungszeit und somit
die geringe Zeitverzogerung bis zur Rekanalisierung; auflerdem bietet die CT bessere
Bedingungen zur Uberwachung klinisch instabiler Patientinnen und Patienten. In der
Akutphase ist die MRT jedoch diagnostisch gleichwertig [41]. Im Anschluss an die native
CCT sollte eine kontrastmittelgestiitzte CT-Angiographie (CTA) und CT-Perfusion
durchgefiihrt werden [41]. Die CTA dient der Darstellung der Gefiale, der Lokalisation des
Verschlusses sowie dem Erkennen moglicher Stenosen, wihrend in der CT-Perfusion die
Penumbra dargestellt werden kann (siehe Abbildung 1) [81]. Dies funktioniert iiber die
Messung des Kontrastmittelflusses, wodurch unter anderem der zerebrale Blutfluss (CBF),
das zerebrale Blutvolumen (CBV) und die mean-transit-time (MTT, engl. mittlere
Transitzeit) als Dauer des Kontrastmittelflusses im Gewebe abgebildet werden konnen. Als
Indizien fiir eine Penumbra gelten ein erniedrigter CBF sowie ein normales oder erhohtes
CBYV, wohingegen bereits infarziertes Gewebe auch ein erniedrigtes CBV aufweist [117].
Von solch priazisen Techniken der zerebralen Bildgebung konnen beispielsweise
Patientinnen und Patienten mit sogenannten Wake-up-Strokes profitieren. Diese Form des
ischdmischen Schlaganfalls zeichnet sich durch ein unklares Zeitfenster der Symptomdauer
aus, da Betroffene mit den klinischen Anzeichen eines Schlaganfalls erwachen. Bei
ungefdhr jedem flinften ischdmischen Schlaganfall ist das Zeitfenster seit Symptombeginn
unbekannt und die leitliniengerechte, zeitfensteradaptierte Therapie nicht moglich [90].
Durch Erkennung einer eventuellen Penumbra in der CT-Perfusion oder #hnlichen
Sequenzen der MRT ist eine fokussierte Therapie mit dem Ziel der Reperfusion in vielen
Fillen jedoch auch iiber diesen Zeitraum hinaus moglich [15,112].

Die MRT ist fiir die Bildgebung des Schlaganfalls &hnlich sensitiv. Sie kann durch
bestimmte Techniken, wie das Diffusion-weighted-imaging (DWI) bereits geschédigtes
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Gewebe auch bei kleinen Lidsionen nachweisen, beziehungsweise zusétzlich durch
Perfusion-weighted-imaging (PWI) schlecht perfundiertes Gewebe anzeigen [103].
Vergleichbar mit der Penumbra in der CT-Perfusion ermittelt man aus der Verrechnung
dieser beiden Funktionen das sogenannte PWI-DWI-Mismatch [54,103]. Allgemein sollte
auch bei ,,minor strokes* sofort eine diagnostische Abklarung erfolgen, da hier ebenso wie

bei proximalen Verschliissen eine Thrombolyse erwogen werden kann [62].

CBF CBV MTT

Abbildung 1: Darstellung eines Verschlusses der rechten A. cerebri media in der CT-
Perfusion. Es ist eine groBflichige Erniedrigung des Blutflusses (blau-dunkelblau in der
CBF) sowie eine kleine Lision mit stark vermindertem Blutvolumen im Mediastromgebiet

(dunkelblau in der CBV) zu sehen.

1.1.5.1.2.1 Friihe Ischdmiezeichen in der Computertomographie

In der nativen CCT ldsst sich das Alter eines ischdmischen Infarkts anhand verschiedener
struktureller Verdnderungen abschitzen. Zu den Friihzeichen ab der ersten Stunde zihlt
das hyperdense Gefilizeichen als Korrelat des intraarteriellen Thrombus, innerhalb
weniger Stunden entwickelt sich aulerdem eine zunehmende Hypodensitit des betroffenen
Areals und eine schlechte Abgrenzbarkeit des Kortex sowie der Basalganglien (siche
Abbildung 2). Diese Hypodensitit entsteht durch eine Odembildung im Gehirnparenchym,
welche das Resultat einer zytotoxischen Reaktion des Gehirngewebes in Folge der
Minderperfusion ist [112]. In den ersten Tagen nimmt die Dichte des Infarktbezirks weiter
ab und es kann durch die Odembildung zu raumfordernden Prozessen kommen. Nach
ungefdhr 10 Tagen kann das Infarktareal durch Regenerationsprozesse des Hirngewebes
vorriibergehend isodens erscheinen (sog. Fogging-Stadium, engl. Nebel) [96]. Dies liegt
neben der Odemriickbildung unter anderem an der Einwanderung von Makrophagen ins

Gehirngewebe, der Proliferation von Kapillaren und dem Austreten von Blutzellen aus



beschidigten GefaBlen ins Gewebe [118]. Ein bleibender Defekt ist ab einigen Wochen
nach dem Schlaganfall zu sehen [96]. Zur einheitlichen Klassifikation der
Infarktfriihzeichen wurde der Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS)
entwickelt (siehe Abbildung 3). Der Score unterteilt das Versorgungsgebiet der ACM in
zehn Areale, die jeweils einen Punkt bekommen. Dabei gibt es drei Punkte fiir die
subkortikalen Strukturen (Nucleus Caudatus, Nucleus Lentiformis und Capsula Interna)
und sieben Punkte fiir die Inselrinde und einzelne Segmente der ACM. Fiir jedes Areal
wird ein Punkt abgezogen, sofern frithe Ischdmiezeichen zu sehen sind. Ein ASPECT-
Score von 0 ist gleichzusetzen mit Infarktzeichen in allen Bereichen des Mediaterritoriums
[7]. Studien haben gezeigt, dass ein hoher ASPECT-Score in der initialen CCT bei einer
guten Rekanalisierungsrate mit einem besseren Outcome einhergeht als ein niedriger
ASPECT-Score [37,92]. Trotzdem sollte bei einem ASPECTS <5 die mechanische
Thrombektomie nicht grundsitzlich ausgeschlossen werden, sondern (wie bei der
Verldangerung des Therapiezeitfensters) eine Perfusions-Bildgebung erfolgen [41].

Weiterhin korrelieren frihe Infarktzeichen mit einem hoheren NIHSS-Score und damit mit

einem schlechteren Outcome [89].

Abbildung 2: Beispiele fiir Schlaganfallfrithzeichen in der CCT. Links ist mit einem Pfeil
das hyperdense Gefdllzeichen der linken A. cerebri media und rechts die verwaschene

Mark-Rinden Grenze des Versorgungsgebiets der rechten A. cerebri media markiert.



Abbildung 3: Unterteilung des Versorgungsgebiets der A. cerebri media fiir die
Berechnung des ASPECT-Scores, links auf ganglionédrer und rechts auf supraganglionérer
Ebene. Abkiirzungen: M1-M6 = Segmente M1-M6 der A. cerebri media; NC = Nucleus

Caudatus; NL = Nucleus Lentiformis; CI = Capsula Interna; I = Inselrinde.

1.1.5.1.2.1.1 Hyperdenses Gefdf3zeichen

Das Thema dieser Arbeit ist die automatisierte Detektion hyperdenser, arterieller
Gefdfizeichen bei Patientinnen und Patienten mit akuter zerebraler Ischdmie. Im Folgenden
soll deshalb genauer auf dieses frilhe Ischdmiezeichen eingegangen werden. Erstmals
wurde das GefdBzeichen im Jahr 1983 von Gacs et al. als hyperdenses Mediazeichen
beschrieben [33]. Spater fand man Korrelate davon auch in anderen hirnversorgenden
GefédBen und beschrieb das ,,MCA dot sign“ (MCA: Middle cerebral artery, dt. A. cerebri
media) der M2- und M3-Segmente der ACM, genauso wie weitere hyperdense
Gefalizeichen unter anderem in der ACI und ACP [8,64,87].

In dieser Arbeit wird als Bestandteil der ACI oft das Karotis T genannt, welches den
distalen Teil der A. carotis interna beschreibt, unmittelbar bevor sich diese in die A. cerebri
anterior und A. cerebri media aufteilt [49]. Den intrakraniellen Verlauf der in dieser Arbeit
eingeschlossenen GefidBle (A. carotis interna, A. cerebri media) zeigt Abbildung 4.
Beispiele fiir hyperdense GefaBzeichen in der kranialen CT sind in Abbildung 5 zu finden.
Das GefaBzeichen stellt den intravasalen Thrombus durch Zunahme der Dichte im Gefal3
als hyperdense Struktur in der CT dar [112]. Mehrere Studien haben die Dichte des
hyperdensen Mediazeichens untersucht. Die Dichte der betroffenen ACM-Abschnitte lag
bei Abd Elkhalek et al. zwischen 44 - 58 HU und die der nicht betroffenen Kollateralen
zwischen 29 -39 HU. In der Kontrollgruppe wurden Densitdten zwischen 27 - 42 HU
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nachgewiesen. Das Verhéltnis zwischen den verschlossenen Arterien und ihren jeweiligen
kontralateralen Aquivalenten betrug 1,24 - 1,55 und bei den gesunden Probandinnen und
Probanden 1,1 [1]. Koo et al. fanden einen Cut-off Wert ab >43 HU und ein
Seitenverhéltnis > 1,2 [63]. Mair et al. ermittelten flir das Arterienzeichen eine sehr hohe
Spezifitit von 95 % und eine Sensitivitidt von 52 %. Die Sensitivitdt ist hier recht niedrig,
da in dieser Studie das Gefdf3zeichen nur in ungeféhr 50 % der ischdmischen Schlaganfille
zu finden war, eine weitere Studie zeigte wiederum eine Sensitivitit von 67 % [72]. Die
hohe Spezifitit spricht dafiir, dass es ein sehr starker Indikator fiir das Vorliegen eines
arteriellen GefaBBverschlusses ist [76]. Weitere Studien zeigten, dass bei einer CT-
Schichtdicke von weniger als 5 mm hyperdense Gefda3zeichen hadufiger zu erkennen sind,
sodass die Bildrekonstruktion in diinner Schichtung zu einer héheren Sensitivitét fiihren
konnte [59,95]. Eine hohere Sensitivitdt beobachtete man auch, wenn die Verschliisse
proximal und der NIHSS-Score > 10 waren [72,76].

Patientinnen und Patienten mit hyperdensem Arterienzeichen haben einen signifikant
niedrigeren ASPECT-Score, ein grofleres neurologisches Defizit und ein schlechteres
Outcome als Betroffene ohne das Gefédllzeichen [16,87]. Das hyperdense GefdaBzeichen ist
jedoch kein definitiver Priadiktor fiir das Outcome von Patientinnen und Patienten nach
einer Thrombektomie. Sie entwickeln in Folge der Thrombektomie nicht signifikant
hiufiger intrakranielle Blutungen oder weisen hohere Mortalitdtsraten auf als Betroffene
ohne das Gefifizeichen [60]. Die Prognose von Patientinnen und Patienten mit
hyperdensem Gefdf3zeichen hat sich durch die mechanische Rekanalisation verbessert, ihre
Abhidngigkeit vom Thrombektomieverfahren und dem HU-Wert des Gefdl3zeichens wird
noch diskutiert [60,79,106]. Der intravasale Thrombus ist gegeniiber dem normal
perfundierten Gefall deutlich dichter, teilweise kann es jedoch schwierig sein, einen
Thrombus von Strukturen mit dhnlichen Densititen zu unterscheiden. Gefalverkalkungen
stellen sich mit > 60 HU vergleichbar dar und auch ein erhohter Hématokritwert oder
intravenose Kontrastmittel konnen die arterielle CT-Dichte erhéhen [51]. Aus diesem
Grund koénnten sich Programme, welche hyperdense, arterielle GefdBzeichen in der CCT
detektieren, gut zur Absicherung fiir befundende Arztinnen und Arzte eignen. Sowohl fiir
die Berechnung des ASPECT-Scores als auch fiir die Erkennung hyperdenser
Arterienzeichen wurden solche Programme bereits klinisch getestet

[35,42,46,84,86,105,111,113].
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Abildung 4: Verlauf der proximalen, anterioren, intrakraniellen Gefdfle. Abkiirzungen:

ACI = A. carotis interna, ACA = A. cerebri anterior, M1, M2 = M1- und M2-Segment der

A. cerebri media.

Abbildung 5: Native, kraniale CT mit einem hyperdensen Gefdf3zeichen der linken ACM

im M1-Segment (links), einem hyperdensen Gefdl3zeichen der rechten ACI im Bereich des
Karotis Ts (mittig) und ohne hyperdenses GefaBBzeichen (rechts).

1.1.5.1.2.2 Prototyp  zur  automatisierten  Detektion  hyperdenser
Gefdf3zeichen

Die im vorherigen Abschnitt besprochenen hyperdensen GefdB3zeichen wurden in dieser
Studie durch einen Prototyp der Siemens Healthcare GmbH detektiert. Diese, von Lober et
al. 2017 publizierte Methode, beruht auf dem Prinzip des maschinellen Lernens in Form
eines kiinstlichen, neuronalen Netzwerks [74]. Das Programm wurde anhand von mehr als
600 nativen CCT von Patientinnen und Patienten mit ischdmischen Schlaganfillen

entwickelt, um durch Seitendifferenzen der CT Bilder und wahrscheinlichen
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GefdBlokalisationen potenzielle Thromben erkennen zu koénnen. Unter Entwicklung eines
dreidimensionalen Voxel-Wérmebildes werden die fiinf wahrscheinlichsten Positionen fiir
hyperdense Gefdlzeichen ausgegeben, im Folgenden betitelt als Kandidaten. Jeder
Kandidat wird mit einem Wahrscheinlichkeits-Score zwischen 0 - 100 versehen und
darauthin in absteigender Reihenfolge fiir den Nutzer ausgegeben. Fiir jedes CCT Bild,
auch bei Patientinnen und Patienten ohne hyperdense Gefdllzeichen, benennt der Prototyp
Kandidaten, sodass eine Interpretation abhdngig von der Hohe des Wahrscheinlichkeits-
Scores vorgenommen werden kann. Es konnen auch weniger als fiinf Kandidaten
ausgegeben werden, falls vom Programm keine weiteren Gefdlle als hyperdens erkannt

werden.

1.1.5.1.3 Hdmorrhagischer Schlaganfall

Bei Verdacht auf eine intrakranielle Blutung hat die native CCT eine sehr hohe Sensitivitét
fir den Nachweis frischer Blutungen. Genauso  geeignet sind  T2*-
suszeptibilititsgewichtete MRT-Sequenzen und Gradientechosequenzen, wobei diese
zusitzlich besonders dltere Blutungen und Blutabbauprodukte darstellen konnen [40]. Nur
wenn die Blutungsquelle hier aufgrund ihrer Lokalisation fiir eine hypertensive Blutung
spricht, ein arterieller Hypertonus bei der betroffenen Person bekannt ist und das Alter der
Person bei iiber 65 Jahren liegt ist weitere Abkldrung nicht indiziert. In jedem anderen Fall
miissen weitere diagnostische Mallnahmen folgen [41,121]. Sowohl die CT- als auch die
MR-Angiographie eignen sich gut zur Darstellung struktureller Verdnderungen der Gefial3e
[40]. Bei Subarachnoidalblutungen sollte neben einer CCT sowie CTA auch eine digitale
Subtraktionsangiographie der Gefdlle erfolgen [68].

1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Ischdmischer Schlaganfall

Das Ziel therapeutischer Anséitze beim ischdmischen Schlaganfall ist die Auflosung und
Entfernung gefdBverschlieBender Thromben und die mit dieser Rekanalisation verbundene
Reperfusion des Infarktareals. Dies kann durch die systemische, medikamentdse
Thrombolyse und, insbesondere bei groBen Thromben, durch eine mechanische
Rekanalisierung erreicht werden. Zur systemischen i.v.-Thrombolyse wird meist das
Fibrinolytikum ,,recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) eingesetzt [50], einige

andere Thrombolytika werden momentan noch klinisch erforscht [19,32]. Laut Leitlinie
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der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie wird eine intravendse Behandlung mit rtPA mit
0,9 mg/kg Korpergewicht dosiert und im Zeitfenster unter 4,5 Stunden ab Symptombeginn
empfohlen. Eine Gabe bis zu 9 Stunden ab Symptombeginn ist auch mdglich, sollte die
entsprechende diagnostische Bildgebung noch rettbares Gewebe darstellen [97]. Zu den
absoluten Kontraindikationen der Thrombolyse zdhlen intrakranielle Blutungen oder eine
unkontrollierte Hypertonie (> 185/110 mmHg). Auch bei einer Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten sowie einer INR (International Normalized Ratio) >1,7, -einer
Thrombozytenzahl < 100 x 10°/L oder einem Herzinfarkt in jliingerer Vergangenheit gilt
die systemische Thrombolyse als kontraindiziert [9,50]. Entgegen fritherer Annahmen
schlieBen Hirninfarktfrithzeichen eine Thrombolyse nicht kategorisch aus, da auch hier
trotz generell schlechterer Prognose der Effekt der Behandlung signifikant ist [116]. Das
Zeitfenster fiir die i.v. Thrombolyse lag urspriinglich bei 3 Stunden, mehrere klinische
Studien konnten jedoch ein signifikant verbessertes klinisches Outcome bis zu 4,5 Stunden
nach Symptombeginn feststellen [27,38,70].

Grundsitzlich profitieren Patientinnen und Patienten mit ,,minor strokes* ebenso von der
rtPA-Therapie wie Patientinnen und Patienten mit stirker ausgeprigten Symptomen
[27,62]. Neben der systemischen Thrombolyse hilft besonders bei grofleren Verschliissen
aulerdem eine endovaskuldre Thrombektomie, also eine mechanische Entfernung des
Thrombus aus dem GefdB3 (siehe Abbildung 6). Diese Methode erhdhte den Anteil der
erfolgreichen Rekanalisierungen von 6 - 30 % auf > 80 % gegeniiber der alleinigen i.v.
Thrombolyse [14,78,102].

Eine Thrombektomie sollte laut Leitlinie beim Verschluss einer grofen Arterie des
vorderen Stromgebiets sowie neurologischen Ausféllen innerhalb der ersten 6 Stunden
nach Symptombeginn begonnen sein. Dieses Zeitfenster kann unter anderem durch die
Darstellung einer Penumbra in der CT-Perfusion verlangert werden. Auch fiir Verschliisse
des hinteren Stromgebiets wird eine mechanische Rekanalisation empfohlen [97]. Eine i. v.
Thrombolyse sollte vorher als Uberbriickung (Bridging-Therapie) oder gleichzeitig
durchgefiihrt werden, solange dafiir keine Kontraindikationen vorliegen [97]. Mehrere
grole klinische Studien zeigten eine signifikante Verbesserung des neurologischen
Outcomes der Patienten durch die Thrombektomie gegeniiber der Thrombolyse allein
[14,24,36,52,102]. Auch hier kann bei entsprechender Bildgebung das therapeutische
Zeitfenster verldngert werden, als Faustregel gilt aber, dass sich das Outcome jede 30
Minuten der Zeitverzogerung um rund 12 % verschlechtert [58,97]. Fiir eine Erweiterung

des Zeitfensters sprechen Untersuchungen, die bei entsprechend dargestellter Penumbra in
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der Bildgebung eine mechanische Thrombektomie bis zu 16 Stunden, teilweise sogar bis
zu 24 Stunden ab Symptombeginn empfehlen [3,85].

Fiir die Entfernung eines Thrombus kommen die direkte Aspiration und die Bergung des
Thrombus iiber einen Stent-Retriever in Frage. Sie zeigen in aktuellen Studien gleich gute
Ergebnisse in Bezug auf eine erfolgreiche Rekanalisation des verschlossenen Gefdf3es
[67,114]. Bei der direkten Aspiration wird der Thrombus direkt mithilfe eines grolumigen
Katheters geborgen [67]. Der Stent-Retriever wird hingegen iiber einen Mikrokatheter bis
zum GefaBverschluss vorgefiihrt und im Thrombus entfaltet. Der Thrombus wird
anschlieBend durch das Zuriickziehen des Stent-Retrievers entfernt [120]. In seltenen
Fillen kann es zu Komplikationen wie Gefafverletzungen, Blutungen, klinisch relevanten
Vasospasmen oder kleineren Embolien durch Zerstiickelung des Thrombus kommen [65].
Bereits in der ersten Woche nach dem Schlaganfall sollte eine Rehabilitation der
Patientinnen und Patienten einschlieBlich Krankengymnastik, Logopddie und Ergotherapie

in Angriff genommen werden [22]. AuBBerdem ist die Behandlung von Risikofaktoren als

Sekundirpriavention fiir weitere Infarkte essenziell [41].

Abbildung 6: GefiaBdarstellung eines Patienten mit einem Verschluss der rechten A. cerebri
media vor (links) und nach (rechts) erfolgreicher Thrombektomie. Der schwarze Pfeil

markiert die Stelle des Gefaflverschlusses.

1.1.6.2 Hdmorrhagischer Schlaganfall

Patientinnen und Patienten mit intrakraniellen Blutungen und ischdmischen Infarkten
werden auf Stroke Units sowie Intensivstationen iiberwacht. Die Grundsitze der
Behandlung beruhen auf der Einstellung des Blutdrucks, der Senkung des intrakraniellen
Drucks und der Therapie von Hirnddemen. Dies kann medikamentds oder tiber
neurochirurgische Eingriffe erfolgen [40,121]. Rupturierte Hirnarterienaneurysmen werden
hauptsdchlich durch einen endovaskuldren (zum Beispiel Coiling) oder operativen
(Clipping) Verschluss behandelt [68,115].
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1.2 Fragestellungen der Studie und Erliuterungen zum untersuchten

Prototyp

Ziel dieser Studie ist, einen Prototyp zur automatisierten Detektion hyperdenser
Gefdfizeichen anhand von CT-Daten der Patientinnen und Patienten des UKSH Liibeck zu
testen und die Relevanz fiir den klinischen Alltag zu untersuchen und zu bewerten. In den
folgenden Kapiteln wird auf Grund der Mehrzahl ménnlicher Patienten in dieser Studie auf
die Nennung der weiblichen Form verzichtet. Patientinnen sind, sofern nicht anders

beschrieben, in der midnnlichen Form inkludiert.

1.2.1 Funktionsweise des Prototyps zur automatisierten Detektion

hyperdenser Gefdfizeichen

Die Firma Siemens Healthineers hat zur Lokalisation hyperdenser Gefédf3zeichen in der
CCT einen Prototyp entworfen, mit dem CT-Bilddaten im Hinblick auf hyperdense
Gefidfizeichen untersucht werden konnen. Als Grundlage dient ein Rahmenprogramm zur
Testung von neuen Algorithmen und Prototypen fiir klinische Anwendungen, welches
besonders auf interventionelle Bildgebung im medizinischen Bereich spezialisiert ist
(Syngo.via Frontier, Siemens Healthineers Gmbh). Das Grundprinzip dieses Prototyps ist,
dass native CCT auf hyperdense Gefdllzeichen untersucht werden und dem befundenden
Arzt beim zeitkritischen Schlaganfall ein unterstiitzendes diagnostisches Tool zur
Verfiigung steht. Umgesetzt wird dies durch eine Ausgabe von fiinf markierten Bereichen
im CCT Bild, sogenannten Kandidaten, welche ihrer Wahrscheinlichkeit nach in einer
Reihenfolge von 1-5 geordnet sind. Diese Markierung umrahmt das vermeintliche
hyperdense GefdB3zeichen und verfolgt es durch die einzelnen Schichten des CCT Bildes
hindurch. Direkt neben der Umrahmung findet der Benutzer einen Wahrscheinlichkeits-
Score zwischen 0-100 (100 als Hochstwert), welcher als Richtwert fiir ein
wahrscheinliches Richtigliegen des Programms dienen soll. Weiterhin werden Eckdaten
zur Grofe und Lokalisation des GefdBzeichens sowie das betroffene Gefdl und die
betroffene Seite benannt. Es wird in dieser Arbeit von korrekt oder richtig erkannten
Gefdlizeichen gesprochen, wenn das Programm das hyperdense Gefdf3zeichen in der CCT
markiert hat. Geht es um falsch oder nicht erkannte Gefd3zeichen, meint dies die
falschliche Markierung einer Struktur, die nicht dem hyperdensen Gefaf3zeichen entspricht.

Ein Beispiel fiir die Ausgabe der Ergebnisse des Prototyps zeigt Abbildung 7.
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Findings Navigator

Clot Candidate Score Location
Candidate 1 o3 156220 63
Ca 2 33 190

Abbildung 7: Beispiel flir die sgabe eines Patienten mit hyperdensem Gefidl3zeichen des
rechten M1-Segments der ACM, hier rechts im Bild die Markierung des ersten Kandidaten
und links unten die Liste der Kandidaten (engl.: Clot Candidates) mit den jeweiligen Scores
und Lokalisationen im CCT Bild. Durch Anklicken der jeweiligen Kandidaten werden
diese im Bild angezeigt. Die Lokalisation bezieht sich auf den markierten Punkt im
GefidBzeichen, welcher am treffendsten die Hyperdensitét zeigt. Unterhalb des hyperdensen
Gefidfizeichens erkennt man das Volumen in Kubikmillimetern, den groBiten
Langsdurchmesser in Millimetern (mm), den Wahrscheinlichkeits-Score und das
dazugehorige GefdB. Die roten Flaggen in der Kandidatenliste beziehen sich auf einen
anderen Prototyp, welcher den ASPECT-Score bei Patientinnen und Patienten mit Verdacht
auf einen ischdmischen Schlaganfall automatisch errechnet (ebenfalls von Siemens
Healthineers GmbH). Wird eine rote Flagge bei einem der Kandidaten in der Liste
angezeigt, bedeutet dies, dass in diesem ASPECTS-Prototyp ein Schlaganfallzeichen im
gleichen Versorgungsgebiet wie in dem markierten Bereich dieses Kandidaten gefunden

wurde.
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1.2.2 Fragestellungen der Studie

Eine wesentliche Fragestellung dieser Studie ist, ob bei Patienten mit proximalem
GefdBverschluss hyperdense Gefillzeichen erfolgreich detektiert und an welcher Stelle
eines Rankings von fiinf Kandidaten diese mit welchem Wahrscheinlichkeits-Score
(0 - 100) erkannt werden. Da der Prototyp fiir jedes CCT Bild, auch bei Abwesenheit eines
hyperdensen Gefil3zeichens, Vorschlédge fiir hyperdense Gefd3zeichen macht, sollte fiir die
Kontrollgruppe untersucht werden, mit welchem Wahrscheinlichkeits-Score isodense
Strukturen oder physiologisch hyperdense Strukturen falsch positiv markiert werden.
Somit kann ein Threshold-Score berechnet werden, ab dem mit hoher Wahrscheinlichkeit
ein hyperdenses GefdBizeichen vorliegt. Dadurch konnte fiir den Prototyp eine
Warnfunktion fiir besonders wahrscheinliche hyperdense GefdaBzeichen erstellt werden, um
eine Priorisierung der betroffenen Patienten und eine Verkiirzung der Zeit bis zur
rekanalisierenden Therapie zu ermdglichen.

Fir die Entwicklung des Prototyps wurden ausschlieBlich CCT Bilder, welche von
Computertomographiegerdten der Firma Siemens Healthineers GmbH erstellt wurden,
verwendet. Aus diesem Grund war ein weiteres Ziel die Testung der Reliabilitdt des
Prototyps mit CCT Bildern von CT-Geréten verschiedener Hersteller.

Die Zeit vom Symptombeginn bis zur Durchfiihrung der kranialen Computertomographie
und die Ergebnisse bei Patienten mit Wake-up-Strokes sollten gesondert betrachtet werden,
um den Einfluss anderer, im Verlauf auftretender, Schlaganfallzeichen in der CCT auf die
Ergebnisse des Prototyps zu messen.

Eine weitere Hypothese dieser Studie lautet folgendermaflen: Je proximaler das
verschlossene Gefa3 und je groer dementsprechend der GefaBdurchmesser und damit das
hyperdense Gefidllzeichen, desto hoher sind die Wahrscheinlichkeits-Scores des Prototyps.
Daraus ergab sich die Fragestellung, ob bei Patienten mit proximalen Gefél3verschliissen,
welche laut Studien einen hoheren NIHSS-Score aufweisen als Patienten mit distalen
GefiaBverschliissen, hohere Scores des Prototyps mit hoheren NIHSS-Scores der Patienten
einhergehen [29,30].

Da ein erhohter Hamatokritwert zu einer Hyperdensitit der GefdBle und somit zu falsch
positiven hyperdensen Gefdllzeichen fithren kann, sollte ebenfalls der Einfluss dieses
Blutwerts auf die Ergebnisse des Prototyps betrachtet werden [51].

Abschlieflend galt es, die Anwendbarkeit des Prototyps im klinischen Alltag zu testen.

Es ergaben sich folgende Fragestellungen:
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1.2.2.1 Das Erkennen von proximalen arteriellen Gefifsverschliissen

A

. Wie hoch ist die Rate der richtig positiven und falsch positiven Ergebnisse bei der

Erkennung von hyperdensen GefaBzeichen und welche Wahrscheinlichkeits-Scores
gibt der Prototyp jeweils aus?

Wie unterscheiden sich die Ergebnisse abhingig vom verschlossenen Getfal3?

Wie unterscheiden sich die Ergebnisse abhéngig vom verwendeten CT-Gerét?

Wie héufig markiert der Prototyp den kompletten Thrombus?

Wie hiufig werden hyperdense Gefdfizeichen bei Patienten mit Wake-up-Strokes
erkannt und mit welchen Wahrscheinlichkeits-Scores?

Wie hiufig werden nonvaskuldre Strukturen erkannt und welcher Entitét gehdren

sie an?

1.2.2.2 Ergebnisse der Kontrollgruppe

. Wie hoch sind die Wahrscheinlichkeits-Scores der markierten Strukturen der

gesunden Probanden?

Wie unterscheiden sich die ausgegebenen Wahrscheinlichkeits-Scores der
Kontrollgruppe von denen des Patientenkollektivs?

Wie unterscheiden sich die Ergebnisse abhingig vom verwendeten CT-Gerét?

Wie viele der flinf moglichen Positionen fiir hyperdense GefdBzeichen gibt der
Prototyp aus, verglichen mit dem Patientenkollektiv?

Welche Strukturen werden falschlicherweise erkannt?

1.2.2.3 Trennung der Patienten mit einem hyperdensen Gefdifizeichen von

Patienten ohne einem hyperdensen Gefdfizeichen

. Welcher Score-Threshold eignet sich am besten zur Trennung von Patienten mit

oder ohne hyperdensem Geféallzeichen?
Ab welchem Wahrscheinlichkeits-Score sollte eine Arztin oder ein Arzt von dem

Programm sofort gewarnt werden?
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1.2.2.4 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem
NIHSS-Score der Patienten

1. Hingt die Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores des hyperdensen GefaB3zeichens

signifikant mit dem NIHSS-Score der Patienten zusammen?

1.2.2.5 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem
Zeitfenster zwischen Symptombeginn und Durchfiihrung der kranialen

Computertomographie

1. Hingt die Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores des hyperdensen Gefdllzeichens
signifikant mit dem Zeitfenster zwischen Symptombeginn und Durchfithrung der

kranialen Computertomographie zusammen?

1.2.2.6 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem

Hdmatokrit der Patienten

1. Inwiefern beeinflusst der Himatokrit der Patienten die Fihigkeit des Prototyps,
ein hyperdenses Gefillzeichen zu erkennen und wie wirkt sich dieser auf den

ausgegebenen Wahrscheinlichkeits-Score aus?

1.2.2.7 User Feasibility (Nutzerdurchfiihrbarkeit)

1. Wie bedienungsfreundlich ist die Benutzermaske des Prototyps in Bezug auf

Verstindlichkeit und Schnelligkeit?

19



2 Material und Methoden

2.1 Untersuchungsdesign

Das Konzept der retrospektiv durchgefiihrten Studie beruht auf dem Vergleich eines
Prototyps zur automatisierten Detektion von hyperdensen GefdBzeichen in der CCT mit
der Diagnose einer neuroradiologischen Assistenzérztin und der Dissertantin dieser Arbeit.
Die neuroradiologische Assistenzéirztin hat drei Jahre Erfahrung in der Befundung von
Schédel-CT. Der Prototyp wurde in der Studie anhand der CCT Bilder von 81 Patienten
mit intrakraniellem GefdBverschluss der hirnversorgenden Arterien und 135 Patienten
einer Kontrollgruppe getestet. Alle Patienten- und Kontrollgruppendaten stammen aus dem
Zeitraum zwischen dem 01.01.2019 und 19.05.2020. Alle Patientendaten wurden vor der
Weiterbearbeitung anonymisiert.

Das positive Votum der Ethikkommission vom 26.05.2020 liegt vor und ist dieser Arbeit
beigefiigt (vgl. Kapitel 7.1).

2.2 Computertomographie

Die Testung des Prototyps erfolgte anhand von nativen kranialen CT Bildern, die am
Universititsklinikum Schleswig-Holstein in Liibeck erstellt wurden. Durch einen
Herstellerwechsel im Studienzeitraum bestand die Moglichkeit, die Genauigkeit des
Programms an CT-Gerdten mehrerer Hersteller bewerten zu konnen.

Fiir die Gruppe der Patienten mit Gefdlverschluss stammten 55 der 81 CCT aus dem
SOMATOM Definition As+ der Firma Siemens Healthineers und 26 aus dem Philips IQon
Spectral CT des UKSH in Liibeck. Die Verteilung der Untersuchungsdaten pro CT-Gerét
ist Tabelle 2 zu entnehmen. Die Bildaufnahme erfolgte kraniokaudal mit einer Spannung
von 100 kV. Beide CT-Gerite konnen 128 Schichten pro Rotation aufnehmen, fiir die
Bildanalyse wurden 1 mm dicke Schichten rekonstruiert. Die Auswertung der CT Bilder
durch den Prototyp erfolgte fiir alle Bilder, unabhingig vom verwendeten CT-Gerét, in
gleicher Fensterung (C (Center, engl. Zentrum) = 35 HU, W (Width, engl. Breite) =
80 HU).
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CT-Gerite Anzahl (%)

Patientenkollektiv  Kontrollkollektiv
SOMATOM Definition As+ (Siemens) 55 (67,9 %) 89 (65,9 %)

IQon Spectral CT (Philips) 26 (32,1 %) 46 (34,1 %)

Tabelle 2: Verteilung der Bilddaten pro jeweiligem verwendeten Computertomographie-

gerét.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Untersuchung eingeschlossen wurden Patienten des UKSH in Liibeck, welche dort
auf Grund der Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls mittels einer mechanischen
Thrombektomie behandelt wurden. Weitere Bedingung war ein proximaler
GeféaBverschluss in der distalen A. carotis interna (dem Karotis T) oder im M1- oder M2-
Segment der A. cerebri media. In folgender Auswertung sind mit Verschliissen der ACI
immer Verschliisse im Bereich des Karotis T gemeint.

Fir die Kontrollgruppe wurden unfallchirurgische Patienten, an denen eine
computertomographische Bildgebung zum Ausschluss von Blutungen beispielsweise nach
einem Sturz durchgefiihrt wurde, eingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden native CCT Bilder mit schlechter Bildqualitit, die beispielsweise
verwackelt waren; Patienten mit intrakraniellen Blutungen; stattgehabte Untersuchungen

mit Kontrastmittel und Verschliisse des vertebrobasildren Stromgebiets.

2.4 Patientenkollektiv

2.4.1 Patienten mit intrakraniellem arteriellen Gefdifsverschluss

Das Patientenkollektiv dieser Untersuchung umfasste 53 Patienten mit einem MI-
Verschluss (65,4 %), 17 Patienten mit einem M2-Verschluss (21 %) und 11 Patienten mit
einem Karotis T-Verschluss (13,6 %). Bei 47 Patienten (58 %) befand sich der
GefidBverschluss in der linken Hirnhemisphére, bei einem Patienten (1,2 %) waren beide
Hemisphéren betroffen.

Das mediane Alter der Patienten betrug 73 Jahre (Mittelwert: 69,48), der
Interquartilsabstand 23 Jahre, und 44 Patienten (54,3 %) waren minnlichen Geschlechts.

Weitere demographische Daten sind Tabelle 3 zu entnehmen.
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Basisdaten Patientenkollektiv Kontrollkollektiv

Personen, Anzahl (%) 81 (100) 135 (100)
Alter, Jahre, Median (IQR) 73 (23) 52 (36.5)
Mainnliches Geschlecht, Anzahl (%) 44 (54.,3) 85 (63)

Neuroradiologische Daten

Betroffene Hemisphére

Links, Anzahl (%) 47 (58)
Rechts, Anzahl (%) 33 (40,7)
Beide, Anzahl (%) 1 (1,2)
Betroffenes Gefif3
Karotis T (ACI), Anzahl (%) 11 (13,6)
ACM, Anzahl (%) 70 (86,4)
M1, Anzahl (%) 53 (65,4)
M2, Anzahl (%) 17 (21)

Neurologische Daten

NIHSS — Score, Median (IQR) 14 (12)
Zeit von Symptombeginn* bis zur 75 (47)
Bildgebung, Minuten, Median (IQR)

Himatologische Daten**

Hamoglobin (Hb), g/dl, Median (IQR) ***

Frauen 13,3 (1,9) 13,1 (2)

Minner 14,1 (2,15) 14,6 (2,15)
Héamatokrit (Hkt), %, Median (IQR) ***%*

Frauen 39 (4,75) 38,4 (5,95)

Minner 41,6 (5,95) 42,6 (6,9)

IQR: engl. Interquartil range, Interquartilsabstand

*errechnet an den 37 Patienten, bei denen der Symptombeginn exakt bekannt war

** eingeschlossen, wenn eine Laboruntersuchung zum Zeitpunkt der CCT vorlag, bei 70
(Hb) bzw. 69 (Hkt) Patienten des Patientenkollektivs, bei 115 Patienten des
Kontrollkollektivs

*#* Referenzbereiche Hb: Frauen 11,8 — 15,8 g/dl, Méanner 12,5 — 17,2 g/dl

**%* Referenzbereiche Hkt: Frauen 35 — 45,5 %, Méanner 37 — 49 %

Tabelle 3: Allgemeine Daten aller eingeschlossenen Patienten.
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2.4.2 Kontrollgruppe

Die CCT der Kontrollgruppe stammten von 135 Patienten, 85 (63 %) davon waren
minnlichen Geschlechts. Das mediane Alter der Kontrollpersonen betrug 52 Jahre
(Mittelwert: 52,23) und der Interquartilsabstand lag bei 36,5 Jahren. Weitere

demographische Daten sind 7abelle 3 zu entnehmen.

2.5 Datenerhebung

Alle Patientendaten wurden dem ORBIS-RIS System des UKSH Liibeck entnommen. Die
klinischen Parameter entstammten neurologischen Arztbriefen bezichungsweise den
Verlegungsbriefen der neurologischen Notaufnahme des UKSH Liibeck. Die
computertomographischen Bilder wurden erst dem im UKSH Liibeck verwendeten
IMPAX PACS System entnommen, dann anonymisiert und mit Vergabe einer Studien-ID
weiterverarbeitet. Das IMPAX PACS (Afga Healthcare, Bonn) ist ein mit dem ORBIS-RIS
kommunizierendes Programm, welches im Klinikalltag zur Befundung der Bilddaten
verwendet wird.

In den anschlieBenden Abschnitten soll erldutert werden, wie genau die Daten der Studie

erhoben und daraufthin weiterverarbeitet wurden.

2.5.1 Bildgebung

Alle einbezogenen Daten fiir die Patienten mit proximalem Gefa3verschluss stammten von
Patienten, die zwischen dem 01.01.2019 und 19.05.2020 im UKSH Liibeck auf Grund
eines akuten ischdmischen Schlaganfalls thrombektomiert wurden. In der Kontrollgruppe
wurden CCT des SOMATOM Definition As+, erstellt vom 01.01.2019 bis 01.04.2019,
und CCT des IQon Spectral CT, erstellt zwischen dem 01.01.2020 und 01.03.2020, mit
einbezogen. Diese stammten von Patienten, bei welchen ein CCT zum Ausschluss einer
Blutung nach Unfillen angeordnet wurde. Zur Auswertung der Bilddaten wurde von der
weiter oben erwidhnten neuroradiologischen Assistenzérztin fiir jeden Patienten die
Lokalisation des hyperdensen Gefdfizeichens in Bezug auf Gefdll und Gehirnseite sowie
fiir Patienten- und Kontrollgruppe der verwendete CT-Scanner erhoben. Um eine korrekte
Interpretation einer Hyperdensitét als hyperdenses Gefdfizeichen zu gewéhrleisten, wurden
die jeweiligen CT-Angiographiebefunde der Patienten zur Lokalisation des

Gefillverschlusses verwendet. Diese Daten wurden anschlieBend der Dissertantin dieser

23



Arbeit iibergeben. Alle weiteren Daten dieser Arbeit wurden durch die Dissertantin

erhoben und statistisch ausgewertet.

Folgende Parameter wurden fiir die Auswertung bei Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall erhoben:
- Betroffenes Gefdl3 (Karotis T (ACI)/ M1/ M2)
- Betroffene Hirnhemisphére (links/rechts)
- Verwendeter CT-Scanner (SOMATOM Definition As+ (Siemens)/ IQon Spectral
CT (Philips))

Folgende Parameter wurden fiir die Auswertung bei Patienten der Kontrollgruppe erhoben:
- Verwendeter CT-Scanner (SOMATOM Definition As+ (Siemens)/ IQon Spectral
CT (Philips))

2.5.2 Auswertung durch den Prototyp zur automatisierten Detektion

hyperdenser Gefdfszeichen

Fiir die Auswertung der Ausgabe des Prototyps verglich die Dissertantin dieser Arbeit die
durch den Prototyp markierten Kandidaten mit den zuvor erhobenen Variablen der
Bilddaten der nativen CCT. Dafiir wurde die Lokalisation der durch den Prototyp
markierten Struktur, also das Gefdll und die Gehirnseite verwendet. Anhand dieser
Informationen konnte dann fiir jeden vom Prototyp ausgegebenen Kandidaten entschieden
werden, ob und an welcher Stelle das hyperdense GefdBBzeichen korrekt erkannt oder
falschlicherweise erkannt wurde sowie, ob es im kompletten Verlauf verfolgt wurde. Auch
fir die gesunden Personen (Kontrollgruppe) konnte mit der Annahme, dass kein
Verschluss vorhanden war, die Lokalisationen der filschlicherweise ausgegebenen

Kandidaten festgehalten werden.

Folgende Parameter wurden fiir die Auswertung bei Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall erhoben:
Fiir jeden Kandidaten 1 — 5:
- Detektion des hyperdensen Gefillzeichens (korrekt erkannt/nicht korrekt erkannt)
- Die durch den Prototyp markierte Hirnstruktur, bei Gefdllen der GefaBBname

(Karotis T (ACI)/ M1/ M2)
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- Die von der Markierung betroffene GroBhirnhemisphére (links/rechts)

- Vollstindiges Erfassen des hyperdensen GefaB3zeichens (ja/nein)

2.5.3 Klinisch — neurologische Parameter

Fiir alle Patienten mit Gefdlverschluss wurde in den Arztbriefen der neurologischen
Stationen des UKSH Liibeck und den Verlegungsbriefen der Notaufnahme des Klinikums
der klinische Verlauf bis zur Anforderung der CCT eruiert. Als Parameter wurden hier der
NIHSS-Score bei Aufnahme der Patienten und die Zeit bis zur CCT gewéhlt. Dabei wurde
unterteilt in Patienten, bei denen der Zeitpunkt des Symptombeginns bekannt war (durch
Eigen- oder Fremdanamnese) und solche, bei denen dieser Zeitpunkt unbekannt war.
Letztere Gruppe wurde weiterhin noch auf das Vorliegen eines Wake-up-Strokes
untersucht.

Fiir die Kontrollgruppe lagen diese Werte nicht vor, da diese nur bei dem Verdacht auf

eine neurologische Symptomatik erhoben werden.

Folgende Parameter wurden fiir die Auswertung bei Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall erhoben:

- NIHSS-Score

- Zeitpunkt des Symptombeginns

- Wake-up-Stroke (ja/nein)

2.5.4 Hdmatologische Parameter

Sowohl der Hamoglobinwert, als auch der Hamatokrit der Patienten- und Kontrollgruppe
konnten den Laborbefunden der elektronischen Patientenakte entnommen werden. Es

wurden nur direkt vor Durchfiihrung der CCT gemessene Blutwerte inkludiert.

Folgende Parameter wurden fiir die Auswertung bei Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall sowie fiir die Kontrollgruppe erhoben:

- Héamoglobinwert (g/dl)

- Héamatokrit (%)
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2.5.5 Erhebung der Benutzerfreundlichkeit des Prototyps

Zur Testung der Handhabe des Prototyps wurden mehrere Parameter erhoben. Zum einen
wurde durch die Dissertantin dieser Arbeit ein Fragebogen zur Bedienbarkeit entworfen
(siehe Kapitel 7.2). Der Fragebogen wurde zehn Arztinnen (2) und Arzten (8) mit
unterschiedlicher Erfahrung in der Neuroradiologie vorgelegt. Ihnen wurde allen anhand
desselben Patienten mit hyperdensem Gefél3zeichen erklért, welche Funktion der Prototyp
innehat und wie dieser angewandt wird. Ein Bildausschnitt der Ausgabe dieses Patienten
im Prototyp ist in Abbildung 7 des Kapitels 1.2.1 zu finden. Der Fragebogen beinhaltete
sieben Fragen zu den Themen einfache Bedienbarkeit, Schnelligkeit, Design der
Benutzeroberfliche und Anwendungsbereiche. Diese orientierten sich an von Park et al.
entworfenen Kriterien fiir die Testung der Benutzererfahrung von neuen Anwendungen
und Programmen [88]. AuBerdem wurde fiir je zehn Personen des Patienten- sowie
Kontrollkollektivs die Zeit vom Offnen des Prototyps bis zur Ausgabe der detektierten

Kandidaten erhoben.

Folgende Parameter wurden fiir die Auswertung bei Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall sowie fiir die Kontrollgruppe erhoben:
- Fragebogen zur Benutzerfreundlichkeit (siche Kapitel 7.2)

- Dauer der Auswertung (Minuten)

2.6 Statistische Auswertung

Im Anschluss an die Erhebung der Daten erfolgte die statistische Auswertung mithilfe des
Programms SPSS Statistics (Version 27.0.0.0, IBM, Illinois, USA 2020). Statistische
Zusammenhdnge wurden anhand des Korrelationskoeffizienten r nach Pearson {iberpriift.
Ein Korrelationskoeffizient von r > 0,1 galt in dieser Arbeit nach Cohen et al. als schwache
Korrelation, zwischen 0,3 > r < 0,5 als moderat und > 0,5 als stark [18]. Das festgelegte
Signifikanzniveau dieser Arbeit lag bei p <0.05. Am Institut fiir Medizinische Biometrie
und Statistik wurde eine biometrische Beratung im Umfang von circa zwei Stunden in
Anspruch genommen. Das weitere statistische Vorgehen soll in folgenden Unterpunkten

fiir die einzelnen Fragestellungen erldutert werden.
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2.6.1 Das Erkennen von proximalen arteriellen Gefdfsverschliissen

Die Darstellung der Haufigkeiten in Bezug auf ein korrektes Erkennen der hyperdensen
Gefidfizeichen in den Kandidaten 1—5 des Prototyps erfolgte deskriptiv anhand der
Mittelwerte, Mediane, Minima und Maxima. Auch die spezielleren Fragestellungen zu
kompletten Markierungen des jeweiligen Thrombus, Unterscheidungen zwischen Wake-
up-Strokes und nicht-Wake-up-Strokes sowie falsch markierten Hirnstrukturen wurden
mithilfe deskriptiver Statistiken beantwortet. In weiteren Analysen zu den Unterschieden
zwischen den vom Protoypen ausgegebenen Wahrscheinlichkeits-Scores abhidngig vom
betroffenen Gefdl und verwendetem CT-Gerdt wurden Signifikanztests durchgefiihrt.
Dafiir verwendete man den t-Test sowie bei mehr als zwei Variablen eine einfaktorielle
ANOVA. Bei nicht gegebener Normalverteilung im Shapiro Wilk Test wurde bei zwei
Variablen der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Falls die jeweiligen Datensitze im
Levene-Test weiterhin keine Varianzhomogenitét aufwiesen, wurde das Signifikanzniveau
durch den robusteren Welch-Test errechnet. Die Verteilungen der Wahrscheinlichkeits-
Scores in den verschiedenen Gruppen wurden hier sowie in den Auswertungen

anschlieBender Kapitel weiterhin durch Boxplots visualisiert.

2.6.2 Ergebnisse der Kontrollgruppe

Der Annahme folgend, dass keine der Markierungen des Prototyps in der Kontrollgruppe
korrekt ist, wurden in diesem Unterpunkt wieder die Wahrscheinlichkeits-Scores der
jeweiligen Kandidaten deskriptiv analysiert sowie die Haufigkeiten der markierten
Strukturen untersucht.

Die Unterschiede zwischen den CT-Gerdten wurden anhand von Signifikanztests, wie in
Kapitel 2.6.1 beschrieben, errechnet. Es wurde auBBerdem davon ausgegangen, dass die
Wahrscheinlichkeits-Scores in der Kontrollgruppe im Mittel niedriger sein wiirden als im
Patientenkollektiv. Aus diesem Grund hat man berechnet, wie oft der Prototyp weniger als
die fliinf moglichen Kandidaten gefunden hat und dies mit dem Patientenkollektiv

verglichen.
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2.6.3 Trennung der Patienten mit einem hyperdensen Gefdfszeichen von

Patienten ohne einem hyperdensen Gefdfizeichen

Weiterhin erfolgten zur Berechnung eines Threshold-Scores fiir die Annahme eines
hyperdensen Gefidllzeichens mehrere ROC-Analysen. Dabei wurden die Area under the
curve (AUC) als Mal fiir die Giite eines Tests, das 95 % -Konfidenzintervall und das
Signifikanzniveau bestimmt. Der Threshold errechnete sich mithilfe des Youden-Index
(Sensitivitdt + Spezifitdt -1). Zu allen Berechnungen wurde eine ROC-Kurve erstellt. Um
die diagnostischen Giitekriterien unter bestimmten Bedingungen zu analysieren, errechnete
man fiir ausgewihlte Spezifititen und Sensitivititen den dazu gehorigen positiv
pradiktiven Wert, negativ priadiktiven Wert, die falsch Positiven Rate und die falsch
Negativen Rate.

2.6.4 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem NIHSS-

Score der Patienten

Fiir die Frage, ob ein hoher NIHSS-Score mit einem hohen Wahrscheinlichkeits-Score des
Prototyps einhergeht, errechnete man den Korrelationskoeffizienten r nach Pearson und

trug die Werte gegeneinander in einem Streudiagramm auf.

2.6.5 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem
Zeitfenster zwischen Symptombeginn und Durchfiihrung der kranialen

Computertomographie

Auch fiir die Abhingigkeit des Wahrscheinlichkeits-Scores des Prototyps von der Zeit, die
vom Symptombeginn bis zur Bildgebung verstrichen ist, wurde eine Pearson Korrelation
durchgefiihrt. Weitere Berechnungen zu unterschiedlichen Zeitfenstern wurden mit Mitteln

der deskriptiven Statistik angestellt.
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2.6.6 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem

Hdmatokrit der Patienten

Zusammenhdnge zwischen dem  Hématokritwert der Patienten und dem
Wabhrscheinlichkeits-Score des Prototyps wurden durch eine Pearson Korrelation ermittelt
und in einem Streudiagramm aufgezeichnet. Unterschiede zwischen den Geschlechtern in
Bezug auf ein korrektes oder nicht korrektes Erkennen der hyperdensen Gefdllzeichen
abhingig vom Héamatokrit konnten durch Boxplots dargestellt und anhand von

Signifikanztests (siche Kapitel 2.6.1) gemessen werden.

2.6.7 User Feasibility

Die Auswertung des Fragebogens zur Benutzerfreundlichkeit erfolgte deskriptiv.
Besonders relevante Ergebnisse wurden in Form von Kreisdiagrammen abgebildet. Die
gemessene Zeit fiir die Auswertung eines CCT Bildes wurde deskriptiv beschrieben und
Unterschiede zwischen dem Patienten- und Kontrollkollektiv durch Signifikanztests

berechnet (sieche Kapitel 2.6.1).
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3 Ergebnisse

3.1 Das Erkennen von proximalen arteriellen Gefifiverschliissen

3.1.1 Wie hoch ist die Rate der richtig positiven und falsch positiven
Ergebnisse bei der Detektion hyperdenser Gefifsizeichen und welche
Wahrscheinlichkeits-Scores gibt der Prototyp jeweils aus?

Insgesamt wurden im Patientenkollektiv 81 CCT Untersuchungen ausgewertet. In jedem
dieser Bilddatensdtze waren hyperdense Gefdllzeichen zu sehen. Zur Auswertung gehorte
die Ausgabe von fiinf markierten Kandidaten fiir mdgliche hyperdense GefaBzeichen,
wobei von eins bis fiinf der Wahrscheinlichkeit nach absteigend sortiert wurde. Das
Programm erkannte beim ersten Kandidaten 58 (71,6 %) der Gefdfizeichen korrekt und 23
(28,4 %) GefiaBzeichen nicht korrekt. Von diesen 23 nicht erkannten Gefa3zeichen wurden
3 mit dem zweiten Kandidaten, 6 mit dem dritten Kandidaten, 3 mit dem vierten
Kandidaten und 3 mit dem fiinften Kandidaten erstmalig erkannt. Abbildung 8 zeigt
Beispiele fiir durch den Prototyp korrekt erkannte hyperdense Gefdllzeichen. Die
prozentuale Verteilung fiir die einzelnen Kandidaten ist in Abbildung 9 visualisiert.
Insgesamt wurden 73 hyperdense Gefdllzeichen (90,1 %) korrekt erkannt und 8 (9,9 %)
nicht erkannt. Teilweise markierte das Programm bei Patienten das hyperdense
GefiBzeichen mehrfach in verschiedenen Kandidaten. So gab es beispielsweise beim
zweiten Kandidaten 9 Richtige und 72 Falsche, von den 9 wurden jedoch bereits 6 schon
im ersten Kandidaten korrekt markiert und die restlichen 3 galten somit als ,neue*

Richtige.
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Abbildung 8: Beispiele flir korrekt markierte hyperdense GefdB3zeichen mit den jeweiligen
Scores. Die proximalen Verschliisse liegen im Karotis T der ACI (oben), dem MI1-
Abschnitt der ACM (Mitte) und in der M2-ACM (unten), links sind die markierten CCT

und rechts die originalen, nativen CCT zu sehen.
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Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der erstmalig korrekt detektierten hyperdensen

Gefdfizeichen der 81 Patienten in Bezug auf die fiinf moglichen Kandidaten.

Fiir die Auswertung der Wahrscheinlichkeits-Scores des Prototyps lag der Fokus zuerst auf
dem ersten Kandidaten. Die Scores der 58 richtig erkannten CCT des ersten Kandidaten
hatten einen Mittelwert von 48,94 von 100 und einen Median von 52,85. Der Maximalwert
lag bei 81,4 und der Minimalwert bei 7,5. Der Mittelwert der 23 falsch Erkannten des
ersten Kandidaten lag bei 17,13 und der Median bei 15,3. Das Maximum der falsch
Erkannten betrug 37,2 und das Minimum 0,8. Die Verteilung der Scores ist Abbildung 10
zu entnehmen. Die Mittelwerte der korrekt und falsch Erkannten unterschieden sich

signifikant (Welch-Test t (75,665) =9,561; p < 0,001).

100,0
80,0

60,0

Score

40,0

20,0

Korrekt erkannt Nicht korrekt erkannt

Hyperdense GefiaBzeichen im 1. Kandidaten

Abbildung 10: Verteilung der Wahrscheinlichkeits-Scores aller im ersten Kandidaten
korrekt (links) und nicht korrekt (rechts) erkannten GefaBzeichen.
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Wurden die Wahrscheinlichkeits-Scores aller Kandidaten verglichen und alle korrekt
detektierten GefaBzeichen, ungeachtet ob bei einem vorherigen Kandidaten schon erkannt,
allen Falschen gegeniibergestellt, ergab sich fiir alle Richtigen ein Mittelwert von 36,2, ein
Median von 33,05 und fiir alle Falschen ein Mittelwert von 7,64 sowie ein Median von
4,15. Das Maximum der Richtigen lag dann bei 81,4 und das der Falschen bei 37,2. In
Abbildung 11 ist die Verteilung der Scores aufgetragen. Der Vergleich der Mittelwerte
aller richtig und falsch erkannten Kandidaten des Patientenkollektivs zeigte im Welch-Test
einen signifikanten Unterschied. Der t (94,6)-Wert des Welch-Tests betrug 10,538 mit

einer Signifikanz von p < 0,001.
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Korrekt erkannt Nicht korrekt erkannt

Hyperdense Gefifizeichen in allen fiinf Kandidaten

Abbildung 11: Wahrscheinlichkeits-Scores aller richtigen und falschen Markierungen des
Prototyps.

3.1.2 Wie unterscheiden sich die Ergebnisse abhdngig vom verschlossenen

Gefdf3?

Die Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen GefdBen erfolgte primir anhand des
ersten Kandidaten. Es wurden ausschlielich CCT mit hyperdensen GefdBzeichen in der
MI-ACM, M2-ACM und im Karotis T verwendet. Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der
jeweiligen GefdBle. Des Weiteren sind die Maxima und Minima im folgenden Boxplot
(Abbildung 12) aufgetragen. Zwischen den Mittelwerten der korrekt erkannten
Gefdlizeichen der verschiedenen Gefdfle des ersten Kandidaten bestand kein signifikanter

Unterschied (Levene-Test p = 0,963; ANOVA F (2,55) = 0,824; p = 0,444).
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Gefilie M1 M2 Karotis T

Erkannt Nicht erk. Erkannt Nichterk. Erkannt Nicht erk.

Anzahl (%) 43 (81,1) 10(18,9) 5(29,4) 12(70,6) 10(90,9)  1(9,1)

Mittelwert 49,57 15,32 38,18 18,06 51,63 24,1
Median 53 11,7 43,5 16,75 57,5 24,1
Anzahl

4 17 (21 11 (1

Tabelle 4: Deskriptive Statistik der hyperdensen GefdB3zeichen des ersten Kandidaten in
Bezug auf die betroffenen GefidBe. Abkiirzung: erk. = erkannt.

Hyperdenses
Gefillzeichen im
1. Kandidaten
M Korrekt erkannt

B Nicht erkannt

100,0

80,0 ¢

60,0 ¢

Score

40,0 ¢

20,07

Ml M2 Karotis T
Gefill

Abbildung 12: Verteilungen der Wahrscheinlichkeits-Scores der unterschiedlichen Gefilie

im ersten Kandidaten, jeweils unterteilt nach korrekt und nicht korrekt erkannt.

Beriicksichtigt man nun zusidtzlich die 15 weiteren Patienten, deren hyperdense
GefiBzeichen erst in den Kandidaten 2 -5 erkannt wurden, dann ergab sich, wie in
Abbildung 13 ersichtlich, insgesamt eine Trefferzahl von 51 (96,2%) bei MI-
Verschliissen, 11 (64,7%) bei M2-Verschliissen und 11 (100%) bei Karotis T-
Verschliissen. Die Eckdaten der Wahrscheinlichkeits-Scores sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.
Fiir diese Gruppe aller erstmalig richtig Erkannten konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den Scores der Gefille festgestellt werden (Welch-Test t (20,212) = 2,24; p =
0,017).
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Karotis T -
-
o«
0 10 20 30 40 50 60

= Erkannt Nicht erkannt

Gefalle
M1 M2 Karotis T
Anzahl (%) 51 (96,2 %) 11 (64,7 %) 11 (100 %)
Mittelwert 42,66 23,82 48,03
Median 50,1 18,1 56,3
Minimum 0,7 1,8 12
Maximum 81,4 56,2 74,5

Abbildung 13 und Tabelle 5: Anzahl und deskriptive Statistik der korrekt erkannten
hyperdensen Gefdf3zeichen aller Kandidaten.

3.1.3 Wie unterscheiden sich die Ergebnisse abhdngig vom verwendeten CT-

Geradt?

Die fiir die Studie verwendeten Computertomographiegerite waren das SOMATOM
Definition As+ (Firma Siemens) und das IQon Spectral CT (Firma Philips). Von den 55
CCT der SOMATOM Definition As+ Gruppe hat das Programm 39 (70,9 %) Gefédl3zeichen
im ersten Kandidaten richtig und 16 (29,1 %) falsch erkannt. Der Mittelwert der korrekt
Erkannten lag bei 53 und der Median betrug 54,5 (siehe Abbildung 14). Es wurden 82,4 %
(28) der M1-Verschliisse, 25 % (3) der M2-Verschliisse und 88,9% (8) der Karotis T-
Verschliisse korrekt erkannt. Von den 26 CCT der IQon Spectral CT Gruppe hat das
Programm 19 (73,1%) im ersten Kandidaten richtig und 7 (26,9 %) falsch erkannt. Der
Mittelwert der korrekt Erkannten lag bei 40,62 und der Median bei 33,3. Richtig markiert
waren aullerdem 78,9 % (15) der M1-Verschliisse, 40 % (2) der M2-Verschliisse und 100 %
(2) der Karotis T-Verschliisse. Das SOMATOM Definition As+ CT unterschied sich hier
in den Wahrscheinlichkeits-Scores der korrekt Erkannten nicht signifikant vom IQon

Spectral CT. Dies bewies der Welch-Test (t (24,046) = 1,913; p = 0,068).
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Abbildung 14: Verteilung der Wahrscheinlichkeits-Scores der richtig erkannten

hyperdensen Gefidl3zeichen des ersten Kandidaten abhéngig vom verwendeten CT-Scanner.

Beriicksichtigt man hier wieder die 15 Patienten, deren Gefdllzeichen erst in den
Kandidaten 2 -5 detektiert wurden, ergab sich eine Trefferzahl von 50 (90,9 %) beim
SOMATOM Definition As+ CT und 23 (88,5 %) beim IQon Spectral CT. Die Ergebnisse
der einzelnen Gefd3e sind Tabelle 6 zu entnehmen. Der Mittelwert der korrekt Erkannten
lag beim SOMATOM Definition As+ CT bei 43,74 und der Median bei 50,9. Die
Wahrscheinlichkeits-Scores der richtig erkannten Gefdlzeichen des IQon Spectral CT
ergaben einen Mittelwert von 33,87 und einen Median von 21. Der Signifikanztest ergab
auch hier keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Scores der korrekt
erkannten hyperdensen GefdBzeichen beider Gerdte (Mann-Whitney-U Test: U = 440,5;
Z=-1,597;p=0,11).

Gefille
M1 M2 Karotis T
Siemens Philips Siemens  Philips Siemens Philips
Anzahl 34 19 12 5 9 2
Richtig
32(94,1%) 19(100%) 9(75%) 2(40%) 9(100%) 2 (100%)

erkannt (%)

Falsch

0 0 0 0 0 o
erkannt (%) 2(5.9%) 0(0%) 3(25%) 3(60%) 0(0%) 0(0%)

Tabelle 6: Anzahl richtig und falsch erkannter Gefdl3zeichen aller Kandidaten je nach
GefdB und CT-Gerit.
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3.1.4 Wie hdufig markiert der Prototyp den kompletten Thrombus?

Zu dieser Fragestellung wurde untersucht, ob das Programm in der Lage ist, einen
Thrombus nicht nur korrekt zu erkennen, sondern ihn auch durch mehrere Schichten der
CCT hindurch vollstdndig zu markieren. Dies wurde bei Unsicherheiten auch anhand der
CT-Angiographie Befunde der Patienten abgeglichen. Von den 73 in allen Kandidaten
erkannten Gefdllzeichen wurden 54 (74 %) vollstindig erfasst. Aus der Gruppe der 58
korrekt erkannten Gefdfizeichen des ersten Kandidaten wurden 48 (82,8 %) vollstindig
markiert. Bei allen Ubrigen wurde zwar an einer Stelle des hyperdensen GeféBzeichens

markiert, das komplette Gefdllzeichen wurde jedoch nicht umrahmt.

3.1.5 Wie hdufig werden hyperdense Gefdfszeichen bei Patienten mit Wake-

up- Strokes erkannt und mit welchen Wahrscheinlichkeits-Scores?

15 (18,5%) der 81 Patienten mit hyperdensen Gefillzeichen erlitten einen Wake-up-
Stroke. Von diesen 15 erkannte das Programm alle korrekt, 11 (73,3 %) bereits mit dem
ersten Kandidaten und die restlichen 4 in den Kandidaten 2 -5. Der Mittelwert der
Wabhrscheinlichkeits-Scores der im ersten Kandidaten korrekt erkannten lag bei 48,94, der
Median bei 48,2, das Minimum bei 21 und das Maximum bei 76,6. Als Vergleichskohorte
dienten Patienten, bei denen die Zeit von Symptombeginn bis zur Durchfiihrung der CCT
unter zwei Stunden lag. Diese Voraussetzungen waren bei 29 Patienten gegeben. Der
Zeitraum lag hier im Mittel bei 70,7 Minuten. In dieser Kohorte wurden 19 (65,5%) im
ersten Kandidaten richtig markiert und 3 weitere in den Kandidaten 2 -5 (10,3 %). 7
(24,1 %) hyperdense Gefdlzeichen wurden nicht erkannt. Der Mittelwert der Scores der im
ersten Kandidaten korrekt Erkannten lag hier bei 47,87, die niedrigsten und hdochsten
Scores waren 7,5 beziehungsweise 80,7. Es errechnete sich im t-Test kein signifikanter
Unterschied zwischen den Scores der korrekt Erkannten des ersten Kandidaten von
Patienten mit Wake-up-Stroke und Patienten mit einem Symptomzeitraum unter zwei

Stunden (t (32) = -1,222, p = 0,231).
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3.1.6 Wie hdufig werden nonvaskulire Strukturen erkannt und welcher

Entitdt gehoren sie an?

Weiterhin bestand die Frage, wie hiufig unter den nicht korrekt erkannten GefaBzeichen
andere Gefille beziehungsweise andere nonvaskuldre Strukturen markiert werden und
welche Strukturen besonders oft vorkommen. Insgesamt detektierte das Programm 229
Mal Gefidle ohne Thrombus und 83 Mal andere Hirnstrukturen. Es zeigte sich, dass beim
Kandidaten Nr. 1 bei 20 (87 %) der 23 nicht richtigen Markierungen andere Gefille als
hyperdense GefdaBBzeichen gewdhlt wurden. Bei 3 (13%) Weiteren wurden andere
Strukturen markiert. Das Maximum der Wahrscheinlichkeits-Scores lag bei diesen
Strukturen bei 54,7 und das Minimum bei 2,2. Von den 72 Falschen des zweiten
Kandidaten waren wiederum 59 (81,9%) andere GefiBle und 13 (18,1%) sonstige
Strukturen. Die Zahl der markierten nonvaskuldren Strukturen stieg im Verlauf der
Kandidaten, sodass im dritten Kandidaten 25,4 % aller falsch Markierten keine Gefille
darstellten, im Vierten 34,7 % und im Fiinften 32,4%. Die Mittelwerte der Scores dieser
Strukturen nahmen von 16,03 im ersten Kandidaten bis zu 2,28 im fiinften Kandidaten im
Verlauf stetig ab. Zu den nonvaskuldren Strukturen zdhlten hauptséchlich knocherne
Elemente des Schidels (Kandidat 1: 2 (66,7%); Kandidat 2: 8 (61,5%), Kandidat 3:
5(27,8%), Kandidat 4: 11 (44%), Kandidat 5: 7 (29,2%)). AuBerdem wurden
parenchymale Strukturen des Gehirns und kleinere Gefdfle detektiert, Beispiele dafiir sind

in Abbildung 15 angefligt.
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Abbildung 15: Filschlich markierte Strukturen des Patientenkollektivs. Oben wurde eine
knocherne Struktur im ersten Kandidaten detektiert, unten eine Stelle des Hirnparenchyms

im dritten Kandidaten.
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3.2 [Ergebnisse der Kontrollgruppe

3.2.1 Wie hoch sind die Wahrscheinlichkeits-Scores der markierten

Strukturen der gesunden Probanden?

In die ersten Berechnungen der Kontrollgruppe wurde nur der erste Kandidat einbezogen.
Der Mittelwert der 135 Patienten lag hier bei 14,2 und der Median bei 9,4. Der
Minimalwert war 0,6 und der Maximalwert lag bei 46,2. Wurden die Wahrscheinlichkeits-
Scores aller Kandidaten der Kontrollgruppe mit einbezogen, lag der Mittelwert bei 6,44
und der Median bei 3,05. Das Maximum blieb bei 46,2, das Minimum lag bei 0,1. In
Abbildung 16 sind die Haufigkeiten der Scores fiir die Kontrollgruppe visualisiert.

200

150

Haufigkeit

100

Score
Abbildung 16: Verteilung der Wahrscheinlichkeits-Scores aller Kandidaten der
Kontrollgruppe.

3.2.2 Wie unterscheiden sich die ausgegebenen Wahrscheinlichkeits-Scores

der Kontrollgruppe von denen des Patientenkollektivs?

Fiir den Vergleich mit den Ergebnissen des Patientenkollektivs wurde ein Welch-Test
durchgefiihrt, um signifikante Unterschiede zu ermitteln. Untersuchte man den
Zusammenhang zu den richtig Erkannten des Patientenkollektivs, unterschieden sich die
Wabhrscheinlichkeits-Scores sowohl beim Vergleich des ersten Kandidaten (Welch-Test:
t(73,46) = 12,348; p <0,001) als auch bei allen Richtigen aller Kandidaten (Welch-Test:
t(91,582)=11,071; p<0,001) signifikant voneinander. Verglich man die Scores der

Kontrollgruppe mit den Werten der falsch Erkannten des Patientenkollektivs, ergab sich
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fiir die Scores des ersten Kandidaten kein signifikanter Unterschied (Mann-U-Whitney
Test: U=1216,5; Z=-1,657; p =0,098), bei Einbeziehung aller Kandidaten jedoch schon
(Mann-Whitney-U Test: U =90048,5; Z=-2,954; p=0,003). Folgende Boxplots
(Abbildung 17) stellen die Scores des Kontrollkollektivs denen des Patientenkollektivs

gegeniiber.

100,00
80,00
60,00

40,00
20,00 +

,00

Score

Patientenkollektiv korrekt erkannt ~ Patientenkollektiv nicht erkannt Kontrollgruppe
Ergebnisse des 1. Kandid
100,00 |
80,00 |
60,00 |
o
-
S
wn *
40,00 |
s i
20,00 |
00 |
Patientenkollektiv korrekt erkannt ~ Patientenkollektiv nicht erkannt Kontrollgruppe
Ergebnisse aller fiinf Kandid

Abbildung  17:  Wahrscheinlichkeits-Scores  der  Kontrollgruppe  sowie  des
Patientenkollektivs sowohl fiir den ersten (oben), als auch fiir alle fiinf Kandidaten

gemeinsam (unten).

3.2.3 Wie unterscheiden sich Ergebnisse abhdngig vom verwendeten CT-

Geradt?

Im Vergleich der Wahrscheinlichkeits-Scores des SOMATOM Definition As+ (Siemens)
und des IQon Spectral CT (Philips) errechnete das Programm fiir das SOMATOM
Definition As+ CT im Schnitt hohere Werte als fiir das IQon Spectral CT. Die Eckpunkte
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der Scores des ersten Kandidaten lassen sich Tabelle 7 entnehmen. Der Mittelwert
beziehungsweise Median fiir alle Kandidaten betrug 8,31 beziehungsweise 4,4 beim
SOMATOM Definition AS+ CT und beim IQon Spectral CT 2,64 bezichungsweise 1,6.
Das Maximum der Scores lag bei 46,2 (SOMATOM Definition As+ CT) und 25,5 (IQon
Spectral CT), die Minima waren 0,2 respektive 0,1, siehe Abbildung 18. Weiterhin
unterschieden sich die Scores beider CT-Gerdte im ersten Kandidaten signifikant
voneinander (Welch-Test t (132,77) =7,817; p <0,001), genauso wie bei der Ermittlung
anhand aller Kandidaten (Mann-Whitney-U Test: U = 30106,5; Z =- 756; p < 0,001).
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Abbildung  18: Vergleich der Wahrscheinlichkeits-Scores der  verwendeten
Computertomographen bei Betrachtung aller fiinf Kandidaten der Kontrollgruppe.

SOMATOM Definition As+ CT IQon Spectral CT

Anzahl (%) 89 (65,9 %) 46 (34,1%)
Mittelwert 18,18 6,48
Median 15,6 4,85
Minimum 1,4 0,6
Maximum 46,2 25,5

Tabelle 7: Deskriptive Statistik der ausgegebenen Wahrscheinlichkeits-Scores des ersten
Kandidaten der Kontrollgruppe fiir die betrachteten CT-Gerdéte.
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3.2.4 Wie viele der fiinf moglichen Positionen fiir hyperdense Gefdfizeichen
gibt der Prototyp aus, verglichen mit dem Patientenkollektiv?

Teilweise hat das Programm weniger als fiinf Kandidaten ausgegeben, wenn keine
weiteren moglichen hyperdensen GefiaBzeichen gefunden wurden. Beim Patientenkollektiv
dezimierte sich die Anzahl der Kandidaten bei zwei Patienten (2,5%) auf drei
beziehungsweise vier ausgegebene Kandidaten, wédhrend in den CCT Bildern der
Kontrollgruppe bei 12 Personen (8,9 %) weniger als fiinf Kandidaten markiert wurden.
Fiinf dieser CCT entstammen dem SOMATOM Definition As+ CT, also 5,6 % der dieser
Gruppe und 7 dem IQon Spectral CT, also 15,2 % dieser CT Gruppe.

3.2.5 Welche Strukturen werden filschlicherweise erkannt?

Insgesamt detektierte das Programm von den 135 Personen der Kontrollgruppe 654
Strukturen, in den meisten Féllen fiinf pro Person, also fiinf Kandidaten. Da keine Person
einen ischdmischen Schlaganfall und ein hyperdenses Gefdflzeichen hatte, galt jede
Markierung als falsch. Betrachtete man die Verteilung der markierten Strukturen, wurde
254 (38,8 %) Mal und damit am haufigsten das M1-Segment der A. cerebri media markiert.
Die zweithdufigste Struktur war die Bifurkation der A. carotis interna mit 171 (26,1 %)
Markierungen und an dritter Stelle standen 156 (23,9 %) Mal andere Hirnstrukturen, also
keine Gefdlle. Weitere detektierte Strukturen lassen sich Abbildung 19 entnehmen, die drei
hiufigsten sind in Abbildung 20 verbildlicht.
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Abbildung 19: Verteilung der detektierten Strukturen aller Kandidaten der

Kontrollgruppe. Abkiirzungen: ant. = anterior, post. = posterior.
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Abbildung 20: Am hiufigsten markiert wurden in der Kontrollgruppe der M1-Abschnitt

der ACM (oben), das Karotis T der ACI (Mitte) und andere Hirnstrukturen wie hier
Knochen (unten).
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3.3 Trennung der Patienten mit einem hyperdensen Gefiifizeichen von

Patienten ohne einem hyperdensen Gefiifizeichen

3.3.1 Welcher Score-Threshold eignet sich am besten zur Trennung von

Patienten mit oder ohne hyperdensem Gefdfizeichen?

Der nichste Schritt der Auswertung bestand darin, einen optimalen Wahrscheinlichkeits-
Score zu berechnen, welcher mit hoher Sensitivitit und Spezifitit Patienten mit
hyperdensem GefaBzeichen von auf diese Pathologie bezogenen Gesunden trennt. Dafiir
wurden mehrere ROC-Analysen zur Grenzwertoptimierung durchgefiihrt.

Als erstes wurden die Scores aller richtig erkannten hyperdensen Gefdf3zeichen in allen
Kandidaten mit den Scores aller falschen Markierungen des Patientenkollektivs und allen
Scores der Kontrollgruppe verglichen (ROC-Analyse 1). Insgesamt wurde 90 Mal ein
hyperdenses Gefdfizeichen korrekt markiert, da bei manchen Patienten in mehreren
Kandidaten der Thrombus an verschiedenen Stellen markiert wurde. Die Vergleichsgruppe
bestand aus 966 Scores der falschen Markierungen des Patientenkollektivs und der
Kontrollgruppe. In der ROC-Analyse ergab sich fiir diese Aufteilung als Mal3 der Giite
eine Flache unter der Kurve (AUC: engl. Area under the curve) von 0,857. Als optimaler
Schwellenwert wurde mit dem Youden-Index ein Score von 15,9 mit einer Sensitivitit von
73,3% und einer Spezifitit von 86,6 % bestimmt. Das Konfidenzintervall von 95% lag
zwischen 0,809 und 0,905 bei einem Signifikanzniveau von < 0,001. Betrachtete man
exklusiv Verschliisse der ACI und M1-ACM, stieg die AUC auf 0,869, genauso wie die
Sensitivitét (75,3 %) und Spezifitit (87,3 %) bei gleichem Threshold. Anschlielend teilte
man die Werte sowohl des Patientenkollektivs als auch der Kontrollgruppe nach den CT-
Gerdten auf, sodass eine Siemens-Gruppe (SOMATOM Definition Ast+ CT) und eine
Philips-Gruppe (IQon Spectral CT) entstand.

Als weiterer Ansatz wurde in néchster Analyse nur jeweils ein Kandidat von jedem CCT-
Datensatz der Patienten- und Kontrollgruppe eingeschlossen, um Verzerrungen zu
vermeiden. Bei den mehrfach richtig markierten Gefdflzeichen verwendete man nur
denjenigen Kandidaten, welcher am besten das Gefafizeichen darstellte, fiir die
Kontrollgruppe bezog man immer den ersten Kandidaten ein, die 8 nicht erkannten
hyperdensen GefaBzeichen wurden ausgeschlossen (ROC-Analyse 2). Die AUC der ROC-
Kurve war hier 0,791; beim Siemens CT 0,817; beim Philips CT 0,779. Als bester

Threshold errechnete sich ein Score von 39,4 mit einer Sensitivitit beziehungsweise
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Spezifitit von 53,4 % beziechungsweise 98,5 %; der Threshold beim Siemens CT war
ebenfalls 39,4; der des Philips CT war 11,9. Auch hier stiegen die AUC, die Sensitivitit
und Spezifitit des Thresholds beim Herauslassen der M2-Verschliisse. Alle Ergebnisse
sind in Tabelle § zu finden sowie in Abbildung 21 graphisch dargestellt. In Tabelle 9 sind

die zu den optimalen Schwellenwerten zugehdrigen Testgiitekriterien aufgelistet.

AUC 95 %- Konfi- Thres- Sensiti- Spezifi- Signifi-
denzintervall hold vitit (%) tit (%) kanz

uG 0oG

ROC-Analyse 1
ACI+Ml1 0,869 0,816 0,921 15,9 75,3 87,3 p<0,001
Siemens 0,92 0,866 0,973 20,5 84,3 90,8 p<0,001
Philips 0,825 0,738 0,911 4,7 73,1 78,6 p<0,001
ACI+M1+M2 0,857 0,809 0,905 15,9 73,3 86,6 p<0,001
Siemens 0,892 0,838 0,945 16,9 80,3 86,3 p<0,001
Philips 0,831 0,75 0,911 4,4 75,9 77 p<0,001

ROC-Analyse 2
ACI+M1 0,827 0,751 0,903 35,6 62,9 95,6 p<0,001
Siemens 0,881 0,803 0,959 35,6 75,6 93,3 p<0,001
Philips 0,789 0,638 0,941 11,9 76,2 89,1 p<0,001
ACI+M1+M2 0,791 0,717 0,864 39,4 53,4 98,5 p<0,001
Siemens 0,817 0,732 0,902 39,4 62 97,8 p<0,001
Philips 0,779 0,636 0,922 11,9 73,9 89,1 p<0,001

UG: Untere Grenze
OG: Obere Grenze

Tabelle 8: Ergebnisse der ROC-Analysen 1 und 2, jeweils nach Gefdlen und weiter nach

verwendetem CT-Gerit unterteilt.

ACI + M1 +M2 ACI + Ml

Abbildung 21, Teil 1: Visualisierung der ROC-Kurven des Grenzwertoptimierungs-
verfahrens fiir ROC-Analyse 1.
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Abbildung 21, Teil 2: Visualisierung der ROC-Kurven des Grenzwertoptimierungs-
verfahrens fiir ROC-Analyse 2.

Thres- Spez. Sens. PPW NPW FPR FNR

hold (%) (%) (%) (%) (%) (%)

ROC-Analyse 1
ACI + M1 15,9 87,3 75,3 33,8 97,6 12,7 24,7
Siemens 20,5 90,8 84,3 43,7 98,6 9,2 15,7
Philips 4,7 78,6 73,1 23,1 97,1 21,4 26,9
ACI+M1+M2 15,9 86,6 73,3 33,8 97,2 13,4 26,7
Siemens 16,9 86,3 80,3 35,5 97,9 13,7 19,7
Philips 4,4 77 75,9 23,2 97,2 23 24,1

ROC-Analyse 2
ACI + M1 35,6 956 62,9 86,8 84,9 4,4 37,1
Siemens 35,6 93,3 75,6 83,9 89,2 6,7 24,4
Philips 11,9 89,1 76,2 76,1 89,1 10,9 23,8
ACI+M1+M2 394 98,5 534 95,1 79,6 1,5 46,6
Siemens 39.4 97,8 62 94,1 82,1 2,2 38
Philips 11,9 89,1 73,9 77,2 87,2 10,9 26,1

Sens.: Sensitivitit

Spez.: Spezifitit

PPW: positiv priadiktiver Wert
NPW: negativ pradiktiver Wert
FPR: falsch Positiven Rate
FNR: falsch Negativen Rate

Tabelle 9: Auflistung der optimalen Schwellenwerte beider ROC-Analysen mit den

jeweiligen Testglitekriterien.
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3.3.2 Ab welchem Wahrscheinlichkeits-Score sollte eine Arztin oder ein Arzt

von dem Programm sofort gewarnt werden?

Fiir diese Fragestellung wurde berechnet, bei welchen Wahrscheinlichkeits-Scores die
ROC-Analysen besonders hohe Sensitivitdten und Spezifititen aufweisen. Dafiir wurden
jeweils die Scores betrachtet, bei denen die Sensitivitdt oder die Spezifitit zwischen 90 -
100 % lag. Die erste ROC-Analyse erreichte eine 100 %ige Spezifitdt bei einem Score von
47,1 und einer Sensitivitdt von 42,2 %. Eine 100 %ige Sensitivitdt wurde bei einem Score
von 0,7 erreicht, dabei lag die Spezifitit bei 9,8 %. Die zweite ROC-Analyse hatte eine
100 %ige Spezifitit bei einem Score von 47,1 mit einer Sensitivitdt von 47,9 % und einer
100%igen Sensitivitdt bei einem Score von 0,7 und einer Spezifitit von 0,7%. In der
folgenden Tabelle 10 sind die Scores der Sensitivitidten und Spezifititen bei jeweils circa
90/95/100%  abgebildet. Die vollstindige Tabelle mit Aufschliisselung der
Testgiitekriterien nach CT-Scannern und eigeschlossenen Gefédflen findet sich im Anhang

(Kapitel 7.3).

Thres- Spez. Sens. PPW NPW FPR FNR
hold (%) (%) (%) (%) (%) (%)
ROC-Analyse 1
188 90 667 383 96,7 10 333
ACHMIFM2 28 441 90 13 979 559 10
259 951 578 52,4 96 49 422
1,8 327 956 11,7 988 67,3 4,4
471 100 422 100 94,9 0 578
07 98 100 9.4 100 902 0
ROC-Analyse 2
328 904 589 76,8 80,3 9.6 41,1
ACHMITM2 43 215 904 38,4 80,6 78,5 9,6
349 948 562 85,4 64,9 52 438
1,9 44 945 34,8 507 95, 5,5
471 100 479 100 78 0 521
07 07 100 35,3 100 993 0

Tabelle 10: Zu den Sensitivitdten und Spezifititen von jeweils ungefdhr 90/95/100 % sind
die zugehorigen Werte der Testgiitekriterien aufgelistet. Die Werte der oberen Hilfe
entstammen der ROC-Analyse 1 und die Werte der unteren Hélfte der ROC-Analyse 2.
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3.4 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem

NIHSS-Score der Patienten

3.4.1 Hdingt die Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores des hyperdensen
Gefdfizeichens signifikant mit dem NIHSS-Score der Patienten

zusammen?

In diesem Abschnitt geht es um den Zusammenhang der Wahrscheinlichkeits-Scores der
hyperdensen Gefdfizeichen mit dem NIHSS-Score, welcher beim Patientenkollektiv
klinisch erhoben wurde. Um diesen zu ermitteln, wurden die Wahrscheinlichkeits-Scores
der zum ersten Mal korrekt erkannten GefdBzeichen aller Kandidaten in einem

Streudiagramm gegen den jeweiligen NIHSS-Score aufgetragen (4bbildung 22).

100,0

Score

NIHSS

Abbildung 22: Korrelation der Wahrscheinlichkeits-Scores des hyperdensen GefaBBzeichens
mit dem NIHSS-Score der Patienten bei erstmalig korrekt erkannten GefdBBzeichen aller

Kandidaten.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson fiir die Korrelation des NIHSS-Scores mit dem
Wahrscheinlichkeits-Score des Programms betrug fiir alle erstmalig korrekt erkannten
GefidBzeichen aller Kandidaten 0,331 bei einem Signifikanzniveau von 0,005. Es bestand
also eine moderate Korrelation, welche auf dem Niveau von p < 0,05 statistisch signifikant
war. Bei Betrachtung des ersten Kandidaten konnte bei geringer Korrelation keine

Signifikanz erreicht werden (Pearson-Korrelation = 0,169; p = 0,21).
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3.5 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem
Zeitfenster zwischen Symptombeginn und Durchfiihrung der

kranialen Computertomographie

3.5.1 Hingt die Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores des hyperdensen
Gefdfzeichens signifikant mit dem Zeitfenster zwischen Symptombeginn

und Durchfiihrung der kranialen Computertomographie zusammen?

Weiterhin wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen der von Symptombeginn bis zur
Durchfiihrung der CCT vergangenen Zeit und dem Wahrscheinlichkeits-Score des
hyperdensen Gefdllzeichens besteht. Dafiir wurde ein Streudiagramm mit der vergangenen
Zeit in Minuten im Vergleich zum Score erstellt (4bbildung 23). Es wurden, abgesehen
von zwei zeitlichen Ausreilern, alle richtig erkannten GefaB3zeichen von den Patienten, bei
welchen der Symptombeginn exakt bekannt war, mit einbezogen. Die beiden Ausreiller
hatten ein Zeitfenster von 1608 beziehungsweise 947 Minuten und Scores von 12

beziehungsweise 16.

100,00
80,00 o.

60,00

Score

40,00

20,00

,00 o

,00 100,00 200,00 300,00 400,00

Zeit von Symp beginn bis Bildgebung in Minuten

Abbildung 23: Korrelation der Wahrscheinlichkeits-Scores der erstmalig korrekt erkannten
Gefdlizeichen aller Kandidaten mit der Zeit von Symptombeginn bis zur Durchfiihrung der

CCT.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson fiir die Korrelation der Zeit von Symptombeginn
bis zur Durchfiihrung der CCT mit dem Score des Prototyps bei allen erstmalig korrekt

erkannten GefdaBzeichen aller Kandidaten betrug - 0,212 bei einem Signifikanzniveau von
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0,278. Es bestand also eine schwache Korrelation, welche auf dem Niveau von p < 0,05
statistisch nicht signifikant war. Zusitzlich wurden vergleichend die Wahrscheinlichkeits-
Scores der richtig erkannten GefiaB3zeichen in allen Kandidaten im Zeitraum unter und iiber
zweil Stunden betrachtet. Entstand das CT Bild innerhalb von zwei Stunden errechnete sich
ein Mittelwert von 43,01 bei 22 Patienten, oberhalb der zwei Stunden lag dieser bei 28,76
mit 8 Patienten. In der Gruppe unter zwei Stunden wurden 22 von 29 (75,9 %)
Gefilzeichen in allen Kandidaten detektiert, bei mehr als zwei Stunden waren es 8 von 8

(100 %).

3.6 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem

Himatokrit der Patienten

3.6.1 Inwiefern beeinflusst der Hdamatokrit der Patienten die Fdhigkeit des
Prototyps, ein hyperdenses Gefifszeichen zu erkennen und wie wirkt

sich dieser auf den ausgegebenen Wahrscheinlichkeits-Score aus?

Der mittlere Hamatokrit der weiblichen Patienten lag in dieser Arbeit bei 39 %, der
Héamatokrit der ménnlichen bei 41,5 %. Es wurden nur die Blutwerte der 69 Patienten
verwendet, bei denen ein Labor unmittelbar vor oder nach Durchfithrung der CCT
abgenommen wurde, um tageszeitenabhéngige Schwankungen zu vermeiden.

Bei ausschlieBlicher Betrachtung des ersten Kandidaten lagen die Mittelwerte des
Hamatokritwerts der korrekt erkannten hyperdensen Gefdflzeichen bei 40,7 % (Frauen)
beziehungsweise 41,2 % (Minner). Bei nicht korrekt erkannten Gefdl3zeichen errechneten
sich Mittelwerte von 34,5 % (Frauen) und 42,7 % (Ménner) (siche Abbildung 24). Die
Héamatokritwerte unterschieden sich zwischen den korrekt Erkannten und nicht korrekt
erkannten Gefdzeichen im ersten Kandidaten bei Frauen mit statistischer Signifikanz
(Welch-Test: t (9,608)=2,652, p=0,025). In der ménnlichen Kohorte konnte das
Signifikanzniveau nicht erreicht werden (t-Test: t (34) =- 0,821, p = 0,417).

Fir die Betrachtung der jeweils ausgegebenen Wahrscheinlichkeits-Scores in
Abhéngigkeit vom Hamatokritwert wurden alle Scores des ersten Kandidaten inkludiert,
unabhéngig ob das hyperdense GefiaBzeichen erkannt wurde oder nicht. Eine Ausnahme
bildeten hier falsche Markierungen, bei welchen keine GefdBstruktur erkannt wurde,

sondern Knochen, Hirnparenchym oder Ahnliches.
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Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug hier 0,194, dieser schwach positive
Zusammenhang wurde mit p = 0,117 jedoch nicht statistisch signifikant. Zusitzlich zeigte
sich auch in der Kontrollgruppe, wieder nur mit den markierten GefaB3strukturen des ersten
Kandidaten, eine schwache Korrelation zum Héamatokrit der Personen (Pearson-
Korrelation = 0,24). Diese war statistisch signifikant mit p = 0,024. Beide Zusammenhénge

sind in Abbildung 25 als Streudiagramme aufgezeichnet.

55,00
50,00

45,00

Himatokrit in %

40,00

35,00

o

30,00

Korrekt erkannt Nicht korrekt erkannt

Hyperdense GefiBzeichen im 1. Kandidaten
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45,00

35,00

Himatokrit in %

30,00

25,00

Korrekt erkannt Nicht korrekt erkannt

Hyperdense GefiaBzeichen im 1. Kandidaten

Abbildung 24: Boxplots des Hamatokritwerts unterteilt in korrekt und nicht korrekt erkannte

Markierungen im ersten Kandidaten bei den ménnlichen (oben) und weiblichen (unten)

Patienten.
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Abbildung 25: Alle Wahrscheinlichkeits-Scores des ersten Kandidaten in Abhdngigkeit

vom Héamatokrit im Patienten- (oben) und Kontrollkollektiv (unten).

3.7 User Feasibility

3.7.1 Wie bedienungsfreundlich ist die Benutzermaske des Prototyps in
Bezug auf Verstindlichkeit und Schnelligkeit?

Fiir jeweils 10 Personen des Patienten- und Kontrollkollektivs wurde die Zeit vom Start
des Prototyps bis zur Ausgabe der Kandidaten gemessen. Die Dauer betrug beim
Patientenkollektiv im Mittel 04:10 Minuten; im Median 04:13 Minuten und beim
Kontrollkollektiv 04:19 Minuten; im Median 04:17 Minuten. Es zeigte sich im t-Test kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (t-Test: t (18) =- 1,379,
p =0,185). An der Umfrage zur Benutzerfreundlichkeit des Prototyps nahmen 2 Arztinnen
und 8 Arzte teil. Diese hatten zwischen 0 und 21 Jahre Erfahrung in der Befundung von
Schédel-CT im Rahmen der akuten Schlaganfalldiagnostik; im Median 6 Jahre (IQR = 10)
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Erfahrung. Die Auswertung des Fragebogens ergab, dass alle zehn befragten Personen den
Prototyp nach erstmaliger Nutzung selbststandig wieder bedienen konnten (Frage 1) und es
leicht fanden, sich innerhalb der Benutzermaske zu orientieren (Frage 2). 2 Personen
fanden den Prototyp angemessen schnell, 8 hielten diesen fiir zu langsam. § von 10 sahen
den Wabhrscheinlichkeits-Score als hilfreich fiir die Befundung an (Frage 4). Von den
beiden, die dies nicht so sahen, begriindete eine Person, dass sie den Prototyp dafiir bisher
zu wenig genutzt habe.

Ein GroBteil der Befragten gab an, dass das Design iibersichtlich (100 %) und farblich
ansprechend (88,9 %, also 8 von 9 Personen) sei (Frage 5). Eine Person hat die Frage zum
Farbdesign ausgelassen. Vier antworteten, dass sie sich vorstellen konnten, den Prototyp
im klinischen Alltag hdufig zu benutzen, 6 wiirden dies manchmal tun und keiner
antwortete, dass er oder sie den Prototyp nie benutzen wiirde (Frage 6). Eine Person gab
an, dass er den Prototyp hiufig anstatt manchmal benutzen wiirde, sollte sich die
Schnelligkeit verbessern. 9 von 10 der Befragten fanden es sinnvoll, wenn der Prototyp im
Hintergrund alle nativen CCT scannen und bei einem hohen Wahrscheinlichkeits-Score die
befundende Person warnen wiirde (Frage 7). Eine Person fand dies nicht sinnvoll und gab
als Grund an, dass der Befund bei sehr hohen Scores bereits eindeutig sei und keine
Warnung notwendig wére. Fiir drei besonders relevante Fragen sind die prozentualen

Verteilungen in Abbildung 26 graphisch dargestellt.

Wie bewerten Sie die Konnten Sie sich vorstellen, Féanden Sie es sinnvoll,
Schnelligkeit des dieses Programm spiter im  wenn dieses Programm [...]
Prototyps, besonders in klinischen Alltag zu Sie bei einem sehr hohen
Bezug auf den verwenden? Score mit einer ,,Red Flag*
klinischen Alltag? nein warnen wirde?

0%

nein
10%
Zu
langsam
80%

Abbildung 26: Drei Aspekte des Fragebogens zur Benutzerfreundlichkeit mit den

jeweiligen Verteilungen der Antwortmoglichkeiten. Die Frage rechts lautete vollstindig:
Fénden Sie es sinnvoll, wenn dieses Programm im Hintergrund alle nativen CCT scannen,
und Sie bei einem sehr hohen Wahrscheinlichkeits-Score mit einer ,,Red Flag® warnen

wiirde? (Red Flag, engl. Rote Flagge).
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4 Diskussion

4.1 Patienten- und Kontrollkollektiv

Das mediane Alter der 81 in diese Studie inkludierten Patienten lag mit 73 Jahren auf Hohe
des ungefdhren Altersschnitts von Schlaganfallpatienten in Europa und der fiihrenden
Thrombektomiestudien der letzten Jahre [3,43,52,85] (vgl. Tabelle 11). Der mediane
NIHSS-Score dieser Studie von 14 war hingegen niedriger als in den entsprechenden
Studien. Dies ist moglicherweise durch den vergleichsweise hoheren Anteil der
periphereren M2-Verschliisse der ACM mit in der Regel weniger stark ausgeprigten
Symptomen als den hier weniger vertretenen ACI-Verschliissen begriindbar [29,108].
Obwohl sich die Verteilung der jeweiligen GefdBle unterschied, entsprach sie in dieser
Arbeit in etwa den tatsidchlichen Pridvalenzen. Verschliisse des anterioren Stromgebiets,
und dort hauptsédchlich der ACI und ACM, stellen die haufigsten Lokalisationen fiir einen
ischdmischen Schlaganfall dar [26,94]. In der Kontrollgruppe herrschte eine etwas grof3ere
Diskrepanz zwischen dieser und den oben genannten Vergleichsstudien, da die Personen
dieser Studie mit einem Median von 52 eine jlingere Kohorte darstellten. Dies liegt daran,
dass hier keine neuen Probanden rekrutiert, sondern, um unnétige Strahlenbelastung zu
vermeiden, CCT von Patienten zum Beispiel bei Indikation zum Blutungsausschluss nach
Stiirzen verwendet wurden. In diesem Kontrollkollektiv waren Personen aller

Altersgruppen vertreten, sodass der Altersschnitt entsprechend niedriger ausfiel.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die automatisierte Detektion hyperdenser GefaBzeichen wurde in kiirzerer Vergangenheit
bereits an anderen Modellen untersucht. Im Jahr 2013 gab es einen ersten Versuch der
Segmentierung hyperdenser Gefaflzeichen, allerdings benutzte man hierfiir eine Support
Vector Machine [111]. Shinohara et al. stellten 2019 ein Deep-Learning Model fiir native
CT Bilder vor. Dieses wurde verglichen mit dieser Studie jedoch an einem kleineren
Patientenkollektiv und anhand von leave-one-case-out-Kreuzvalidierung ausgewertet, nicht
wie hier an einem komplett neuen Datensatz [105]. Eine weitere Studie von You et al.
entwickelte einen Deep-Learning Algorithmus mit einem Traningsdatensatz von 63
hyperdensen Gefdllzeichen und 11 Testpatienten [46]. Tolhuisen et al. entwarfen ein

kiinstliches neuronales Netz anhand von 86 Trainingsdatensdtzen mit GefaBBverschliissen
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und 58 Testpatienten [113]. Verglichen mit den genannten Studien fand die Testung des
Prototyps hier an einer groferen Patientenpopulation statt, auBerdem wurde in dieser
Studie die Wertigkeit des Prototyps anhand von CT-Gerdten unterschiedlicher Hersteller
untersucht. Eine aktuelle Studie von Olive-Gadea et al. erreichte beeindruckende
Ergebnisse in der Detektion von proximalen GefdaBBverschliissen und anderen
schlaganfalltypischen Pathologien mit einem groflen Patientenkollektiv. Es wurde eine
Schichtdicke von 3 - 5 mm fiir die CT gewahlt, wihrend die Schichtdicke in dieser Arbeit
bei 1 mm lag [86]. Der Durchmesser der A. cerebri media liegt beispielsweise zwischen
2,4 und 4,6 mm, sodass ganze Abschnitte in groberen Schichtungen nicht dargestellt
werden konnen [34]. Studien haben auBlerdem gezeigt, dass durch die Diinnschichtung der
CT hyperdense Gefilizeichen ofter erkannt werden [59,95]. In der vorliegenden Arbeit
konnte also durch die diinne Schichtung mehr Wert auf Details und kleinere GefaBzeichen

gelegt werden.

Vorliegende REVASCAT DEFUSE-3 DAWN

Arbeit
Anzahl 81 103 92 107
Alter, Jahre, Median 73 65,7* 70 69,4*
69,48%*
Alter, Jahre, IQR 23 +11,3%* 59-179 +14,1**
Minnliches Geschlecht, % 54,3 53,4 50 39
NIHSS-Score, Median 14 (12) 17 (14 - 20) 16 (10-20) 17 (13-21)
(IQR)
Betroffenes Gefif3
ACI, % 13,6 25,5 35 21
M1- Segment, % 65,4 64,7 65 78
M2- Segment, % 21 9.8 0 2

*hier wurde kein Median genannt, sodass der Mittelwert angegeben ist

** hier ist die Standardabweichung anstelle des IQR angegeben

Tabelle 11: Vergleich der Patientendaten dieser Studie mit jiingeren Thrombektomie

Studien REVASCAT [52], DEFUSE-3 [3] und DAWN [85].
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4.2.1 Detektion hyperdenser Gefdfizeichen bei proximalen arteriellen

Gefdfiverschliissen im Vergleich zum Kontrollkollektiv

Im folgenden Abschnitt soll diskutiert werden, inwiefern der Prototyp hyperdense
Gefilzeichen erkennen konnte, wie sich die Wahrscheinlichkeits-Scores im Patienten- und
Kontrollkollektiv verteilten und welche Hirnstrukturen ansonsten markiert wurden.

Der Prototyp erreichte mit 71,6 % richtig erkannten hyperdensen GefaBzeichen im ersten
Kandidaten und 90,1 %, richtig Erkannten in allen Kandidaten eine gute Trefferquote. Eine
vergleichbare Studie von Tolhuisen et al. erreichte eine Gesamttrefferquote von 79 %
[113]. Der Mittelwert der korrekt Erkannten des ersten Kandidaten von 48,94 unterschied
sich deutlich vom Mittelwert der korrekt erkannten GefdBzeichen aller Kandidaten
gemeinsam (Mittelwert: 36,2). Die ausgegebenen Wahrscheinlichkeits-Scores der korrekt
erkannten Gefdllzeichen unterschieden sich von den Wahrscheinlichkeits-Scores der
falschen Markierungen immer signifikant. Genauso wie sich die Mittelwerte der korrekt
Erkannten signifikant von den Mittelwerten des Kontrollkollektivs unterschieden. Auch
zwischen den Mittelwerten der falsch Erkannten aller Kandidaten und dem
Kontrollkollektiv bestand ein signifikanter Unterschied. Bei Betrachtung nur der ersten
Kandidaten wurde in diesem Fall das Signifikanzniveau nicht erreicht. Dies ldsst insgesamt
den Riickschluss zu, dass der Prototyp anhand der Wahrscheinlichkeits-Scores klar
zwischen hyperdensen und nicht hyperdensen GefaBlen unterscheiden kann. Der leichte
Unterschied zwischen den falschen Markierungen der Patienten und denen des
Kontrollkollektivs kdnnte dadurch begriindet sein, dass bei den falschen Markierungen des
Patientenkollektivs haufig das richtige Gefal3 an falschen Stellen markiert wurde. Dort war
die Dichte des Gefdlles in Thrombusndhe teilweise erhoht, wodurch leicht hohere
Wabhrscheinlichkeits-Scores als in der gesunden Kontrollgruppe erreicht wurden.

Es ist ersichtlich, dass die Gefalstrukturen anatomisch korrekt nachvollzogen werden
konnen. In den meisten Fillen fand die Markierung des kompletten Thrombus in mehreren
Schichten der CCT durchgéngig statt, im ersten Kandidaten wurden 82,8 % (48) und in
allen Kandidaten wurden 74% (54) der korrekt erkannten hyperdensen Gefdl3zeichen
vollstdndig detektiert.

Wihrend der Prototyp fiir das Patientenkollektiv in nur zwei Féllen (2,5 %) weniger als
fiinf Kandidaten ausgab, galt dies in der Kontrollgruppe fiir 12 Personen (8,9 %). Die
Anzahl der Kandidaten ist also nicht sehr aussagekriftig, meist wurden in der

Kontrollgruppe fiinf Kandidaten mit sehr niedrigen Wahrscheinlichkeits-Scores
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ausgegeben. Auffillig war auch, dass die Dezimierung der Kandidaten bei einem hoheren
Anteil der Philips-Gruppe (15,2 %) als bei der Siemens-Gruppe (5,6 %) erfolgte, was
durch die weitgehend niedrigeren Wahrscheinlichkeits-Scores der CCT Bilder von Philips
erkliarbar wire.

Weiterhin fiel generell auf, dass bei falsch markierten Strukturen des Patientenkollektivs
sowie der Kontrollgruppe neben GefdBBen auch andere Strukturen des Hirnparenchyms
detektiert wurden. Der Anteil dieser lag beim Patientenkollektiv zwischen 13 % - 34,7 %
der falschen Markierungen sowie bei 24 % aller Markierungen des Kontrollkollektivs. Oft
bestanden diese Strukturen aus Knochengewebe in anatomischer Ndhe zu den grofen
hirnversorgenden Arterien, sodass vermutlich typischerweise sehr hyperdenses
Knochengewebe mit hyperdensen Gefiflzeichen verwechselt wurde [45]. Am hdufigsten
wurden fdlschlicherweise Gefdle ohne Thrombus erkannt. Dies zeigt, dass eine
Differenzierung zwischen GefdaBlen und Hirnparenchym in den meisten Féllen funktioniert,
aber eine Einteilung in patho- oder physiologisch nur anhand der Wahrscheinlichkeits-

Scores erfolgen kann.

4.2.2 Ergebnisse des Prototyps in Abhdngigkeit vom verschlossenen Gefdfs

Im GefdBvergleich konnten 10 Karotis T-Verschliisse (90,9 %), 43 MI1-Verschliisse
(81,1 %) sowie 5 M2-Verschliisse (29,4 %) im ersten Kandidaten detektiert werden. Fiir
das Karotis T konnte dieser Anteil im Verlauf der weiteren Kandidaten auf 11 (100 %), fiir
die M1-Verschliisse auf 51 (96,2 %) und fiir die M2-Verschliisse auf 11 (64,7 %) erhoht
werden. Schwierigkeiten bei der Detektion der Hyperdensitit des M2-ACM-Segments
konnten durch den kleineren Gefddurchmesser im Vergleich zum MI-Segment und
daraus folgenden kleineren hyperdensen Thromben begriindet sein [34]. Zusétzlich liefe
dies vermuten, dass der Anteil von M2-Verschliissen im Trainingsdatensatz des Prototyps
geringer war als der von M1- oder ACI-Verschliissen.

Weiterhin haben Patienten mit hyperdensen Gefdfizeichen des M1-Segments in der Regel
einen hoheren NIHSS-Score als solche des M2-Segments [60]. Sie sind somit klinisch
starker beeintriachtigt, daher ist eine schnelle Identifikation des ischdmischen Schlaganfalls
hier besonders wichtig. Die hohe Detektionsrate der proximalen Gefdf3zeichen durch den
Prototyp ist also erstrebenswert. Sehr gute bis exzellente Ergebnisse konnten bei den ACI-
und MI1-Verschliissen erzielt werden. Dies ist aufgrund der schlechten Prognose bei
ausbleibender rechtzeitiger Therapie fiir Patienten mit hyperdensen GefdBen in diesem

Bereich wiinschenswert [60,87]. Auflerdem erreichen hyperdense Gefdflzeichen der M1-
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ACM und proximaler eine Sensitivitdit von mindestens 76 % (96 % bei einem NIHSS-
Score > 10) fiir einen tatséchlichen Verschluss, verglichen mit der generellen Sensitivitét
von 67 % [72]. Ein Verschluss ist bei korrekter Detektion somit hoch wahrscheinlich und
ein schneller Therapiebeginn umso dringender. Ein verldssliches Erkennen der M2-
Verschliisse wire trotzdem essenziell, da auch sie eine der Hauptursachen fiir ischdmische
Schlaganfille darstellen [26,94]. Gleichzeitig sind diese Verschliisse durch den kleineren
Gefdfldurchmesser fiir Radiologen schwerer zu erkennen als proximale Verschliisse, ein
verldsslicher Deep-Learning Algorithmus konnte hier die Diagnostik erleichtern. Die
Mittelwerte der Richtigen des ersten Kandidaten (Karotis T: 51,63; M1: 49,57; M2: 38,18)
unterschieden sich zwischen den Gefdlen nicht mit statistischer Signifikanz, die Werte
aller erstmalig Erkannten aller Kandidaten (Karotis T:48,03 M1: 42,66; M2: 23,82)
erreichten das Signifikanzniveau. Dies liegt daran, dass die Wahrscheinlichkeits-Scores der
oft in spiteren Kandidaten erkannten M2-Verschliisse wesentlich niedriger ausfielen als
die der anderen Gefédlle. Ein Abfallen der Wahrscheinlichkeits-Scores von proximal nach
distal, also vom groBlumigen zum geringeren GefaBdurchmesser, war zu beobachten.
Nichtsdestotrotz kann es auch zu einer zufilligen Verzerrung der Werte gekommen sein,
da mehr als doppelt so viele Patienten mit M1-Verschliissen als solche mit M2- oder ACI-
Verschliissen einbezogen wurden. Verglichen mit dhnlichen Studien zu Programmen fiir
die Detektion von hyperdensen GefdBBzeichen ist in dieser Studie eine grofere
Gefdfvariabilitit gegeben, einige andere bezogen sich entweder nur auf die ACM oder
einzelne Segmente dieser [46,105,111]. Tolhuisen et al. inkludierten die gleichen Gefil3e
wie in dieser Studie [10,113], wahrend Olive-Gadea et al. auch Verschliisse des
posterioren Stromgebiets mit einbezogen [86]. Dies wire als Weiterentwicklung des

Prototyps dieser Studie ebenfalls vorstellbar.

4.2.3 Ergebnisse des Prototyps in Abhdngigkeit vom verwendeten CT-Ger<it

Eine weitere Fragestellung dieser Studie war, ob der Prototyp bei CT-Scannern
verschiedener Hersteller vergleichbare Ergebnisse liefert. Dies ist darin begriindet, dass die
Entwickler des Programms vornehmlich Bilddaten von CT-Scannern der Firma Siemens
Healthineers zur Herstellung des Algorithmus verwendet haben. Die Auswertung der CCT-
Bilddaten durch den Prototyp erfolgte fiir beide verwendeten CT-Gerdte in gleicher
Fensterung (C = 35, W = 80), um vergleichbare Bedingungen herzustellen.

Die Betrachtung der Datensédtze von verschiedenen CT-Gerdten ergab, dass sich die

Anteile der richtig erkannten hyperdensen GefdBzeichen kaum unterschieden. Beim
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SOMATOM Definition As+ von Siemens wurden im ersten Kandidaten bereits 70,9 %
(39), und in allen Kandidaten 90,9 % (50) richtig erkannt. Vergleichbar wurden bei den
Bilddaten vom IQon Spectral CT 73,1 % (19) im ersten Kandidaten und 88,5 % (23) in
allen Kandidaten korrekt erkannt. Die Mittelwerte der Wahrscheinlichkeits-Scores
unterschieden sich trotz deutlich niedrigerer Scores in der Philips-Gruppe in keinem dieser
Félle signifikant voneinander. M1-Verschliisse der ACM konnten bei beiden Gerdten mit
Werten zwischen 94 - 100 % in allen Kandidaten dhnlich gut erkannt werden, Karotis T-
Verschliisse konnten beide Gerdte im Verlauf der Kandidaten vollstindig erfassen. Die
M2-Verschliisse detektierte das Programm generell seltener, im Philips CT im ersten
Kandidaten mit 40 % erstmals besser als im Siemens CT, die Detektionsrate des Siemens
CT erhohte sich dann im Verlauf der Kandidaten aber von 25 % auf 75 % korrekte
Markierungen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Wahrscheinlichkeits-Scores der
Computertomographiegerite konnte fiir die Patienten der Kontrollgruppe erreicht werden,
die Mittelwerte aller Kandidaten unterschieden sich hier von 8,31 beim Siemens CT zu
2,64 im Philips CT. Es scheint also eine Tendenz zu hoheren oder niedrigeren
Wabhrscheinlichkeits-Scores abhingig vom CT-Gerét zu geben. Entscheidet man sich nun
fiir einen Threshold zur Differenzierung zwischen hyperdensen und nicht hyperdensen
Gefdllen, sollten diese Tendenzen zum jeweiligen Gerit vermerkt sein sowie an spéterer

Stelle fiir weitere Hersteller iiberpriift werden.

4.2.4 Ergebnisse des Prototyps bei Patienten mit einem Wake-up-Stroke

Bei Patienten mit Wake-up-Strokes ist der Zeitpunkt des Symptombeginns unbekannt [90].
Aus diesem Grund lohnt es sich, hier die Wahrscheinlichkeits-Scores mit denen der
Patienten mit bekanntem Zeitpunkt des Symptombeginns zu vergleichen. Zusétzlich macht
diese Gruppe mit 20 % - 25 % der ischdmischen Schlaganfille einen groen Anteil aus
[15,90]. Mit einem Anteil von 18,5 % Patienten mit Wake-up-Strokes ndhert sich diese
Studie der tatsdchlichen Prévalenz an. Es zeigte sich, dass sich weder die Quote der korrekt
erkannten  hyperdensen  GefdBzeichen = wesentlich  unterschied noch  die
Wahrscheinlichkeits-Scores im Mittelwert sehr differierten. Gefélverschliisse mit
unklarem Zeitfenster konnten also ebenso gut vom Prototyp erkannt werden wie solche mit
bekanntem Symptomzeitraum. Bei anderen Berechnungen (Kapitel 3.5) zeichnete sich ein
Unterschied in den Wahrscheinlichkeits-Scores zwischen kurzer und lédngerer

Symptomdauer ab. Deshalb kdnnte man vermuten, dass die 15 eingeschlossenen Patienten
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mit einem Wake-up-Stroke eher eine kiirzer bestehende Symptomdauer hatten, da sich die
Wahrscheinlichkeits-Scores nicht signifikant von denen der Patienten mit Zeitrdumen unter
zwei Stunden unterschieden. Grundsétzlich ist die untersuchte Population aber zu klein, als
dass mehr als Tendenzen festgestellt werden konnten.

Wake-up-Strokes stellen keine Kontraindikation fiir eine rekanalisierende Therapie mehr
dar, da gezeigt wurde, dass Patienten noch innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn
davon profitieren konnen [24,85]. Durch ein schnelles Erkennen des hyperdensen
Gefdfizeichen in der CCT und somit dem hochgradigen Verdacht auf -einen
Gefédlverschluss kann die Zeit bis zur Durchfiihrung einer CT-Perfusion zur Darstellung

des noch rettbaren Gewebes minimiert werden.

4.2.5 Ermittlung eines statistisch sinnvollen Thresholds zur Trennung von

Patienten mit und ohne hyperdensem Gefdf3zeichen

Ein statistisch optimaler Threshold muss fiir den klinischen Gebrauch nicht unbedingt der
am besten Geeignete sein. Die Giitekriterien eines Tests konnen den jeweiligen
Bediirfnissen angepasst werden. In diesem Fall gibt es zwei Haupteinsatzbereiche fiir die
automatisierte Detektion von hyperdensen Geféf3zeichen. Einerseits geht es um den aktiven
Gebrauch in der Akutsituation nach der Durchfiihrung der nativen CCT und vor erweiterter
bildgebender CT-Diagnostik wie der CTA oder CTP. Die Vorgaben fiir Stroke Units in
Deutschland empfehlen bei Schlaganfallverdacht eine native CCT sofort nach der
Aufnahme in das Krankenhaus [97]. Diese wiirde fiir die Indikationsstellung einer i.v.
Thrombolyse im Gegensatz zur mechanischen Thrombektomie als diagnostisches Medium
bereits ausreichen [97]. Das Programm dieser Studie konnte die Triage in kleinen Hausern
mit weniger neuroradiologischen Kapazititen (in der Bildgebung und der vaskulédren
Intervention) erleichtern. Es konnte durch schnellere weiterfithrende Diagnostik essenzielle
Zeit bis zum Transport in eine spezialisierte Klinik verkiirzt werden (time-to-leave).
Solche kleineren Kliniken verlegen in Deutschland innerhalb von neurovaskulidren
Netzwerken im Jahr durchschnittlich je 182 Patienten mit neurovaskuldren Erkrankungen,
den grofBten Teil davon zur mechanischen Thrombektomie [101].

Die zeitliche Brisanz betrifft vor allem Patienten aus dem lidndlichen Raum, da hier der
initiale Transport jedes Patienten mit Schlaganfallverdacht in ein weit entferntes
spezialisiertes Klinikum oft nicht moglich ist. Fiir Patienten mit proximalen Verschliissen

sollte ein direkter Transport erwogen werden, wohingegen bei kleineren, nicht zu
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thrombektomierenden Gefdfverschliissen die nichstgelegene Klinik zur Einleitung einer
systematischen Lysetherapie angefahren werden sollte [110].

Sofern mobile Stroke Units noch nicht flichendeckend und kosteneffizient einsetzbar sind,
gibt es bisher kaum préklinische Moglichkeiten, verschiedene Schlaganfallentititen
voneinander zu unterscheiden [71]. Grund fiir lange Verlegungszeiten aus den
Primérklinken ist unter anderem die Dauer bis zur Diagnose des zu thrombektomierenden
GefiaBverschlusses durch die verlegende Klinik [6].

Hier konnte man das Programm als vorschlaggebendes Medium einsetzen, welches dem
Radiologen Hinweise auf mogliche hyperdense Gefdfizeichen aufzeigt. Dabei fungiert es
aber cher als zweites Augenpaar und die Bewertung bleibt dem befundenden Arzt
iiberlassen. In diesem Fall wire eine hohe Sensitivitit fiir den Threshold von Noéten, um
moglichst wenige Geféllzeichen zu ilibersehen.

Gleichzeitig konnte das Programm passiv im Hintergrund alle CCT direkt analysieren und
wahrscheinliche hyperdense Gefdfizeichen anzeigen. Diese konnten dann dem
diensthabenden Neuroradiologen priorisiert gemeldet werden. Bedeutung hat dies
beispielsweise zu Zeiten von geringerer fachpersoneller Besetzung auflerhalb der
Regelarbeitszeit, hohem Aufkommen an zu befundenden Bildern oder initial anderen
Verdachtsdiagnosen. Wird die Symptomkonstellation eines Patienten beispielsweise
zundchst félschlicherweise mit einem anderen ursdchlichen Krankheitsbild in Verbindung
gebracht und in der Bildgebung nach anderen Pathologien gesucht, konnte ein Hinweis des
Programms die zeitnahe Therapie des Schlaganfalls begiinstigen. Die Wahrscheinlichkeit,
hyperdense Gefdlizeichen zu {ibersehen oder das Therapiezeitfenster zu iiberschreiten
wiirde somit gesenkt werden.

Auch fiir die Teleradiologie kann das Programm hilfreich sein. Dabei befunden
Radiologen von anderer Stelle die radiologischen Bilder aus kleineren Kliniken, da in
diesen besonders in Spidt-, Nacht- oder Wochenenddiensten hédufig keine Fachérzte
anwesend sind [99,100]. Dieses System ist auf Grund des in Deutschland bestehenden
Arztemangels besonders in lindlichem Raum von groBer Bedeutung fiir die
flichendeckende Versorgung [53]. Gerade auch in strukturschwicheren Léndern, in denen
keine flichendeckende Maximalversorgung mdglich ist, kommt der Teleradiologie eine
besondere Bedeutung zu. Da die Befundung aus der Entfernung dort teilweise durch
kleinere Bildschirme von Mobiltelefonen oder Ahnlichem erfolgt, kann das Erkennen von
Infarktfriihzeichen erschwert sein [91]. Das Programm dieser Studie konnte dabei

unterstiitzen, feine Unterschiede in den Gefilen unter anderem anhand der
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Seitendifferenzen zu erkennen. Eine additive Priorisierung der einzelnen CT Bilder kann
dem zustindigen Neuroradiologen auflerdem helfen, besonders dringende Fille zuerst zu
bearbeiten. Anders als im ersten Fall sollte hier die Rate der falsch Positiven gering sein,
um eine valide Priorisierung zu gewéhrleisten, der Schwellenwert miisste also mit hoher
Spezifitit gewéhlt werden.

Insgesamt kann also ein hoch sensitiver Threshold den Neuroradiologen bei der aktiven
Suche nach GefiaBzeichen unterstiitzen. Ein weiterer, hoch spezifischer Threshold, konnte
bei permanenter Analyse der CCT im Hintergrund den Arzt vorzeitig alarmieren.

Bei den Berechnungen eines Thresholds zur Unterteilung der richtigen und falschen
Markierungen des Prototyps lieferten zwei ROC-Analysen Ergebnisse. In erster Analyse
wurden alle Werte des Patienten- und Kontrollkollektivs von allen Kandidaten
eingerechnet. Die zweite Analyse verglich nur die richtig Erkannten des
Patientenkollektivs mit den Wahrscheinlichkeits-Scores des ersten Kandidaten des
Kontrollkollektivs. Zwischen diesen Beiden sind klare Unterschiede festzustellen, die
AUC als MaB der Giite betrug 0,857 fiir ROC-Analyse 1 und 0,791 fiir ROC-Analyse 2,
beziehungsweise 0,869 und 0,827 bei auBler Acht lassen der M2-Verschliisse. Als
optimaler Threshold errechneten sich die Wahrscheinlichkeits-Scores 15,9, mit einer
Sensitivitit von 73,3 % und einer Spezifitit von 86,6 % in ROC-Analyse 1 sowie 39,4, bei
einer Sensitivitit von 53,4 % und einer Spezifitit von 98,5 % in ROC-Analyse 2.

Die vergleichbare Studie von Olive-Gadea et al. kam zu &hnlichen Resultaten mit einer
AUC von 0,87, einer Sensitivitdt von 83 % und Spezifitidt von 71 % [86]. Tolhuisen et al.
erreichten eine Sensitivitdt von 86 % und eine Spezifitit von 65 % [113]. Zu einem sehr
guten Ergebnis kamen Shinohara et al. mit einer AUC von 0,95, einer Sensitivitit von
83 % und einer Spezifitit von 90 % [105]. Diese Studie bezog sich jedoch nur auf M1-
Verschliisse der ACM, die Ergebnisse sind hier am ehesten zu vergleichen mit den ROC-
Analysen ohne M2-Verschluss. Beim Auslassen der M2-Verschliisse erhdhte sich die
Sensitivitit um wenige Prozentpunkte, wihrend die Spezifitit in zweiter Analyse sogar
leicht abnahm. Diese sehr unterschiedlichen Werte kamen dadurch zustande, dass in erster
Analyse weitaus mehr Wahrscheinlichkeits-Scores mit einbezogen wurden. Sie hoben sich
durch sehr kleine Werte der hinteren Kandidaten der Kontrollgruppe sehr klar von den
hoheren Wahrscheinlichkeits-Scores der korrekt erkannten Gefdllzeichen ab. Dem
gegeniiber entstand ein hoherer Schwellenwert in ROC-Analyse 2, da hauptsidchlich hohere

Wabhrscheinlichkeits-Scores des ersten Kandidaten in beiden Gruppen vorkamen.
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Die erste Analyse eignet sich somit zur Bestimmung eines sehr sensitiven Thresholds (wie
oben erldutert) und die zweite flir einen hoch spezifischen Wert. Interessant war weiterhin,
dass die AUC bei den CT-Daten des Siemens CT allein immer leicht iiber der
Gesamtgruppe lag, wihrend diejenigen des Philips CT immer leicht darunter lagen.
Genauso verhielt es sich mit den Schwellenwerten, diese befanden sich fiir die Siemens
CT-Bilddaten zwischen 16,9 -39,4 mit Sensitivititen zwischen 62 -84,3% und
Spezifititen zwischen 86,3 - 97,8 %. Fiir die Philips CT-Bilddaten lag der Threshold
zwischen 4,4 - 11,9 bei Sensitivititen zwischen 73,1 - 76,2 % und Spezifititen von 77 -
89,1 %. Die Sensitivitit konnte durch die Unterteilung in Siemens und Philips meist
erhoht werden, sodass eine Ausgabe des Thresholds abhidngig vom CT-Gerdt und
gegebenenfalls spédter auch von jedem individuellen Krankenhaus nach klinischen
Untersuchungen mit einer groferen Gerdte- und Patientenzahl sinnvoll erscheint.
Insgesamt ist die ROC-Analyse 2 wohl genauer als Analyse 1, da fiir jeden Patienten
beziehungsweise jede CCT nur ein Wahrscheinlichkeits-Score inkludiert wurde, sodass
hier ein optimaler Threshold am ehesten an die wahre hochste Spezifitit heran reicht.
Mochte man jedoch so wenig hyperdense Gefaflzeichen wie moglich verpassen, lohnt es
sich, die Wahrscheinlichkeits-Scores aus ROC-Analyse 1 zu verwenden, um eine hohe
Sensitivitit fiir alle Kandidaten zu erreichen.

Auf der Suche nach hoch sensitiven Wahrscheinlichkeits-Scores, um mdglichst keine
Gefdlizeichen zu verpassen, und hoch spezifischen Wahrscheinlichkeits-Scores, um auf
besonders wahrscheinliche Kandidaten hinzuweisen, entschied man sich hier fiir Werte ab
95 %.

Sensitivititen zwischen 94 % -96 % erreichte man in ROC-Analyse 1 bei
Wabhrscheinlichkeits-Scores zwischen 0,9 und 5,3, in ROC-Analyse 2 zwischen 0,8 und
11,1. Die dazugehorige Spezifitit lag zwischen 28,1 % — 56,2 % in ROC-Analyse 1 und
2,2 % — 38,2 % in ROC-Analyse 2.

Spezifititen zwischen 94 % - 96 % wurden in ROC-Analyse 1 bei Wahrscheinlichkeits-
Scores zwischen 24,6 und 28,6, in ROC-Analyse 2 zwischen 20,8 und 38,1 erreicht. Hier
lag die Sensitivitdt bei 37,9 % - 76,5 % (ROC 1) sowie 47,8 % - 73,2 % (ROC 2).

Es ist zu erkennen, dass bei hoher Spezifitit die restlichen Giitekriterien auch meistens
gute Werte erzielen konnten, wohingegen diese bei hoher Sensitivitdt schlechter sind.
AuBerdem sind die hoheren Werte zumeist dem Siemens CT und unter Auslassen der M2-

Verschliisse zuzuordnen, wahrend die niedrigen Werte zum Philips CT gehoren. Dies passt
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wieder zu der Entwicklung des Prototyps, fiir dessen Berechnung des Deep-Learning
Algorithmus vorrangig Patientendaten von Siemens CT-Gerdten verwendet wurden.

Greift man nun die oben beschriebenen Einsatzmoglichkeiten wieder auf, bedeutet das,
dass beim aktiven Suchen nach hyperdensen Gefdflzeichen fast alle Kandidaten als
Vorschldge zur Unterstiitzung des Neuroradiologen in Betracht gezogen werden konnen,
da der Threshold bei hohen Sensitivititen sehr niedrig ist und gleichzeitig viele falsch-
positive Kandidaten zu finden sind. Um das Programm als Warnsystem im Hintergrund zu
nutzen, eignen sich die hoch spezifischen Thresholds sehr gut, da kaum falsch-Positive

vorkommen und ebenso ein GroBteil der richtig-Positiven erkannt wird.

4.2.6 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem NIHSS-

Score der Patienten

Bei Betrachtung der Wahrscheinlichkeits-Scores aller korrekt erkannten Arterienzeichen in
Bezug auf den klinisch erhobenen NIHSS-Score der Patienten konnte eine moderate
Korrelation zwischen der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores und des NIHSS-Scores
festgestellt werden. Auch in der Studie von Olive-Gadea et al. zeigte sich Ahnliches, dort
lag der mediane NIHSS-Score der korrekt erkannten Gefél3zeichen bei 17 und der NIHSS-
Score der nicht Erkannten bei 12 [86]. Der Zusammenhang konnte dadurch erklirbar sein,
dass proximale Verschliisse besser und mit hoheren Wahrscheinlichkeits-Scores vom
verwendeten Programm detektiert wurden als distale. Gleichzeitig ist bekannt, dass
Patienten mit proximalen Verschliissen hohe Werte im NIHSS-Score zeigen [29,75]. Hohe
Wabhrscheinlichkeits-Scores kommen also wahrscheinlicher bei proximalen Verschliissen
mit meist hohem NIHSS-Score vor. FEin Zusammenhang zwischen dem
Wahrscheinlichkeits-Score des Prototyps und dem NIHSS-Score wire relevant wenn der
Prototyp bei besonders hohen Wahrscheinlichkeits-Scores eine Warnfunktion hitte, da
diese Warnung dann besonders Patienten mit schweren Symptomen betreffen wiirde.

Teilweise fanden sich jedoch auch klarer erkennbare hyperdense Gefdllzeichen bei
Verschliissen des M2-Abschnitts der ACM als bei solchen der proximalen ACI, genauso
waren die Densititen beider Karotis Ts stellenweise mit nur unmerklichen Unterschieden
angehoben. Somit sind distal hohere Wahrscheinlichkeits-Scores entstanden als proximal
und die Kausalkette in Bezug auf den NIHSS-Score ist nicht mehr anwendbar. Diese
Ausnahmefille wiéren ein Erklarungsansatz fiir die lediglich moderate Korrelation. Die nur

schwache Korrelation der Wahrscheinlichkeits-Scores des ersten Kandidaten mit dem
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NIHSS-Score zeigt Ahnliches. Hinzukommt, dass deutlich weniger M2-ACM Verschliisse
im ersten Kandidaten detektiert wurden, sodass Unterschiede des NIHSS-Scores von

proximal nach distal weniger ins Gewicht fallen.

4.2.7 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem
Zeitfenster zwischen Symptombeginn und Durchfiihrung der kranialen

Computertomographie

Die vom Beginn der Symptome verstrichene Zeit bis zur diagnostischen Bildgebung
korrelierte in dieser Studie nicht signifikant mit dem Wahrscheinlichkeits-Score des
Prototyps. Trotzdem war eine schwache negative Korrelation zu beobachten. Setzte man
eine willkiirliche Grenze von zwei Stunden nach Symptombeginn wurden niedrigere
Wahrscheinlichkeits-Scores im spéteren Zeitraum als in den ersten 120 Minuten
ausgegeben. Ein Erkldrungsansatz wire, dass nach einigen Stunden eine Zunahme weiterer
Infarktzeichen, wie die Hypodensitit des Gehirnparenchyms durch Odementstehung,
erfolgt und dem Programm die rdumliche Orientierung auf Grund der verdnderten
Dichtewerte erschwert wird [112]. Andererseits wire in diesem Fall der Kontrast zwischen
hypodensem Gehirnparenchym und hyperdensem Gefdl eher verstirkt, sodass ein
korrektes Erkennen des hyperdensen Gefillzeichens mit hoheren Wahrscheinlichkeits-
Scores folgerichtiger erscheint. AuBlerdem ist bekannt, dass die Sensitivitit des
hyperdensen Gefdllzeichens mit der Zeit zunimmt [72]. Dazu wiirde passen, dass bei den
Symptomzeiten von iiber zwei Stunden 100 % der Gefél3zeichen, verglichen mit 75,9 %

bei unter zwei Stunden, erkannt wurden.

4.2.8 Korrelation der Hohe der Wahrscheinlichkeits-Scores mit dem

Hdmatokrit der Patienten

Da ein erhohter Hamatokrit bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall Einfluss auf die
Densitdt der GefdBe in der CCT und somit auf das hyperdense Gefdllzeichen ausiibt,
wurden auch hier die Auswirkungen dieses Blutwertes auf die Ergebnisse des Prototyps
untersucht [93,51].

In diesem Patientenkollektiv ist einerseits zu erkennen, dass ein héherer Himatokritwert
tendenziell mit einem hoheren Wahrscheinlichkeits-Score des Prototyps einhergeht und

somit im Riickschluss die Detektion der hyperdensen GefdBzeichen erleichtert. Im
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ménnlichen Teil des Patientenkollektivs ist hingegen auch zu sehen, dass in der Gruppe der
falschen Markierungen der Hédmatokrit leicht hoher war als in der Gruppe der korrekten
Markierungen. Statistisch signifikant war dieser Unterschied jedoch nicht. Dies wire
einerseits erkldarbar dadurch, dass bei einem erhohten Hamatokrit auch andere Gefille
erhohte Densitdtswerte aufweisen konnen und dem Prototyp die Suche so erschwert wird
[25,51].

Dadurch, dass nur in der Kontrollgruppe eine signifikante Korrelation zwischen
Héamatokritwert und Wahrscheinlichkeits-Score bestand, kann andererseits auch ein
genereller Zusammenhang hinterfragt werden. Eine Tendenz liee sich annehmen, welche

anhand eines grofleren Patientenkollektivs erneut liberpriift werden miisste.

4.2.9 User Feasibility

Die Ergebnisse des Fragebogens zur Benutzerfreundlichkeit ergaben, dass Arztinnen und
Arzte mit unterschiedlich langer Erfahrung in der Befundung von CCT den Prototyp als
leicht verstiandlich und bedienbar empfanden.

Alle Fragen orientierten sich an den Kriterien fiir ein benutzerfreundliches Programm von
Park et al., diesen entspricht der Aspekt der leichten Bedienbarkeit mit den Kriterien
Simplicity (engl. Einfachheit) und Accessibility (engl. Zuginglichkeit) aus dem
iibergreifenden Kriterium Usability (engl. Nutzbarkeit) [88]. Hierzu gehort ebenfalls der
Punkt Efficiency (engl. Effizienz), welcher hier in Form der Schnelligkeit des Programms
abgefragt wurde und von 80 % der Befragten als zu langsam angesehen wurde. Wie in
vorangehenden Kapiteln bereits besprochen, zdhlt beim ischdmischen Schlaganfall jede
Minute. Der Prototyp brauchte mit 4:13 Minuten im Patientenkollektiv und 4:17 Minuten
im Kontrollkollektiv zu lange, um fiir jeden Patienten aktiv angewandt zu werden. Es
bestlinde eher das Risiko, die Zeit der Befundung durch die Nutzung des Prototyps zu
verlangern, anstatt sie wie erwiinscht generell zu verkiirzen. Im Hintergrund wére das
Programm in dieser Version mutmaBlich schon jetzt gut einsetzbar, da der befundenen
Person so keine aktive Befundungszeit genommen wiirde.

Das Kriterium Effectiveness (engl. Effektivitdt) testet, ob der Prototyp hyperdense
Gefidfizeichen erkennen kann und wurde in dieser Arbeit an anderer Stelle bereits
untersucht, wahrend das Kriterium Informativeness (engl. Informativitit) durch die Frage
zum Nutzen des Wahrscheinlichkeits-Scores abgefragt wurde. Diesen hielten 80 % fiir
sinnvoll, moglicherweise wire hier zur Beantwortung ein mehrfaches Nutzen des

Prototyps hilfreich gewesen. Ein weiteres iibergreifendes Thema war der Affect (engl.
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Affekt) mit den Kriterien Simplicity und Color (engl. Farbe) [88]. Alle Befragten gaben
an, das Programm {ibersichtlich zu finden und 88,9 % sprach das Design farblich an. Das
konnte an der iiberschaubaren Fiille an Informationen liegen, da nur im Bereich des
markierten hyperdensen GefdBzeichens einige kurze Informationen gegeben werden und in
einer kleinen Tabelle die verschiedenen Kandidaten schlicht numerisch aufgelistet sind.
Weiterhin wurden nur zwei Farben verwendet, erstens gelb fiir die Markierung des
Gefdfizeichens und zweitens blau fiir die Tabelle. Gelb verbindet der Mensch nach rot am
chesten mit Gefahr und Warnung, ein hyperdenses Gefdfizeichen ist hochgradig
pathologisch und die Markierung der zentrale Aspekt des Programmes, sodass die
Farbwabhl hier logisch erscheint [109]. Blau ist eine eher kalte, unauffillige Farbe, hier fiir
die Bedeutung der Tabelle als eher erklidrende Legende, die nicht direkt ins Auge springt,
verwendet [107].

Das dritte Thema von Park et al. ist der User Value (engl. Nutzerwert) mit den Kriterien
Customer need (engl. Kundenbedarf) und Usefulness (engl. Niitzlichkeit) [88]. Alle
Befragten gaben an, das Programm héufig oder manchmal im klinischen Alltag nutzen zu
wollen. Das spricht dafiir, dass durch das Programm etwas Neues entwickelt wurde, das es
im téglichen Gebrauch noch nicht gibt und von der Zielgruppe als niitzliche Unterstiitzung
angesehen wird. Fast alle Befragten (90 %) fanden die Warnung durch das Programm bei
besonders hohen Wahrscheinlichkeits-Scores durch das Scannen aller CCT im Hintergrund
sinnvoll. Eine Person gab an, dass dies nicht sinnvoll sei, da die Gefdf3zeichen bei hohen
Wabhrscheinlichkeits-Scores wahrscheinlich auch ohne das Programm leicht zu erkennen
seien. Der Nutzen des Prototyps kann diesbeziiglich eher in der Priorisierung der
pathologischen Befunde liegen, wenn mehrere CCT-Untersuchungen parallel anfallen,
zum Beispiel in der Teleradiologie.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die befragten Neuroradiologinnen und
Neuroradiologen den Prototyp fiir sehr niitzlich im klinischen Alltag, leicht bedienbar und
ansprechend designt, aber noch zu langsam fiir die alltdgliche Nutzung hielten. Dies zeigte

sich auch durch die Zeitmessung bei mehreren Patienten.
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4.3 Limitationen

Das untersuchte Programm wurde in dieser Studie erstmals aus neuroradiologischer
Perspektive anhand von retrospektiven Daten fiir den klinischen Alltag getestet. Es lassen
sich deshalb bisher noch nicht abschlieBende Aussagen fiir die prospektive Verwendung in
der akuten Diagnostik treffen. Einfliisse auf die Diagnosestellung und der tatséchliche
Benefit fiir die Patienten miissten in weiterfiihrenden klinischen Studien ermittelt werden.
Eine relevante Limitation ist also das retrospektive Studiendesign. Zusitzlich gibt es
aktuell keinen Gold-Standard fiir die Diagnostik hyperdenser Gefdfizeichen. Hier wurde
deshalb als Kontrollmedium der Befund der CT-Angiographie, besonders fiir schwer
erkennbare Fille, zur Unterstiitzung verwendet. AuBlerdem zeigte sich ein deutlich jiingerer
Altersschnitt der Kontrollgruppe verglichen mit dem Durchschnittsalter eines Patienten mit
ischdmischem Schlaganfall. Moglicherweise hétten gewisse Alterungsprozesse des
Gehirns, wie GefdBBverkalkungen, Aufschliisse iiber potenziell falsch-positive
Gefidfizeichen im klinischen Alltag geben konnen. Dieser Prototyp sollte nach weiteren
Entwicklungen ebenfalls noch auf die Detektion von Gefdflzeichen des posterioren
Stromgebiets, also unter anderem der A. basilaris ausgelegt werden. Fiir die Auswertung
des Fragebogens zur Benutzerfreundlichkeit ergab sich die Limitation, dass eine relativ

kleine, nicht représentative Stichprobe verwendet wurde.

4.4 Klinische Implikation

Das hyperdense GefdBzeichen ist ein hoch spezifischer, friihzeitiger Marker fiir einen
ischdmischen Schlaganfall. Ist es vorhanden kann man bei entsprechenden klinischen
Symptomen mit 95 %iger Wahrscheinlichkeit von einem akuten Gefédf3verschluss ausgehen
[76]. Es kann sowohl fiir die schnelle Einleitung einer therapeutischen Rekanalisation des
Gefdlles, als auch fiir die Diagnose eines Hirninfarktes bei klinisch untypischen Anzeichen
malgebend sein. Dies ist besonders relevant, da die native CCT bei Verdacht auf einen
Schlaganfall meist die erste diagnostische Modalitét darstellt. Trotzdem ist die Abgrenzung
zu anderen hyperdens anmutenden Gefdlverdnderungen nicht immer einfach und
Gefdflthromben mit geringem Durchmesser sind oft leicht zu iibersehen. Aus diesem
Grund konnte gerade auch fiir unerfahrenere Radiologen oder weniger spezialisierte
Kliniken, genauso wie bei hohem Patientenaufkommen ein unterstiitzender Algorithmus
ausschlaggebend sein fiir eine schnellere und prizise Diagnostik. Ein solches Programm

kann zum einen den Radiologen in besonders wahrscheinlichen Féllen warnen und diesen
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Patienten somit priorisieren. Aullerdem kann es bei der aktiven Befundung Vorschlige
darlegen, welche dann als Anlass zur genaueren Betrachtung der markierten Strukturen
verwendet werden konnen.

Programme nach dem Deep-Learning Modell werden in der Radiologie bereits zur
Ermittlung des ASPECT-Scores genutzt und haben eine groe Zukunftsperspektive in der
medizinischen Diagnostik [35,42,84].

4.5 Ausblick

Damit die automatisierte Detektion hyperdenser Gefd8zeichen in der klinischen Routine
eingesetzt werden kann braucht es weiterfithrende, idealerweise prospektive, Studien. Es
miisste der Einfluss auf eine effektivere Befundung und der Nutzen fiir das klinische
Outcome der Patienten getestet werden. Man miisste beispielsweise messen, ob die Zeit bis
zur Therapieeinleitung verringert oder eine Priorisierung dringender Fille bei der
Befundung ermoglicht wird.

Zusitzlich wire eine Erweiterung auf das posteriore arterielle Stromgebiet des Gehirns
wichtig, da Verschliisse der A. basilaris zwar nicht sehr hédufig sind, aber klinisch
schwerwiegende Folgen und unbehandelt hohe Mortalitdtsraten haben [48]. Ginge man
noch einen Schritt weiter, konnte auch das vendse System des Gehirns inkludiert werden,
um die teilweise vorkommenden hyperdensen Gefdl3zeichen bei Sinusvenenthrombosen zu
erfassen [69]. Eine Optimierung der Bildverarbeitungsprozesse wire weiterhin

wiinschenswert, um die Schnelligkeit des Prototyps zu verbessern.
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5 Zusammenfassung

Ein entscheidender Faktor fiir das Outcome von Patientinnen und Patienten mit
ischdmischem Schlaganfall ist die schnelle Diagnostik und Therapieeinleitung. Als erster
Hinweis fiir eine zerebrale Ischdmie in der nativen kranialen CT (CTT) gilt das hyperdense
Gefdlizeichen. Das automatisierte Erkennen des hyperdensen GefdBzeichens konnte eine
Priorisierung der Patientinnen und Patienten mit zerebralen GefdBverschliissen erleichtern
und die Zeit bis zum Therapiebeginn verkiirzen. Ziel dieser Studie war die Testung eines
Prototyps zur automatisierten Detektion des hyperdensen Gefdf3zeichens.

In unserer retrospektiven Studie wurden 81 Patientinnen und Patienten mit einem
Gefidfizeichen im anterioren Stromgebiet und 135 Personen ohne GefdBzeichen als
Kontrollgruppe eingeschlossen. Der Prototyp analysierte die nativen CCT unter Ausgabe
von finf moglichen Kandidaten fiir hyperdense GefdBzeichen sowie jeweils einem
Wahrscheinlichkeits-Score zwischen 0 - 100. Es wurde untersucht, wie hiufig das Gefal3-
zeichen erkannt wurde und wie sich diese Scores zwischen den verschlossenen Gefdaf3en
und verwendeten CT-Scannern unterschieden. Auch die Korrelationen zwischen dem
Wahrscheinlichkeits-Score und dem NIHSS-Score, dem Hamatokrit und der Zeitdauer seit
Symptombeginn wurden getestet. Zur Trennung hyperdenser Gefd3zeichen von falschen
Markierungen wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt und ein Threshold fiir den Wahr-
scheinlichkeits-Score errechnet. Die Benutzerfreundlichkeit wurde anhand eines Frage-
bogens an 10 Arztinnen und Arzten mit Erfahrung in der Befundung akuter CCT getestet.
Der Prototyp erkannte 58 von 81 GefaBzeichen im ersten Kandidaten und insgesamt 73 in
allen Kandidaten; jeweils mit signifikant hoheren Wahrscheinlichkeits-Scores als bei
falschen Markierungen und der Kontrollgruppe. Je proximaler das verschlossene Gefdf3
lag, desto hdufiger wurde der Verschluss erkannt. Scores bei CCT-Bilddaten von der Firma
Siemens Healthineers waren im Mittel hoher als diejenigen von der Firma Philips. Der
Threshold fiir die Annahme eines hyperdensen Gefdfizeichens lag bei 15,9 (Sensitivitdt
73,3 %, Spezifitit 86,6 %, AUC 0,857). Der NIHSS-Score korrelierte signifikant mit dem
Wahrscheinlichkeits-Score aller richtigen Gefdfizeichen (r=0,331). In der Befragung
wurde der Prototyp als niitzlich fiir den klinischen Alltag, einfach anwendbar, ansprechend
designt, aber als tendenziell noch zu langsam bewertet. AbschlieBend zeigte diese Studie,
dass hyperdense Gefdfizeichen meistens durch den untersuchten Prototyp erkannt werden
konnten. Ein Integrieren der automatisierten Detektion in den radiologischen Arbeitsalltag
konnte besonders bei hohem Arbeitsaufkommen die Priorisierung der Patientinnen und
Patienten mit zeitkritischen ischdmischen Schlaganfillen ermdglichen.
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7.1 Ethikvotum
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g’ Ethik-Kommission
Vorsitzender:

Universitie 2y Libeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Libeck Herr Prof. Dr, med. Alexander Katalinic
Stellv. Vorsizzender:

Prof. Dr. P. Schramm Herr Prof. Dv. med. Frank Gleseler

Institut fir Neuroradiologie
Ratzeburger Allee 160
23538 Libeck

im Hause

i Frau Doris Seuthe

Tel: +49 451 3101 1025

E-Mail: LindaFabienne Aulmann@uksh.de Fax: +49 451 3101 1024
ethikkommission@uni-luebeck.de
Aktenzeichen: 20-201
Datum: 26.5.2020

2 Vedshren (Anzeige retrospeliver Datenanaly

Entwicklung und Test einer Software zur automatisierten Detektion des hyperdensen

GefiBzeichens bei Schlaganfallpatienten

Ihr Schreiben vom 20. Mai 2020

Sehr geehrte Frau Aulmann, sehr geehrter Herr prof. Schramm,

mit Ihrem o.g. Schreiben informieren Sie die Ethik-Kommission Giber Ihr geplantes Vorhaben
anonymisierte neuroradiologische Datensitze aus geeigneten Computertomographien im digitalen
Bildarchiv Ihres Institus (PACS) von circa 300 Schlaganfallpatienten und 100 Kontroll-Patienten zur
Entwicklung und Testung einer Software heranzuziehen. Die Datensatze werden dazu an die Firma
Siemens Healthcare GmbH weitergegeben.

Es lagen folgende Unterlagen vor:

¢ Begleitschreiben vom 20.5.2020
* Studienprotckoll ochne Datum.

Die Ethik-Kommission nimmt das von Ihnen in lhrem Anschreiben beschriebene Vorhaben zustimmend
zur Kenntnis.

Mit freu xi GriBen

Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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7.2 Fragebogen zur Benutzerfreundlichkeit des Prototyps

Fragebogen zur Benutzerfreundlichkeit eines Prototyps zur automatisierten

Detektion hyperdenser Gefaf3zeichen

TIhre Erfahrung in der Befundung von Schidel-CT im Rahmen der akuten
Schlaganfalldiagnostik in Jahren:
Geschlecht:

1. Nach dieser erstmaligen Nutzung konnte ich den Prototyp bei einem neuen
Patienten selbststindig anwenden.

Aja B ich brauchte erneute Anleitung

Bei B bitte erkldren, wo die Schwierigkeiten liegen:

2. Ist es Thnen leichtgefallen, sich innerhalb der Benutzermaske des Prototyps zu
orientieren?

A ja B nein

Bei B bitte erkldren, wo die Schwierigkeiten liegen:

3. Wie bewerten Sie die Schnelligkeit des Prototyps, besonders in Bezug auf den
klinischen Alltag?

A angemessen B zu langsam

4. Hat Ihnen die Ausgabe von Wahrscheinlichkeits-Scores bei der Einschiitzung
eines hyperdensen Gefilizeichens geholfen?

A ja B nein

Bei B bitte erkldren warum nicht:
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5. Das Design des Prototyps ist..

A ubersichtlich B uniibersichtlich

A farblich ansprechend B zu bunt C zu eintonig

Bei B und C bitte nidher erldutern

6. Konnten Sie sich vorstellen, dieses Programm spéter im klinischen Alltag zu
verwenden?

A ja, hdufig B ja, manchmal C nein

Bei C bitte begriinden warum:

7. Finden Sie es sinnvoll, wenn dieses Programm im Hintergrund alle nativen
CCT scannen, und Sie bei einem sehr hohen Score mit einer ,,Red Flag“
warnen wiirde?

A ja B nein

Bei B bitte begriinden warum:

Vielen Dank fiir die Teilnahme!
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7.3 Tabelle zu Kapitel 3.3.2

Thres- Spez. Sens. PPW NPW FPR FNR

hold (%) (%) (%) (%) (%) (%)
ROC-Analyse 1

184 902 714 38,5 97,3 9.8 286

ACT+MI 28 445  89.6 12,2 98 555 104

253 95 636 52.2 96,8 5 364

19 347 948 11,1 98,7 653 5.2

471 100 468 100 95,6 0 532

0.7 103 100 8,7 100 897 0

Giomens 195 902 843 422 98,5 9.8 157

18 779 902 25,7 989 221 9.8

246 95 765 56.5 97.9 5 235

53 562 94,1 15.4 9.1 438 5.9

471 100 569 100 9.5 221 9.8

09 75 100 8.4 100 925 0

Philis 147 902 577 342 96 0.8 423

16 471 923 133 98,6 52,9 7.7

286 953 385 41,9 94,6 47 615

0.9 285 962 10,6 988 715 3.8

397 100 308 100 94,3 0 692

0.7 22 100 10,2 100 78 0

188 90 667 383 96,7 10 333

ACHMI+M2 28 441 90 13 979 559 10

259 951 578 52,4 96 49 422

18 327 956 11,7 988 673 4.4

471 100 422 100 94,9 0 578

0.7 98 100 9.4 100 902 0

Sicmens 202 90 754 41,5 97,5 10 246

64 595 902 173 985 40,5 9.8

259 952 672 56.8 96,9 48 328

27 328 951 11,7 986 672 4,9

471 100 492 100 95.4 0 508

09 72 100 9,2 100 928 0

Philis 147 902 586 354 96 9.8 414

17 492 897 13.9 981 508 103

264 95 379 40,9 94,4 5 621

09 281 96,6 10,9 989 719 3.4

397 100 31 100 94,1 0 69

07 211 100 10,4 100 789 0

Tabelle 12, Teil 1: Die Werte entstammen der ROC-Analyse 1. Zu den Sensitivitdten
und Spezifititen von jeweils ungefdhr 90/95/100 % sind die zugehorigen Werte der

Testgiitekriterien aufgelistet.
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Thres- Spez. Sens. PPW NPW FPR FNR

hold (%) (%) (%) (%) (%) (%)
ROC-Analyse 2
328 904 661 76 85,3 9.6 33,9
ACT+MI 74 378 903 40 895 622 9.7
349 948 629 84,7 84.8 52 371
17 44 952 31.4 666  95.6 48
471 100 548 100 $2.8 0 452
07 07 100 31,6 100 993 0
Simen 347 91 756 79,5 89 9 244
203 607 902 51.4 931 393 9.8
381 955 732 $8.2 $8.6 45 268
1.1 382 951 415 944 618 4.9
471 100 659 100 86.4 0 341
1.2 0 976 31 0 100 2.4
Philis 173 913 619 76,5 84 8,7 381
17 109 905 317 715 891 9.5
208 957 524 84.8 81.5 43 476
08 22 952 30.8 501 97.8 48
274 100 476 100 80,7 0 524
07 22 100 31,8 100 978 0
328 904 589 76,3 80,3 9.6 411
ACHMI+TM2 43 215 904 38.4 806 785 9.6
349 948 562 $5.4 64.9 52 438
1.9 44 945 34.8 507  95.6 5.5
471 100 479 100 78 0 521
07 07 100 35,3 100 993 0
Sicmens 347 91 66 80,5 82,7 9 34
11 382 90 45 872 618 10
381 955 64 $8.9 82.5 45 36
61 18 94 39.2 84.2 82 6
471 100 56 100 80,2 0 44
16 11 98 35,8 495 989 2
Philis 173 913 565 76,5 80,8 87 435
17 109 913 33.9 715 891 8.7
208 957 478 84.8 78.6 43 522
08 22 957 32.9 506 97.8 43
274 100 435 100 78 0 565
07 22 100 338 100 978 0

Sens.: Sensitivitit

Spez.: Spezifitit

PPW: positiv priadiktiver Wert
NPW: negativ pradiktiver Wert
FPR: falsch Positiven Rate
FNR: falsch Negativen Rate

Tabelle 13, Teil 2: Die Werte entstammen der ROC-Analyse 2. Zu den Sensitivitdten und

Spezifititen von jeweils ungefdhr 90/95/100 % sind die zugehdrigen Werte der

Testgiitekriterien aufgelistet.
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