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1. Zusammenfassung
1.1. Hintergrund

Ziel des Projektes APICES war es, mit Hilfe der Methode des maschinellen Lernens, spezifisch
mit tiefen neuronalen Faltungs-Netzen (Convolutional Neural Networks, CNN) kranielle
computertomografische Aufnahmen (CCT) und klinische Daten von 1.500 Patient:innen mit
(sub-)totalem ischamischem Schlaganfall im Stromgebiet der Arteria cerebri media zu
analysieren und Modelle zu entwickeln, die helfen, die maligne Hirninfarktschwellung
friihzeitig zu erkennen und ihren Verlauf und die Erfordernis einer neurochirurgischen
Hemikraniektomie vorherzusagen. Solche Modelle sollten helfen, die derzeitige
Versorgungslage und die Outcomes der Patient:innen zu verbessern, denn gegenwartig sind
keine zuverlassigen in der Routine erhebbaren Kriterien bekannt, die eine solche Vorhersage
des Krankheitsverlaufs erlauben.

1.2. Methodik

Das Training neuronaler Netze erfordert flr eine robuste Modellierung sehr groRe Datensatze,
die die Bandbreite der moglichen Auspragungen der Parameter abdecken. Das gilt besonders
flr Fragestellungen wie die gegebene. Daher wurde initial ein Konsortium aus flnf
Universitatskliniken gewonnen (Charité Universitatsmedizin Berlin, Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Universitatsklinikum Heidelberg, Ludwigs-Maximilians-Universitat
Minchen, und UKT), um einen ausreichend groRen Datensatz zu erheben. Dieses Konsortium
musste im Studienverlauf erweitert werden, um die Datensdtze von den urspriinglich
geplanten 1.500 Patient:innen gewahrleisten zu kdnnen, so dass letztlich 15 Zentren am
Selektionieren beteiligt waren (Universitatsklinikum Bonn, Universitatsklinikum Dusseldorf,
Klinikkum der Medizinischen Hochschule Hannover, Universitdtsklinikum Minster,
Universitatsklinikum Regensburg, Klinikum der Technischen Universitdit Miinchen,
Universitatsklinikum Ulm, St John’s Hospital Wien/Osterreich, und Universitatsklinikum
Wirzburg).

Im Projektverlauf sollten zunachst die morphologischen Strukturen des Gehirns, soweit sie auf
den vorliegenden CCT identifizierbar sind, automatisiert konturiert und quantitativ
beschrieben werden (vor allem Hirnvolumen, Ventrikel, ggf. ASPECTS-Bereiche, Mittellinie).
Daneben sollten umfangreiche im Delphi-Verfahren abgestimmte Fragebdgen aus
radiologischer und neurologischer Sicht sowohl die manuelle Einschatzung der
Bildmorphologie als auch die klinische Anamnese vor, wahrend und nach der Therapie
charakterisieren. Daflir dienten elektronische Fragebdgen.

Auf Basis aller dieser Daten sollten verschiedene Modelle unter Berlicksichtigung der
Erklarbarkeit trainiert und klinisch validiert werden, mit dem Ziel, eine Komponente eines
klinischen Entscheidungsunterstiitzungssystems zu entwickeln.

1.3. Ergebnisse

Mit Stichtag 30.09.2022 waren 1.609 Datensatze liber das FME Uploader-Tool von den
Zentren zur Verfigung gestellt worden. Im Nachgang wurden durch die Studienzentren noch
weitere 79 Datensdtze bereitgestellt, so dass 1.687 vollstandige Datensatze vorlagen (siehe
Tabelle 3). Die Datensatze wurden einer aufwandigen Qualitatsprifung unterzogen wurden.
Radiolog:innen bei FME und Neurolog:innen bei UKT priften, ob alle Bilder lesbar und
vollstandig sowie mit ausreichenden klinisch erhobenen Daten verknipft sind. Diese
Qualitatsprufung wurde von einer auBerplanmaRig dafiir bei FME implementierten Software
unterstlitzt, um sowohl zusatzliche Merkmale effizient zu erheben als auch die Daten
hinsichtlich der vorgesehenen Modellierungen zu stratifizieren. Damit wurden die Daten flr
Modelltraining und Auswertung vorbereitet.
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Gleichzeitig wurden automatisierte Prozesse implementiert und BRAINOMIX (Oxford, United
Kingdom) als wissenschaftlichen Partner ohne Vergiitung gewonnen. Mit dem Anbinden der
BRAINOMIX Software war es moglich, zusatzliche bildmorphologische Parameter aus den
Datensatzen automatisch — statt wie zuvor geplant manuell — zu extrahieren. Hierzu zdhlen
beispielsweise der sogenannte Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS) mit
welchem Infarktfriihzeichen quantifiziert werden und das Infarktvolumen aus den nicht-
kontrastmittelverstarkten CCT-Bildern sowie der sogenannte Collateral Score aus den uns
vorliegenden CT-Angiografien mit welchem das Ausmal? der Blutversorgung des ischdamischen
Hirnareal tGber Kollateralen graduiert wird.

Mit diesen MaRnahmen wurden bereits die Modellierungsziele gescharft, so dass in der sich
an die Datensammlung anschliefenden Implementierungsphase geringstmogliche Verzoger-
ungen entstanden. Als weitere MaRnahme zur Vorbeugung weiterer Verzégerungen diente
die Unterteilung des Datensatzes in Segmente, die sich bereits vor der vollstindigen
Sammlung prototypisch nutzen lassen, um den Modellierungsansatz praktisch zu erproben. Es
wurden kleinere Datensatze bekannter und hoher Qualitat hierfir verwendet.

Im zweiten Quartal 2022 wurde begonnen die Parameter fiir die Auswertung der Daten (iber
die von BRAINOMIX zur Verfligung gestellte Software zu testen sowie die zusatzlichen
bildmorphologischen Parameter aus den Datensdtzen semiautomatisch (statt wie zuvor
geplant ausschlieBlich manuell) zu extrahieren.

Summarisch konnten Segmentierungsmodelle trainiert werden, die mit guten Ergebnissen
Gehirnvolumen und Ventrikel identifizieren konnen. Die Modelle fiir die Vorhersage der-
entsprechend dem unabhdngigen Rating — korrekten Therapieentscheidung (d.h. entweder
,,DHC was necessary and conducted” oder ,Conservative therapy was adequat and DHC was
not conducted”) entsprachen mit durchschnittlicher AUROC von unter 0,70 (maximal 0,79)
nicht den Erwartungen zu Projektbeginn. Allerdings konnte die erklarbare Komponente
Hinweise liefern, welche klinischen Daten besonders hilfreich fir die Vorhersage waren.

1.4. Diskussion

Die COVID-19-Pandemielage fiihrte zu einer weitreichenden Verzégerung wesentlicher
Erkenntnisse aus der Frithphase der Datensammlung, die zu zahlreichen Anpassungen und
Umplanungen fiihrte, die zuletzt den geplanten Beginn der Datenanalyse unmoglich machte
und damit die Kl-basierte Modellierung sowohl in den erreichbaren Zielen wie auch auf der
Zeitachse massiv betraf. Um nach den vielen Verzégerungen im Projektablauf die Analyseziele
in der Projektlaufzeit erreichen zu kénnen, wurde daher BRAINOMIX als Partner gewonnen.
Mit dem Einsatz der BRAINOMIX -Software ist es moglich, zusatzliche bildmorphologische
Parameter aus den Datensdtzen automatisch (statt wie zuvor geplant manuell) zu extrahieren.
Zudem wurden bei den Modellierungsarbeiten von FME - soweit moglich -
Netzwerkarchitekturen verwendet, die eine ,erklarbare” Vorhersage leisten, in dem Sinne,
dass aus dem Ergebnis des Modells auch abgelesen werden kann, welche der klinischen Daten,
welche BRAINOMIX-Parameter, oder welche der Bildbereiche einen Beitrag zur Vorhersage
leisteten.

Die Leistung der Modelle fir die Vorhersage einer geeigneten Therapie blieb hinter den
Erwartungen zurlick. Dennoch kann konstatiert werden, dass die grundsatzliche Machbarkeit
schon mit den erreichten Ergebnissen belegt werden kann, denn die Modelle entscheiden
besser als Zufall. Es kann erwartet werden, dass ein umfangreicherer und semantisch
reicherer Datensatz (mit mehr klinischen Parametern und Verlaufsaufnahmen der
Neuroradiologie vor Therapiebeginn) deutlich bessere Ergebnisse liefern konnte.

Geférdert durch:
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2. Beteiligte Projektpartner

Tabelle 1: Beteiligte Projektpartner

Konsortialfiihrung

Universitatsklinikum
Tibingen (UKT), Klinik
fir Neurologie

Hoppe-Seyler-
Stralle 3, 72076
Tlbingen

Prof. Dr. med. Sven Poli,
sven.poli@uni-tuebingen.de

Konsortialpartner

Fraunhofer-
Gesellschaft zur
Forderung der
angewandten
Forschunge.V,,
Fraunhofer MEVIS
(FME)

Am Fallturm 1,
28359 Bremen

Prof. Dr.-Ing. Markus Wenzel,
markus.wenzel@mevis.fraunhofer.de

Weitere Projektpartner

BRAINOMIX Limited

First Floor,
Seacourt Tower,
West Way, Oxford
0X2 0JJ, UK

Dr. George Harston,
gharston@brainomix.com

Primare Studienzentren

Charité -
Universitatsmedizin
Berlin, Institut far
Neuroradiologie

Campus Charité
Mitte, Charité Platz
1, 10117 Berlin

Prof. Dr. med. Michael Scheel,
michael.scheel@charite.de

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf,
Neuroradiologische
Diagnostik und
Intervention

Martinistr. 52,
20246 Hamburg

Priv.-Doz. Dr. med. Fabian Flottmann,
f.flottmann@uke.de

Universitatsklinikum
Heidelberg, Klinik fir
Neurologie

Im Neuenheimer
Feld 400, 69120
Heidelberg

Univ.-Prof. Dr. med. Wolfgang Wick,
neurologie@med.uni-heidelberg.de

Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitat
Minchen, Institut fir
Neuroradiologie

Feodor-Lynen-Str.
17, 81377
Miinchen

Dr. med. Robert Forbig,
robert.forbrig@med.uni-muenchen.de

Zusatzliche Studienzentren

Universitatsklinikum
Bonn, Neurologische
Klinik

Venusberg-Campus
1, Gebaude 80,
53127 Bonn

Prof. Dr. med. Gabor Petzold,
gabor.petzold@ukbonn.de

Universitatsklinikum
Dusseldorf, Klinik fur
Neurologie

Moorenstr. 5,
40225 Disseldorf

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer.nat. Dr. h.c.
Sven G. Meuth, sven.meuth@uni-
duesseldorf.de

Medizinische
Hochschule Hannover,
Klinik fir Neurologie

Carl-Neuberg Str.
1, 30625 Hannover

Prof. Dr. med. Karin Weissenborn,
Weissenborn.Karin@mh-hannover.de
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Universitat Leipzig,

Klinik und Poliklinik fur

Neurologie

LiebigstraRRe 20,
04103 Leipzig

Prof. Dr. med. Dominik Michalski,
Dominik.Michalski@medizin.uni-leipzig.de

Klinikum rechts der Isar

der Technischen

Universitat Minchen,
Neurologische Klinik

und Poliklinik

Ismaninger Str. 22,
81675 Miinchen

Priv.-Doz. Dr. med. Silke Wunderlich,
silke.wunderlich@tum.de

Universitatsklinikum

Minster, Klinik fir
Neurologie

Albert-Schweitzer-
Campus 1,
Gebdude A1,
48149 Minster

Prof. Dr. med. Jens Minnerup,
minnerup@uni-muenster.de

Universitatsklinikum
Regensburg, Zentrum

fiir Vaskulare
Neurologie

Universitatsstr.84,
93053 Regensburg

Prof. Dr. med. Felix Schlachetzki,
Felix.Schlachetzki@klinik.uni-regensburg.de

Katharinenhospital,
Klinikum der
Landeshauptstadt
Stuttgart,

Neurologische Klinik

Kriegsbergstralie
60, 70174 Stuttgart

Prof. Dr. med. Hansjorg Bazner,
h.baezner@klinikum-stuttgart.de

Universitatsklinikum

Ulm, Klinik ftr
Neurologie

Oberer Eselsberg
45, 89081 Ulm

Priv.-Doz. Dr. med. Katharina Althaus,
katharina.althaus@uni-ulm.de

St. John's Hospital
Wien, Klinik far
Neurologie

Johannes von Gott
Platz 1, 1020 Wien,
Osterreich

Univ.-Prof. MUDr. Marek Sykora,
mareksykora@icloud.com

Universitatsklinikum
Wirzburg, Klinik fur

Neurologie

Josef-Schneider-
StralRe 2, 97080
Wiirzburg

Univ.-Prof. Dr. med. Karl Georg HauRler,
haeusler_k@ukw.de

3. Projektziele

APICES sollte die Machbarkeit und Integrationsfahigkeit eines KI-Algorithmus in der klinischen
Versorgung von malignen Hirnédemen beurteilen helfen. Zu diesem Zweck sollte basierend
auf retrospektiven Daten in einer klinischen Validierungsstudie geprift werden, ob die
Zuhilfenahme verschiedener Modellierungsansatze klinischen Expert:innen hilft, sicherer die
vielversprechendste Therapieform auszuwahlen.

Der generelle Projekthintergrund ist die klinische Situation in der Notfallversorgung von
Hirnddemen, wo unter Zeitdruck und teils unvollstandiger Kenntnis der klinischen Daten teils
bildbasiert, neuroradiologisch, teils klinisch-neurologisch entschieden werden soll, ob eine
Dekompression oder eine konservative Therapie ohne Schadel6ffnung eher verspricht, den
geringstmoglichen bleibenden Schaden zu erméglichen.

In einer solchen Situation ist die schnelle Beurteilung eines moéglicherweise komplexen Falls
notwendig, unter Einbeziehung einer Verlaufsbeurteilung der Bilddaten, was bekanntlich zu
teils subjektiven Einschatzungen fiihren kann.

Auf dieser Bestandsaufnahme aufbauend wurden folgende Hypothesen formuliert.

Geférdert durch:
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3.1. Projektziele 1: Forschungsfrage und Arbeitshypothesen

e Die bild- und datenbasierte computerassistierte friihzeitige Risikoabschatzung
hinsichtlich Entwicklung eines malignen Hirnddems nach Infarkt im Stromgebiet der
Arteria cerebri media (im Folgenden Mediainfarkt) und Reperfusionstherapie
(Thrombektomie oder Lyse) gibt wegweisende Informationen fiir die weitere Therapie,
d.h. dekompressive Hemikraniektomie (operativ) vs. konservativ).

e Die computerassistierte Auswertung wird verbessert, wenn bekannte Pradiktoren in die
Auswertung miteinbezogen werden.

3.2. Projektziele 2: Kurzfristige Ziele:

e Eswird nachgewiesen, dass der Einsatz trainierbarer Algorithmen hinsichtlich Entwicklung
eines malignen Hirnddems nach Mediainfarkt und Reperfusionstherapie eine friihzeitige
und optimierte Entscheidung hinsichtlich konservativer oder operativer Therapie
ermoglicht.

e Explainability: Es werden Lernalgorithmen entwickelt und eingesetzt, die Visualisierungen
zur Kontrolle der Einflussfaktoren der Ergebnisse erlauben, der Fehlerminimierung dienen
und Hinweise auf das Vorhandensein weiterer Pradiktoren geben kénnen.

3.3. Mittel- und langfristige Ziele:

e Die entwickelte Software wird als Cloud-L6sung flachendeckend zur Optimierung der
Behandlung bei akutem Mediainfarkt eingesetzt und durch Nutzen von Feedback weiter
verbessert.

e Der entwickelte Algorithmus findet bei verwandten Themenfeldern (anderen
intrakraniellen raumfordernden Prozessen, z.B. Blutungen, Tumoren) Anwendung.

4. Projektdurchfiihrung

4.1. Vorgehen

Im Projekt APICES ist es das Ziel, die Versorgung von malignen Hirninfarktschwellungen nach
einem subtotalen bis totalen Infarkt im Stromgebiet der Arteria cerebri media zu verbessern,
indem diese friihzeitig erkannt werden und ein entsprechender Eingriff vorgeschlagen werden
kann. Nach Literaturlage gibt es bislang keine bildbasierten oder klinischen Parameter, die den
Erfolg einer entweder konservativen oder invasiv-operativen Therapie zuverldssig
vorhersagen.

APICES trat an, mit einer multizentrischen Datensammlung Evidenz zu generieren, die die
gewahlte Intervention dem erreichten Therapieerfolg (war die durchgefiihrte dekompressive
Hemikraniektomie indiziert und wenn ja, rechtzeitig durchgefiihrt worden) gegeniberstellt.
Retrospektiv wurden klinische Parameter und Bilddaten erhoben und manuell durch
Expert:innen beurteilt, ohne den Ausgang zu kennen: Wurde die gewahlte Therapie zu Recht
getroffen, oder hatte ein anderer Weg eingeschlagen werden missen?

Mit dieser Datenbasis wurden und werden verschiedene Machine-Learning-Modelle trainiert.
Diese versuchen, Assoziationen zwischen verschiedenen Daten-Eingaben und den
Therapieoptionen zu finden. Einerseits werden dabei lediglich die klinischen Daten betrachtet,
die Bilddaten jedoch auBenvor gelassen. Andererseits werden komplexer werdende
Datensatze aus Baseline-Aufnahmen und klinischen Daten betrachtet, und zuletzt der
umfangreichste Datensatz, der sowohl alle klinischen Daten als auch alle Bilder bis zum letzten
Bild vor der Therapieentscheidung in die Vorhersage einbezieht.

Um die zugelieferten Daten fiir eine solche Modellierung vorzubereiten, wurden einerseits auf
Seiten des UKT eCRF (sogenannte electronic Case Report Forms, elektronische
Fallberichtsformulare) entwickelt und durch FME implementiert, die interaktiv in einem
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Online-Formular ausgefillt werden konnten. Dies umfasste klinisch-neurologische
Fragebogen, radiologische Fragebdgen und Fragebogen fiir die Arbitrierung von Fallen mit
Widerspriichen zwischen neurologischer und radiologischer Beurteilung. Die in den
Fragebogen enthaltenen Fragen wurden entsprechend einer Delphi-Befragung in der
Expert:innengruppe der partizipierenden erarbeitet. Eine erste Abstimmung erfolgte im
Rahmen des Kick-off Meeting am 03/04/2019 in Bremen, im Weiteren (inklusive der fiir die
Projektdurchfiihrbarkeit erforderliche Fragenreduktion) wurde online konferiert und
konsentiert.

Die Bilddaten wurden davon unabhangig durch eine Software eingesammelt, bei der alle
klinischen Standorte eine lokale Software installieren mussten, die die Daten anonymisiert
und mit Markierungen versieht, ob es sich um eine Baseline- oder Follow-Up-Aufnahme
handelt. Diese Software sorgte dann auch fir den Upload auf einen zentralen Server bei FME.
Die Bilddatensatze wurden durch zwei unabhangige Rater:innen hinsichtlich des Outcomes
der malignen Infarktschwellung bewertet. Der Outcome konnte 5 Auspragungen annehmen:
,DHC was conducted sufficiently early”, ,,DHC was conducted too late (i.e., after secondary
brain damage due to critical infarct swelling or herniation)“, ,,DHC was not necessary and may
have been avoided (i.e. no critical infarct swelling)”, “Conservative therapy was adequate”,
“DHC should have been performed (i.e., secondary brain damage due to infarct swelling may
have been avoided by DHC)”. Im Falle einer diskrepanten Einschatzung urteilte ein Dritter
Rater. Die unabhangigen Rater:innen mussten den Facharztstandard
Radiologie/Neuroradiologie aufweisen. Das lokale Rating an den beisteuernden
Studienzentren wurde durch nicht an der klinischen Versorgung der retrospektiv
eingeschlossenen Patient:innen beteiligten Arzt:innen vorgenommen. Das nachgeschaltete
zentrale Rating bei FME und bei Diskrepanz zusatzlich am UKT wurde durch per se nicht an der
klinischen Versorgung der retrospektiv eingeschlossenen Patient:innen beteiligten Arzt:innen
durchgefihrt.

Auf einem Teil der Bilddaten erzeugten MTRA und eine Radiologin bei FME die Expert:innen-
Konturierungen verschiedener anatomischer Strukturen und Landmarken. Fiir diese
Konturierungen trainierte FME mehrere Deep-Learning-Modelle, um sie automatisch fir
ungesehene Fille vorzubereiten und damit die Arbeit der MTRA zu verkirzen. In diesem Sinne
entstand in APICES erstmals der sogenannte , Training Loop“, in dem basierend auf wenigen
Expert:innen-Konturen ein erstes Modell trainiert wurde, das dann die Basis fir weitere
automatisch erzeugte und von Expert:innen nachkorrigierte Konturen dient und zu einer
Beschleunigung des Konturierens und Trainings beitragt. Diese Losung wurde wegen des
Erfolgs inzwischen bei FME mit Beitragen vieler weiterer Projekte in eine ausgereifte Losung
weiterentwickelt.

Die Konturierung zerebraler Strukturen (,Center line”, ,Septum pellucidum displacement”,
,Third ventricle displacement”, “Anterior horn width of ipsilateral lateral ventricle”, “Anterior
horn width of contralateral lateral ventricle”) erfolgte durch darin geschulte MTRAs am FME
mit Validierung durch Facharzt:innen flr Radiologie/Neuroradiologie (siehe Anhang 11 - Liste
Analyseparameter). Die Parameter: ASPECTS, Chronic damage, Infarct volume, Collateral
Score, Blood volume, CSF volume, Anatomical Distortion, Net Water Uptake wurden
automatisiert mittels der von Brainomix Oxford bereitgestellten Analysesoftware bestimmt
(siehe Anhang 11 - Liste Analyseparameter). Die Analysesoftware von Brainomix ist ein CE-
zertifiziertes Medizinprodukt welches weltweit in der klinischen Routineversorgung von
Schlaganfallpatient:innen eingesetzt wird. Die Validitdt der automatischen Analyse von
ASPECTS, Infarct volume, Brain volume wurde zusatzlich stichprobenartig an 714 kranialen CTs
von 220 Patient:innen gepruft.

4.2. Erfahrungen zur Implementierung

Der Prozess der Bilddaten-Sammlung verlief erheblich langsamer als zu Projektbeginn
erwartet und im Projektplan vorgesehen. Einen wichtigen Einfluss hatte hier die COVID-
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Pandemie, jedoch wurde die Sammlung vor allem durch Datenschutz-Anforderungen,
Ethikvoten, technische Inkompatibilitaten, nicht generalisierbare Einschlusskriterien (hier vor
allem die geringe Anzahl von Follow-up cCT an manchen Zentren) und lokale System-Probleme
in den sehr verschiedenen Krankenhaus-IT-Systemen massiv beeintrachtigt. Praktisch stand
haufig wenigen verfligbaren Daten in einzelnen Hdusern ein wochen- bis monatelanger
Prozess der Installation, Anonymisierung, Ubertragung, Priifung etc. gegeniiber, wo immer
wieder Einzellésungen fir spezielle Konstellationen implementiert und ausgeliefert werden
mussten.

In der Folge konnten die teilnehmenden Zentren die Masse an Bewertung aller Bilder weder
personell noch im gegebenen Zeitrahmen leisten. Aus diesem Grund wurde der Fragebogen
reduziert (Amendment vom 23.06.2020), und es erfolgte eine Fokussierung auf die klinischen
Daten und eine semi-automatische statt einer manuellen Auswertung, welche zentral durch
das Studienteam des UKT unter Zuhilfenahme der Brainomix Software (z.B. Progredienz des
Infarktvolumens, ASPECTS etc.) erfolgte.

Es war das Ziel, keine Erkenntnisse zu verlieren durch den Wechsel auf semi-automatische
statt manueller Auswertung. Die Nutzung der Brainomix Software und dadurch das
automatisierte Auffillen bildbasierter Parameter ermdglichte uns den reduzierten Umfang
der in den neuroradiologisch-neurologischen eCRF erhobenen Daten zu kompensieren und
nahe am urspriinglichen Projektplan bleiben zu konnen.

Eine Einschrankung des Erkenntnisgewinns kann in der Ausweitung der Einschlusskriterien
hinsichtlich der neuroradiologischen Bildgebung liegen, wo nicht mehr die urspriinglich
geplante Anzahl an Folgeuntersuchungen (urspriinglich drei: eine bei Aufnahme und zwei
Folgeuntersuchungen) sondern nun mehr nur noch mindestens zwei gefordert werden, da an
vielen Zentren nur Scans an zwei Zeitpunkten erfolgten.

Der nach Behebung der technischen Probleme und Anpassung der Einschlusskriterien und
eCRF vorliegende Datensatz wies weiterhin zahlreiche Inkonsistenzen auf, wie zum Beispiel
unplausible Zeitabstiande oder Eintrage, unvollstindige radiologische Aufnahmen mit
ungeeigneten Protokollen, unpassende manuelle Markierungen und Zuordnungen etc. Bis in
die letzten Projektwochen hinein wurden durch Reviews durch Expert:innen bei FME und am
UKT sowie semi-automatische Auswertungen die Bild- und Nichtbilddaten homogenisiert, so
dass erst zuletzt eine konsistente Datenlage erreicht werden konnte, in der zwar noch einige
Falle ausgeschlossen werden mussten, jedoch eine verlassliche Basis fir die abschlieenden
Experimente erzeugt wurde.

Fir die abschlieRenden Experimente ergeben sich die folgenden Fallzahlen fir die
Durchflihrung zunachst dreier Experimente.

e 587 Falle, in denen zwei Aufnahmen vor Therapieentscheidung gemacht wurden
e 372 Falle mit drei Aufnahmen vor Therapieentscheidung
e 370 Falle mit vier oder mehr Aufnahmen vor Therapieentscheidung

Die Ubrigen 128 der insgesamt 1.457 Falle haben lediglich eine einzige Aufnahme vor
Therapieentscheidung. Der Datensatz wurden aufgeteilt in einen Trainingsdatensatz, einen
Validierungsdatensatz und einen Testdatensatz mit 1.238, 146 und 73 Fallen. Pro Zentrum
wurden jeweils zufallig 85% der Fille den Trainingsdaten, 5% den Validierungsdaten und 10%
den Testdaten zugeordnet.

Im Sinne der Projektziele wurden die folgenden drei Experimente durchgefiihrt:

e Vorhersage der geeigneten Therapie allein aus den klinischen Parametern;

e Vorhersage der geeigneten Therapie allein aus den radiologischen Aufnahmen;

e Vorhersage aus einem kombinierten Datenraum aus klinischen Parametern und
radiologischen Aufnahmen.
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Mit diesen Experimenten sollte vor allem etabliert werden, ob die radiologischen Aufnahmen
einen entscheidenden Einfluss auf die Therapiewahl haben oder haben sollten, so dass in der
Folge diagnostisch bedeutende Vorgaben erarbeitet werden kénnen.

Die oben angefiihrten kurzfristigen Ziele wurden nach den notwendigen Arbeitsplandanderung
weiterverfolgt, jedoch ergeben sich aus dem limitierten Datensatz vermutlich
Einschrankungen hinsichtlich der pradiktiven Qualitat der Modellierung und damit
einhergehend auch auf die Schlissigkeit von ,, Erklarungen®, also zum Beispiel Visualisierungen
wichtiger Bildbereiche oder klinischer Parameter. Insbesondere die Arbeitsziele hinsichtlich
der Hypothesengenerierung (Ziel 2) konnen hier betroffen sein.

Auf die Ergebnisse wird im Detail im nachfolgenden Abschnitt , Ergebnisse” eingegangen.
Durch die erheblich aufwandigere Datenerhebung und Datenreinigung blieb im Projektverlauf
nicht ausreichend Zeit, sich mit dem finalen Datensatz aus der Perspektive der Data Science
zu befassen. Es ist jedoch bereits sichtbar, dass die Ergebnisse der gesamten Projekt-Studie
von der Heterogenitait und Vereinfachung der Einschlusskriterien gegeniiber der
urspriinglichen Planung abhdngen. Durch die umgewidmeten Aufwidnde und
Projektarbeitszeit fehlten vor allem bei FME Personal und Zeit, die geplanten Deep-Learning-
Experimente breit und umfanglich durchzufiihren. Andererseits kann bei FME auf eine reife
Plattform zur Durchfiihrung derartiger Experimente zurlickgegriffen werden, so dass auch
nach dem Projekt weitere Forschung auf diesem Datensatz durchgefiihrt werden wird.

Insbesondere nicht ausreichend bearbeitet werden konnte die Gegentiberstellung von Grey-
Box- und Black-Box-Modellen und die Erarbeitung von Hypothesen fir bildbasierte klinische
Marker, jedoch wurde mit der oben aufgezeigten Konstruktion der Experimente eine Auswahl
implementiert, die zumindest vorlaufige Ergebnisse erzeugt. Durch die Differenzierung
zwischen Modellen, die auf klinischen Parametern bzw. Bilddaten allein trainiert wurden,
lassen sich Schlisse auf die differenziellen Beitrage der Datenquellen ziehen. Details hierzu
siehe in der Ergebnisdarstellung und -diskussion.

Tabelle 2: Ubersicht Meilensteine

Nr. Meilenstein Verantwort Initiales Finalisiert
lich Soll
1 Bei Konsortialprojekten: UKT Q2 2019 Q2 2020
Weiterleitungsvertrag geschlossen
2 Rekrutierung beteiligter UKT Q2 2019 Q2 2020
Leistungserbringer/Partner
abgeschlossen; Kick-off Meeting
3 Datenschutzkonzept liegt vor UKT, FME Q2 2019 Q2 2020
4 Studienprotokoll erstellt UKT, FME Q2 2019 Q2 2020
5 Positive Ethikvoten liegen vor UKT, Q32019 Q4 2019
Studienzent
ren
6 Vorbereitungsphase abgeschlossen UKT, FME, Q32019 Q4 2019
Studienzent
ren
7 Je 10 vollstandige exemplarische UKT, Q32019 Q4 2020
Studiendatensétze (z.B. 5 kritisch, 5 Studienzent
Kontrolle) bereitgestellt (alle ren
Vertragspartner)
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8 Erste Version der Datenplattform UKT, Q4 2019 Q32021
bereit und pro Vertragspartner je Studienzent
100 vollstandige Studiendatensatze ren
bereitgestellt; Beginn der
Annotationen
9 Abschluss der Patient:innenselektion UKT, Q4 2019 Q1 2022
kritische Daten in jedem Zentrum Studienzent
und Meldung des verfligbaren ren
Datensatzes an FME
10 Sichtung des Datensatzes und UKT, FME Q4 2019 Q4 2022
Definition der erforderlichen Anzahl
an gematchten Kontrolldaten;
Meldung an alle Zentren
11 Abschluss Patient:innenselektion UKT, Q1 2020 Q4 2022
Kontrolldaten in jedem Zentrum Studienzent
ren
12 Datenplattform final und alle UKT, Q12020 Q4 2022
zugesagten vollstandigen Studienzent
Studiendatenséatze bereitgestellt ren, FME
(alle Vertragspartner)
13 Alle Datensatze zentral vorhanden UKT, FME Q1 2020 Q4 2022
und 100 erste Falle exemplarisch mit
Annotations-Applikation kuratiert
14 Definition Trainingsdatensatz und UKT, FME Q3 2020 Q4 2022
Testdatensatz
15 Kuratierte Daten (Sekundéardaten) FME Q2 2021 Q4 2022
stehen vollstandig und zentral zur
Verfligung
16 Beginn Black-Box Modell- FME Q2 2021 Q4 2022
Entwicklung
17 Ende Black-Box Modell-Entwicklung FME Q2 2021 Q32023
und bzw.
Beginn prospektiver klinischer nach
Erprobung Projektend
e
18 Beginn der Entwicklung UKT, FME Q3 2021 Q32023
Interpretierbarer Modelle
19 Ende der Entwicklung UKT, FME Q2 2021 Q3 2023
Interpretierbarer Modelle bzw.
und nach
Beginn prospektiver klinischer Projektend
Erprobung e
20 Voraussetzungen fir klinische UKT, FME Q4 2021 Q32023
Studien erfiillt mit
Fortsetzun
g nach
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Projekt-
ende

21 1. Studie: Auslesung aller Datensatze | UKT, FME Q4 2021 Fortsetzun

mit Unterstitzung des Algorithmus g nach

Projekt-
ende

22 2. Studie: Interactive CADx UKT, FME Q1 2022 Fortsetzun
g nach

Projekt-
ende

23 3. Studie: Vollautomatische UKT, FME Q1 2022 Fortsetzun
Auswertung durch Computer mit g nach
erklarenden Komponenten Projekt-
ende

24 Studienauswertung UKT, FME Q1 2022 Fortsetzun
g nach

Projekt-
ende

Abweichungen von diesem urspriinglichen Arbeitsplan wurden in den Zwischenberichten
dokumentiert. Insbesondere durch die COVID-Pandemie verschoben sich alle Meilensteine ab
ca. Mitte 2020 um zunéachst 3-6, schlieflich kumuliert auf um bis zu 12 Monate.

5. Methodik
5.1. Studiendesign

Es handelt sich bei APICES nicht um ein Projekt, das eine Versorgungsform an einer
Studienpopulation erprobt, sondern um ein Forschungsprojekt zur Etablierung der
technischen Machbarkeit einer Kl-unterstiitzten Friherkennung und Therapie-
Entscheidungsunterstiitzung basierend auf einem umfangreichen retrospektiv
selektionierten klinischen und bildgebenden Datensatz. Die Parameter zur Pradiktion der
malignen Hirnschwellung bei (sub-)totalem Mediainfarkt wurden vor Projektstart und erneut
vor Amendment 1.3 des Studienprotokolls und CRFs per systematischer Literaturrecherche
in den PubMed, EMBASE und Cochrane Datenbanken identifiziert (siehe Anhang 9 —
Systematische Literaturrecherche). Die identifizierten Pradiktoren wurden vor Projektstart in
einem Gruppen-Delphi-Verfahren im Rahmen eines am Fraunhofer MEVIS im April 2019 in
Bremen stattgehabten Workshops selektioniert. Dabei wurde die Relevanz der Pradiktoren
hinsichtlich der Studienpopulation (Patient:innen mit (sub-)totalem Mediainfarkt) und
Outcome (Infarktschwellung und dekompressive Hemikraniektomie) als auch der
Verfligbarkeit der Daten in den jeweiligen radiologischen bzw.
Patienteninformationssystemen sowie bei bildgebenden Pradiktoren zusatzlich die
Praktikabilitat einer Neubeurteilung vorhandenen Bildmaterials bewertet (Feasibility), wobei
— entsprechend der Einschatzung der am Delphi-Prozess beteiligten Expert:innen —auch
Pradiktoren, welche in lediglich einer Publikation genannt waren, konsideriert wurden. Aus
der erneuten Literaturrecherche Ende November 2020, vor Amendment 1.3 des
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Studienprotokolls, ergab sich keine Erfordernis zur Erweiterung der Pradiktoren-Liste, so
dass auf ein erneutes Delphi-Verfahren verzichtet wurde (siehe Anhang 10 — Delphi-Prozess).

5.2. Zielpopulation

Da es sich um eine retrospektive Analyse von Bestandsdaten handelt, wurde nicht
randomisiert. Die Zielpopulation ergab sich im Verlauf des Projekts aus den Kompromissen
zwischen Erreichbarkeit einer ausreichenden Fallzahl und der Mdglichkeit der zuliefernden
Partnerinstitutionen, die Daten mit noch akzeptablem Aufwand zusammenstellen,
anonymisieren und zuliefern zu kénnen.

Aufgrund der Seltenheit geeigneter Patient:innenfdlle bei gleichzeitig fir Maschinenlernen
erforderlichen hohen Fallzahlen mussten wir einen ausreichend langen Zeitraum fir die
retrospektive Datensammlung wahlen. Trotz der Gefahr der therapeutischen Heterogenitat
wurde die Implementierung eines hinsichtlich unserer Studie aussagekraftigen elektronischen
Patienteninformationssystems am jeweiligen Studienzentrum als Startpunkt gewahlt

Zunachst wurden Patient:innenfalle lGber die elektronischen Patienteninformationssysteme
an den jeweiligen Studienzentren identifiziert. Das Screening erfolgte dabei wie folgt Gber
Kombinationen aus ICD-10 Code und OPS-Code bzw. Tod bzw. Beatmung bzw. Anzahl kranialer
CT: “Diagnose 163.0-163.9 und OPS 5-01", “Diagnose 163.0-163.9 und verstorben", “Diagnose
163.0-163.9 und Beatmung” und “Diagnose 163.0-163.9 und =3 NCCT (OPS 3-200)”. Im Anschuss
wurden Duplikate eliminiert und die Patient:innenfélle individuell gepriift.

5.3. Einschlusskriterien

Patient:innenalter > 18 Jahre

Unilateraler mindestens subtotaler Mediainfarkt definiert als finales Infarktvolumen >2/3
des Versorgungsgebietes der Arteria cerebri media, zu bestimmen auf einer nicht-
kontrastmittelverstarkten CCT * Einbezug des Stromgebietes der ipsilateralen Arteria
cerebri anterior und im Falle eines sog. embryonalen Versorgungstyps * Einbezug des
Stromgebietes der Arteria cerebri posterior.

e Erste verfligbare kraniale Bildgebung bestehend aus mindestens einer nicht-
kontrastmittelverstarkten CCT innerhalb maximal 24 Stunden seit Symptombeginn bzw.
seit ,zuletzt gesund gesehen” im Falle eines unbekannten Symptombeginns

e Mindestens eine weitere kraniale Bildgebung (bestehend mindestens aus einer nicht-
kontrastmittelverstarkten CCT) welche die maximale Infarktschwellung zeigt (im
Folgenden MAX-FU genannt). Wenn bei hemikraniektomierten Patient:innen die erste
verfligbare kraniale Bildgebung der praoperativen Bildgebung entspricht, dann wird diese
MAX-FU genannt und die weitere geforderte kraniale Bildgebung kann postoperativ
erfolgt sein.

e Verfligbarer klinischer Datensatz (siehe Case Report Form v1.3 im Anhang)

5.4. Ausschlusskriterien

e In MAX-FU sichtbare Einblutungen in den Infarkt, die >30% des Infarktvolumens
einnehmen (sog. PH2), oder raumfordernde auflerhalb des Infarktes gelegene
intrakranielle Blutungen

e Gleichzeitige akute GefaRverschllsse, Ischamien oder Infarkte in der kontralateralen
Hemisphére, infratentoriell oder im Stromgebiet der Arteria cerebri posterior sofern
ipsilateral kein embryonaler Versorgungstyp
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5.5. Fallzahlberechnung

Insgesamt sollten im APICES-Projekt mindestens 1.500 vollstandig anonymisierte Datensatze
ausgewertet werden. Jedes der am APICES Projekt beteiligten Studienzentren sollte bis zu 300
Datensatze beisteuern. Fir Kl-gestitztes Lernen sind grundsatzlich die héchstmogliche Anzahl
an Datensatzen glnstig. Die im APICES-Projekt avisierten 1.500 Datensdtzen stellten somit
einen Kompromiss zwischen Verfligbarkeit und somit Machbarkeit auf der einen Seite und
Qualitat des Modelltrainings auf der anderen Seite dar.

Dabei musste die optimistische Annahme gemacht werden, dass die Zentren in sich
konstanten Protokollen und Standard Operating Procedures fir die Anamnese, Bildgebung
und Behandlung folgten, so dass keine zu groRe Variabilitat durch die Zusammenstellung des
multizentrischen Datensatzes entsteht. Erwartbare und zu Projektbeginn ebenfalls
optimistisch beurteilte Variabilitat hinsichtlich der verschiedenen CT-Scanner und
Abweichungen in der Dokumentation des klinischen Verlaufs betraf die Anzahl von CT-Scans,
den Zeitpunkt der Aufnahme in die Klinik und das damit verbundene Risiko, dass
Erstaufnahme in ein anderes Haus erfolgte und damit verbundene Liicken in der klinischen
Dokumentation. Die daraus zu erwartende Heterogenitit der Rohdaten wurde als Risiko
benannt und verfolgt.

5.6. Modellierung

Das Projekt zielte darauf ab, mit verschiedenen Maschine-Learning-Methoden, wie sie zur Zeit
des Projektantrags verfligbar und diskutiert wurden, klinisch einsetzbare Vorhersagesysteme
zu trainieren, die potenziell in der Versorgung eingesetzt werden kdnnen, um bei der
Diagnostik und Therapieentscheidung zu helfen.

Die vielversprechendsten Methoden stammten aus dem Katalog der sogenannten CNN, die
aus Millionen von Trainings-Bildbeispielen Korrelationen zu einer Vielzahl von Zielfunktionen
lernen konnen. Am prominentesten waren Klassifikationsnetzwerke, die Bilder in
verschiedene Zielklassen einteilen kdnnen, und Segmentierungs- bzw. Detektionsnetzwerke,
die Strukturen in Bildern finden kénnen.

In der Welt der Nicht-Bilddaten (tabellarische Daten) herrschten und herrschen statistische
Klassifikatoren wie zum Beispiel der Random Forest vor.

Im Unterschied zu klassischen Methoden wie zum Beispiel dem Random Forest ist es bei
Klassifikations-, Detektions- und Segmentierungsnetzwerken erheblich aufwandiger, eine
Erklarung oder Einsicht in die Griinde fir die Ergebnisse zu erlangen. Mit Explainability wird
die Eigenschaft bezeichnet, dass bestimmte Aspekte der Griinde visualisiert oder anders
plausibilisiert werden koénnen. So spricht man von Black-Box-Modellen, wenn keine
Malnahmen zur Introspektion und Erklarung getroffen werden, und White-Box-Modellen,
wenn Entscheidungsgriinde nachvollziehbar sind. Zum Beispiel liefert ein Random-Forest-
Modell Wichtigkeitsmal3e fiir alle bericksichtigten Datenmerkmale und wird damit eher den
White-Box-Modellen zugerechnet.

Im Gegensatz dazu zahlt man in der Regel tiefe Neuronale Netze, zu denen auch CNN gehoren,
zu den Black-Box-Modellen.

APICES setzt an, durch verschiedene Modellierungen aus den Bereichen klassischen Machine
Learnings und Deep Learnings zu erhellen, welcher Ansatz mit welchen Kompromissen einher
geht. Kurz zusammengefasst ist die Frage: Muss durch die Modellierung als White Box ein so
grolRer Kompromiss in der Vorhersagegenauigkeit eingegangen werden, dass schon dadurch
eine geringere Nachvollziehbarkeit gerechtfertigt werden kann? Eine Nebenfrage ist dann, ob
Explainability-Methoden unter Inkaufnahme geringer GenauigkeitseinbuRen einen Mittelweg
darstellen kénnten.
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Zur Erhellung dieser Fragestellungen plante APICES mehrere Experimente, in denen Human-
Reader-Performance und die verschiedenen Modellarten miteinander verglichen werden
kénnen.

Technisch liegen allen Modellierungsmethoden mehrere Programmier-Bibliotheken
zugrunde, die zu einem groRen Teil frei verfligbar sind, jedoch bei FME in einem teils
proprietaren Framework zusammengefasst wurden. Im Uberblick setzt sich dieses Framework
im Wesentlichen aus den folgenden Komponenten zusammen:

e Python-Bibliotheken fiir Deep Learning und Machine Learning

Tensorflow, Keras und Pytorch nutzen die FME Graphics Processing Units (GPU). Scikit-
Learn wurde fiir die Machine-Learning-Experimente auf den klinischen Daten verwendet,
besonders AutoSKLearn, eine automatisierte Komponente, die anhand einiger
Rahmenvorgaben nach dem besten Machine-Learning-Modell und seiner optimalen
Parametrisierung sucht. Diese Komponenten sind Open Source Software.

e Infrastruktur-Bibliotheken zur Abarbeitung von Machine-Learning-Trainings

Das FME-GPU-Cluster wird auf Basis von freien HashiCorp-Tools betrieben, darunter
Consul, Nomad und andere, die fiir ein Job Scheduling und Lastverteilung sorgen. Diese
Komponenten sind Open Source Software.

e MeVisLab

Bei FME wird fiir Bildanalyse und -Visualisierung seit Jahrzehnten eine Plattform gepflegt,
die eine mehrschichte Anwendungsentwicklung fir medizinische Bilddaten erlaubt. Diese
Software ist teilweise frei erhaltlich, aber nicht Open Source. Community-Komponenten
werden in einem freien Open-Source-Repository gepflegt. Im Projekt wird MeVisLab
eingesetzt, um die Bilddaten fiir die Deep-Learning-Trainings an die GPU-Cluster-Jobs zu
senden. Eine MeVisLab-basierte Vorverarbeitung der Bilddaten sorgt fiir homogenisierte
Kontraste und geeignete Skalierung, aber auch fir die Zusammensetzung der Trainings-
Batches und ggf. Data Augmentation.

e RedLeaf

Das FME-entwickelte ,Remote Deep Learning Framework” RedlLeaf kapselt und
abstrahiert die eigentlichen Deep-Learning-Modelle, so dass sie auf einfache Weise
lediglich durch Konfigurationsdateien auf dem FME-GPU-Cluster ausgefiihrt werden
konnen. Die Konfigurationsdateien erlauben eine schnelle Anpassung von
Modellparametern und verschiedenen Einstellungen, die das Training selbst betreffen,
wie zum Beispiel die Batch-GroRe, den Optimierer, Validierungsintervalle und vieles
mehr.

e SATORI

Basierend auf MeVisLab hat FME in den vergangenen Jahren die Web-Applikations-
Plattform SATORI entwickelt, mit der sich Losungen fiir verschiedene Deployment-
Szenarien entwickeln lassen. In APICES basiert das Anonymisierungs- und Daten-Upload-
Tool, das an die teilnehmenden Universitatskliniken verteilt wurde, auf SATORI-
Komponenten, die als Stand alone Software verteilt wurden.

FME verflgt flr die Durchfihrung der Experimente iber zwei GPU-Cluster mit 32 Customer-
Grade GPUs (GTX1080 bis RTX3080) bzw. 40 A100-GPUs. Daneben sorgt ein Speichersystem
fiir schnellen Datenzugriff.

Die Sammlung der klinischen Daten in den eCRF erfolgte auf Basis einer Fraunhofer-zentralen
Installation des Open-Source-Systems , LimeSurvey”, in dem die verschiedenen Fragebdgen
einschlielRlich bedingter Verzweigungen implementiert wurden. Mit Hilfe des representational
state transfer application programming interface (REST-API) dieses Systems kann durch einen
Python-Prozess auf die Formulardaten, die auf den Fraunhofer-eigenen Servern gesammelt
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wurden, zugegriffen werden, um sie als JavaScript Object Notation (JSON)-Daten in einer
automatisierten Weise zu verarbeiten oder als Excel-Datei herunterzuladen.

6. Projektergebnisse

6.1. Falldatensammlung

Insgesamt wurden im Projekt 1.687 Falle von den klinischen Partnern vollstandig Gbermittelt
(Bilddaten und klinische Daten im eCRF). Bei der Qualitdtskontrolle wurden davon insgesamt
230 Falle ausgeschlossen, sodass der finale Datensatz 1.457 Félle enthalt. Der gesamte
Zeitraum der Datensammlung erstreckt sich von 2005 bis 2022 (Charité Berlin 2015 — 2020,
UK Bonn 2010 — 2020, UK Disseldorf 2016 — 2020, UK Hamburg-Eppendorf 2010 — 2021, UK
Hannover 2010 — 2022, UK Heidelberg 2006 — 2020, UK Leipzig 2012 — 2020, Miinchen LMU
2010 — 2020, Miinchen TUM 2009 — 2021, UK Miinster 2018 — 2020, UK Regensburg 2006 —
2020, UK Tlibingen 2005 — 2022, UK Ulm 2015 -2022, UK Wiirzburg 2005 — 2020 und St. John’s
Hospital Wien 2007 — 2021). Im Median lagen 3 Follow-up CCT pro Datensatz vor
(Interquartilbereich [IQR] 3) mit einer medianen Follow-up Dauer von 3 Tagen 20 Minuten
(IQR 6 Tage 21 Stunden 19 Minuten). Eine CT-Angiografie bei Aufnahme lag bei 789 (54,1%)
Datensatzen vor.

Allein diese Parameter deuten bereits auf eine sehr weite Spanne der Bildgebung hin, die sich
aus der klinisch sehr heterogenen Erscheinungsform der untersuchten Schadigung erklart.
Nicht nur wurden sehr unterschiedlich viele CT-Aufnahmen erstellt, sondern auch in stark
abweichenden Intervallen. Diese Heterogenitat erschwert das Machine Learning hinsichtlich
indikativer friher Veranderungen, die bildmorphologisch erkannt werden kénnten.
Gleichzeitig wichen durch die Ausweitung der Zahl einbezogener Studienzentren die
verwendeten CT-Protokolle und Scanner starker voneinander ab als erwartet. Hier kamen zum
Beispiel unterschiedliche Scan-Bereiche, unterschiedliche Scanstrategien, unterschiedliche
Auflésungen und Schichtabstande zum Tragen.

Auch hinsichtlich der klinischen Parameter spiegelten sich die verschiedenen
Herangehensweisen der Zentren wider; die weiten Spannen zum Beispiel der Abstande
zwischen den Bildgebungen und die Auswahl der Methoden scheinen stark abhangig von
klinischen Anamnesen und Einschatzungen, die undokumentiert bleiben. Somit entziehen sich
Teile des Datensatzes einer korrelativen Analyse. Auch hypothesengetriebene Auswertungen
werden erschwert bei solcherart heterogenen und nur teils dokumentierten Abhangigkeiten
und gleichzeitig pro Zentrum geringen Datenmengen.

Tabelle 3: Studienzentren und Anzahl gelieferter Datensditze

Primdre Studienzentren CCT-Datensatze Volistandige Auswertbare
Datensatze inkl. CCT volistandige
und klinische Daten Datensdtze

Charité 80 80 72

Universitatsmedizin

Berlin

Universitatsklinikum 143 143 130

Hamburg-Eppendorf

Universitatsklinikum 178 178 139

Heidelberg

Geférdert durch:

Ergebnisbericht 17

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: APICES

Forderkennzeichen: 01VSF18055

Klinikum der Ludwig- 50 50 50

Maximilians-Universitat

Minchen

UKT 162 162 153

Summe primare 613 613 544

Studienzentren

Zusatzliche CCT-Datensatze Vollstindige Auswertbare

Studienzentren Datensatze inkl. CCT vollstandige
und klinische Daten Datensdtze

Universitatsklinikum 118 118 72

Bonn

Universitatsklinikum 50 50 47

Duisseldorf

Klinikum der 128 128 106

Medizinischen

Hochschule Hannover

Universitatsklinikum 71 71 70

Leipzig

Universitatsklinikum 106 105 95

Minster

Universitatsklinikum 30 30 19

Regensburg

Klinikum Stuttgart 0 0 0

Technische Universitat 211 211 178

Miinchen

Universitatsklinikum Ulm 47 47 30

St. John's Hospital 52 52 48

Wien/Osterreich

Universitatsklinikum 262 262 248

Wirzburg

Summe zusatzliche 1075 1074 913

Studienzentren

GESAMT 1688 1687 1457

6.2. Deskription des Datensatzes

587 von 1.457 (40,3%) der vollstandig gelieferten und auswertbaren Datensatze stammte von
Patient:innen die mit einer dekompressiven Hemikraniektomie (DHC) behandelt wurden. Die
mit DHC behandelten Patient:innen waren bei Aufnahme mit im Median 58 Jahren (IQR 49—
66) versus 77 Jahren (IQR 69-83) jlinger als die nicht dekomprimierten Patient:innen
(p<0,001), waren haufiger Manner 61% versus 47%, p<0,001), die Zeit von Symptombeginn
bis Krankenhausaufnahme war langer (Median 178 Minuten [IQR 82—-404] versus 118 Minuten
[IQR 73-241], p=0,003). DHC-Patient:innen hatten weniger kardiovaskuldre Risikofaktoren
(Bluthochdruck, koronare Herzkranzgefaerkrankung, Diabetes und Vorhofflimmern) und
einen besseren pramorbiden Status (pre-stroke modified Rankin Scale score) und nahmen
seltener gerinnungshemmende Medikamente ein. Der systolische Blutdruck und die
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Blutglukose waren niedriger, das Hamoglobin hoher (siehe Tabelle 1.1 im Anhang APICES
Descriptive Statistics).

Bildgebend zeigten sich bei den dekomprimierten Patient:innen bei Aufnahme ein groReres
Infarktvolumen mit im Median 87 ml (52—118) versus 64 ml (39-95) (p<0,001), ein niedrigerer
ASPECTS von 4 (IQR 2-7) versus 6 (IQR 3-8) (p<0,001), weniger Gehirnatrophie mit einem
medianen brain frailty index von 2,95 (IQR 2,06—4,33) versus 4,85 (IQR 3,47-6,88) (p<0,001).

DHC-Patient:innen wurden seltener mit endovaskuldrer Thrombektomie behandelt (48% vs.
58%, p<0,001) und das Thrombektomie-Ergebnis war schlechter, d.h. eine erfolgreiche
Reperfusion (Thrombolysis In Cerebral Infarction (TICI) Klassifikation 2b/3) wurde in 59,2% vs.
64,2% (p<0,001) erreicht (1).

Die Zeit von Symptombeginn bis CCT welches die maximale Schwellung zeigt (MAX-FU) war
bei DHC-Patient:innen mit im Median 1,6 Tagen (IQR 1,1-2,8) versus 2,5 Tagen (IQR 1,4-5,4)
kiirzer wobei der klinische Befund schlechter war, d.h. sie hatten einen héheren Score auf der
National Institutes of Health Stroke Scale, waren haufiger bewusstseinsgetriibt und intubiert-
beatmet und wurden haufiger osmotisch wirksam behandelt (siehe Tabelle 1.1 im Anhang
APICES Descriptive Statistics). Es fand sich bei DHC-Patient:innen eine ausgepragtere
Mittellinienverlagerung des Septum pellucidum um im Median 1,1 cm (IQR 0-1,9) versus 0,8
cm (IQR 0-1,7) (p=0,004) und des dritten Ventrikels um im Median 1,0 cm (IQR 0-2,0) versus
0,7 cm (IQR 0-1,6) (p=0,004) sowie eine geringere Weite der Vorderhorner des ipsilateralen
(Median 5,4 mm [IQR 3,6-7,6] versus 8,5 cm [IQR 6,0-10,8], p<0,001) und des kontralateralen
Seitenventrikels (Median 7,0 mm [IQR 4,9-9,2] versus 9,7 cm [IQR 7,2-11,9], p<0,001). Mehr
DHC-Patient:innen erlitten komplikativ eine symptomatische intrakranielle Blutung (6,0%
versus 2,0%, p<0,001), einen Infekt und/oder eine Pneumonie und ihr Krankenhausaufenthalt
war langer (siehe Tabelle 1.1 im Anhang APICES Descriptive Statistics).

Mehr DHC-Patient:innen hatten eine spezifische sonstige (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment [TOAST] 4) und seltener eine kardioembolische Schlaganfallursache (TOAST 2).
Auch blieb die Schlaganfallursache bei DHC-Patient:innen haufiger ungeklart (TOAST 5) (2).

Letztlich war der funktionelle klinische Outcome der DHC-Patient:innen bei Entlassung als
auch nach 3 Monaten besser. Nach 3 Monaten konnten 17,1% versus 5,0% wieder ohne
Hilfsperson gehen (modified Rankin Scale score 0 bis 3) und 27% versus 79% waren verstorben
(modified Rankin Scale score 6). Auf der anderen Seite waren DHC-Patient:innen haufiger
rollstuhlgebunden oder bettldgerig (modified Rankin Scale scores 4 und 5) siehe Tabelle 1.1
im Anhang APICES Descriptive Statistics).

Die unabhdngigen Rater urteilten, dass 268 (31%) der Patient:innen welche nicht mit DHC
behandelt wurden, wahrscheinlich von einer DHC profitiert hatten. Auf der anderen Seite
wurde die DHC bei 1 (0,2%) der DHC-Patient:innen als unnétig und bei 71 (12%) als zu spat
erfolgt bewertet.

Im Anhang APICES Descriptive Statistics werden auch die deskriptive Statistik fir die
Subgruppen ohne  Patient:innen  welche entsprechend ihres mutmalilichen
Patient:innenwillens eine DHC ablehnten (z.B. Patientenverfligung) (siehe Tabelle 1.2 und
Abbildung 2.2 im Anhang APICES Descriptive Statistics), Patient:innen < 60 Jahren (siehe
Tabelle 1.3 und Abbildung 2.3 im Anhang APICES Descriptive Statistics) und > 60 Jahren (siehe
Tabelle 1.4 und Abbildung 2.4 im Anhang APICES Descriptive Statistics) sowie die deskriptive
Statistik zu den entsprechend des unabhéngigen Ratings in ,DHC ware erforderlich gewesen”
bzw. ,DHC ware nicht erforderlich gewesen” gruppierten Patient:innen tabellarisch und
grafisch berichtet (siehe Tabellen 1.5 bis 1.8 und Abbildungen 2.5 bis 2.8 im Anhang APICES
Descriptive Statistics).

Zum Training von Machine-Learning-Modellen wurde der Datensatz aufgeteilt: Pro Zentrum
wurden jeweils zufallig 85% der Falle den Trainingsdaten, 5% den Validierungsdaten und 10%
den Testdaten zugeordnet. Diejenigen Faktoren, die mit der Therapieentscheidung
korrelieren, konnen einen Einfluss auf das Training und die Auswertung von Modellierung
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haben. Daher wurde sichergestellt, dass in den Trainings-, Validierungs- und Testmengen die
Faktoren Alter, Geschlecht und Vorliegen von Vorerkrankungen jeweils ungefahr gleich
verteilt sind, siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1: Reprdsentation von Alter, Geschlecht und Vorhandensein von Vorerkrankungen in Trainings-, Validierungs- und
Test-Datensdtzen

In Abbildung 1 ist erkennbar, dass das Alter der Patient:innen weitgehend normalverteilt um
ca. 70 Jahre herum liegt. Das gilt einheitlich fur Trainings- (Mittelwert: 67,97;
Standardabweichung: 14,77; Interquartilsabstand: 22), Validierungs- (Mittelwert: 68,95;
Standardabweichung: 14,00; Interquartilsabstand: 20) und Testdatensatz (Mittelwert: 68,17;
Standardabweichung: 14,85; Interquartilsabstand: 23).

Mannliche und weibliche Patient:innen sind nicht exakt balanciert, jedoch fiir ein Machine-
Learning-Modell nicht so unterschiedlich reprasentiert, dass ein Gender-Bias des trainierten
Modells zu erwarten ist. Stark ungleich verteilt im Gesamtdatensatz ist das Vorkommen von
Komorbiditaten, die untereinander allerdings in der Grafik nicht unterschieden werden, so
dass keine definitiven Aussagen zu ihrem Einfluss gewonnen werden kénnen.

6.3. Modellierung

Zur Vorhersage der Therapieentscheidung basierend nur auf klinischen Daten wurden in einer
Hyperparametersuche verschiedene Machine-Learning-Algorithmen, darunter Logistische
Regression, Gradient Boosted Trees und Random Forests, mit unterschiedlichen Parametern
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in 5-facher Kreuzvalidierung auf dem Trainings- und Validierungsset evaluiert. Hierbei stellte
sich heraus, dass alle Arten von Modellen vollstindig auf den Trainingsdatensatz
Uberangepasst waren, allerdings die Random Forests dennoch am besten generalisierten, so
dass ein solcher als finales Modell auf den Testdaten evaluiert wurde.

Die Modelle, die rein bildbasiert die Therapieentscheidung vorhersagen sollten, wurden als
CNN realisiert. Die verwendete Modellarchitektur besteht aus drei Teilen. Zunachst extrahiert
ein Encoder aus allen vorhandenen CCT-Scans jeweils Features in einem 320-dimensionalen
Merkmalsraum. Die aus allen (vor der Therapie durchgefiihrten) CCT-Scans eines Falls
extrahierten Merkmale werden dann von einem Mittelteil durch Fully-Connected-Layer
kombiniert, so dass ein Fall durch einen Vektor in einem 16-dimensionalen Raum beschrieben
wird. Die entstehenden Vektoren werden schlieBlich durch einen Klassifikator auf die
Therapieentscheidungen abgebildet.

Um die in den CCT-Scans vorhandenen groBen Datenmengen auf fir die
Therapieentscheidung relevante Bereiche zu reduzieren, wurden fiir die CNN nicht die
gesamten Volumendaten verwendet, sondern die Scans jeweils auf Blocke der GrofRe 128 x
128 x 16 Voxel beschnitten, welche einerseits nur das innere des Schadels enthalten und
andererseits in der Hohe nur 8 cm um die annotierte Mittellinie umfassen.

Bei initialen Trainings haben auch die bildbasierten Modelle trotz Regularisierung durch
Dropout-Layer nach circa 200.000 Trainingsiterationen vollstandiges Overfitting auf den
Trainingsdatensatz gezeigt. Um dies zu vermeiden, wurden weitere Trainings mit starker
Augmentierung durchgefiihrt. Letztere zeigen dieses starke Overfitting nicht und liefern
bessere Ergebnisse auf dem Validierungsdatensatz.

Zur Kombination von bildbasierten und klinischen Daten wurde der klinische Datensatz, um
die durch von einem der trainierten CNN erzeugten 16-dimensionalen Merkmalsvektoren
erganzt und erneut ein Random Forest trainiert, um basierend darauf eine
Therapieentscheidung zu treffen. Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Algorithmen auf den
Testdaten.

Tabelle 4: Ergebnisse der trainierten Modelle

Algorithmus Accuracy F1-Score AUROC
Random Forest (klinische Daten) 0.65 0.64 0.69
CNN (Bilddaten) 0.61 0.53 0.59
CNN + Random Forest (klinische und Bilddaten) 0.61 0.60 0.66
Random Forest (klinische Daten und bildbasierte 0.73 0.72 0.79
Parameter BRAINOMIX)

Durch die Verwendung von Random Forests ist es moglich, die ,Wichtigkeit” einzelner
Eigenschaften der Daten fir die Therapieentscheidung durch das Modell zu bestimmen.
Hierbei stellt sich heraus, dass das Modell, das nur klinische Daten erhilt, sich vor allem auf
Alter der Patient:in, die Blutwerte Glukose und Hamoglobin, den bei Einlieferung bestimmten
NIHSS-Score und den Blutdruck verlasst. Das kombinierte Modell hingegen stitzt sich vor
allem auf die aus den Bilddaten extrahierten Merkmale, allerdings gehen auch hier dieselben
klinischen Parameter in die Modellentscheidung ein.

7. Diskussion der Projektergebnisse

Soweit uns bekannt ist, gibt es bislang kein mit APICES vergleichbar dimensioniertes Projekt,
welches Kl-basiert das Auftreten einer malignen Hirninfarktschwellung untersucht hat.
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Vergleichbare Studien hatten maximal 314 Patient:innen mit (sub-)totalem Mediainfarkt (3-
7).

Die Baselinecharakteristika und Outcomes der Patientengruppen, welche mit DHC behandelt
wurden bzw. nicht mit DHC behandelt wurden decken sich mit denen aus den randomisierten
Therapiestudien (8, 9) und real-world Kohorten (10-12).

Die Modellierung der klinischen Daten, der Bilddaten, und der kombinierten Daten zeigt auf
dem bestehenden Datensatz bislang allenfalls das Potential, besser als zufallig aus den
Parametern den Erfolg eines Eingriffs vorherzusagen. Dabei sind die dargestellten Metriken
nicht anndhernd in einem Bereich, der die Modelle fiir eine praktische Validierung empfehlen
wirde (siehe Tabelle 4). Angesichts der Heterogenitdt der Rohdaten sind die Ergebnisse aus
technischer Sicht dennoch nicht Uberraschend. Zusatzlich ist bildmorphologisch eine
mindestens ebenso grolRe Heterogenitat der Abnormalitaten festzustellen, die von einer breit
variierenden Progression der Infarktdemarkierung begleitet wird. Der Progress wiederum ist
nur in wenigen der insgesamt Uber 1.457 Falle Gber einen langeren Zeitraum abgebildet (im
Median lagen 3 Follow-up CCT pro Patient:in mit einer medianen Follow-up Dauer von 3 Tagen
20 Minuten vor), so dass die Aufgabe der bildbasierten Modelle, auf denen die Hoffnung des
Projekts beruhte, darin lag, aus einer einzigen CCT-Verlaufsuntersuchung die Verlaufe der
zwei moglichen Therapiepfade vorherzusagen. Im gegebenen Experiment handelt es sich also
um ein Klassifikationsproblem. Dazu sollte das Modell die vielen Freiheitsgrade regularisieren
und in einem robusten Modell kondensieren. Die Erfahrung mit Klassifikationsmodellen auf
Bilddaten lehrt, dass je nach Fragestellung und Varianz fur jede Klasse viele Hunderte, bis viele
Tausende Beispiele existieren miussen. In APICES mit der Unterscheidung zweier
Therapieoptionen und deren jeweils moglichen zwei Ausgangen (positiv, negativ) ergeben sich
vier Outcomes. Das Krankheitsbild ist an sich komplex, dazu beeinflusst von vielen zusatzlichen
klinischen Faktoren in der Anamnese der Patient:innen; dazu kommen die Varianzen in der
klinischen Versorgung. Um diese Freiheitsgrade abzudecken, erscheint der gegebene
Datensatz daher retrospektiv gesehen zu klein; bei vorsichtiger Schatzung wiirde ein um ein
bis zwei GrofRenordnungen umfangreicherer Datensatz mehr Erfolg versprechen. Alternativ
waére ein Datensatz von beispielsweise 5.000 Fillen mit mindestens zwei, besser drei CCT-
Aufnahmen vor Therapieentscheidung — so wie wir es bei Projektplanung basierend auf den
uns vorliegenden Angaben der die Datensatze liefernden Zentren vorgesehen hatten —
aussichtsreicher.

Neben dieser eher pessimistischen Bestandsaufnahme zu den angestrebten APICES-
Projektzielen sind die folgenden sehr viel positiveren Erfahrungen und Ergebnisse wichtig:

e Der Datensatz ist in seiner GroRe und Komposition einzigartig (3-7), und auch wenn er
bislang noch nicht fir die Projekt-Fragestellung zu Erfolgen flhrte, lassen sich viele Fragen
stellen und erforschen. Dabei ist besonders beachtlich, dass alle Datenlieferanten die
Daten auch Uber das Projektende hinaus verfligbar machen, so dass an dieses Projekt
angeknipft werden kann.

e Durch die Sammlung dieses Datensatzes gelang es den Forschungspartnern, die Firma
BRAINOMIX fur das Projekt, seine Ziele und seine Daten zu interessieren. Die
Zusammenarbeit war fruchtbar; gemeinsame Publikationen sind geplant. Durch die
Verfligbarkeit der Daten Uber das Projektende hinaus ist eine Fortsetzung der
Forschungskooperation mit BRAINOMIX moglich und von allen beteiligten Seiten
erwiinscht.

e Auch wenn keine eigenstandige Softwareldésung aus APICES hervorging, sind die FME-
Werkzeuge zur Modellierung der APICES-Daten gewachsen und gereift, und nicht zuletzt
durch die Anforderungen des Projekts sind Forschungsrichtungen bei FME eingeschlagen
worden, die das Projekt (iberdauern werden. Darunter ist zum Beispiel die SATORI-
basierte Entwicklung eines Active-Learning-Werkzeugs zu nennen, das eine interaktive
Entwicklung von Deep-Learning-Modellen unter Einbeziehung klinischer Expert:innen
ermoglicht.
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8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung

Im Verlauf des Projekts wurde der bislang groRte und damit einzigartiger Datensatz aus
Bilddaten, klinischen Daten und bildbasierten Metriken von Patient:innen mit subtotalem
ischamischem Schlaganfall im Stromgebiet der Arteria cerebri media erstellt (3-7), zu dem eine
grol3e Zahl deutscher Universitatskliniken und ein 6sterreichisches Zentrum beitrug. In dieser
Weise multimodal und multizentrisch, handelt es sich um einen Datensatz, der in vielfaltiger
Weise weiter genutzt werden sollte und gemafR den Einverstandniserkldrungen auch darf.

So plant N-UKT gemeinsam mit FME die Verwendung des Datensatzes in weiteren
Forschungsarbeiten im Deep-Learning-Bereich, insbesondere im Kontext der Modellierung
multimodaler Datensatze aus Bild- und Nichtbild-Daten, aber soweit moglich auch der
Modellierung von zeitaufgeldsten Bilddaten. Die Einschrdankungen, die sich dabei durch die
kleinen Fallzahlen ergeben, wurden oben diskutiert.

Weiterhin ist ein Arbeitsbereich innerhalb der Data Science die sog. Kausale Inferenz, in der
zum Beispiel kontrafaktische Zustiande erzeugt werden, so dass ,was ware, wenn“-Fragen
beantwortet werden kdnnen. Konkret kénnte das bedeuten, dass fiir einen gegebenen
Patient:innen-Datensatz gefragt wird, ,wie sdahe das nachste CT aus, wenn die Lasion stark
schwillt?”. Es handelt sich dabei nicht um statistische Aussagen, sondern um generierte Bilder
oder klinische Informationen unter der Modifikation eines oder mehrerer kausal miteinander
interagierender Parameter.

Solche Forschungsfragen werden bei FME haufig als studentische Arbeiten (Bachelor-
Arbeiten, Master-Arbeiten) ausgegeben und durch Student:iinnen aus den mit FME
verbundenen Universitaten bearbeitet. Auch Semesterprojekte eigenen sich fir eine
Auswertung und Bearbeitung dieses Datensatzes aus verschiedenen Perspektiven. Eine
Kooperation mit dem Team um Prof. Dr. med. Johann Pelz an der Klinik fiir Neurologie der
Universitat Leipzig ist zur Weiterentwicklung der Al-Modelle ist bereits besprochen; beide
Standorte Leipzig und UKT sammeln in ihren lokalen Schlaganfallregistern prospektiv
Datensatze von Patient:innen mit (sub-)totalem Mediainfarkt fiir eine zukiinftige gegenseitige
Validierung.

SchlieBlich hat sich bereits im Projektverlauf eine Zusammenarbeit mit BRAINOMIX
entwickelt, mit denen in Forschungskooperationen weitere Ergebnisse entstehen sollen, die
perspektivisch auch produktrelevante Neuerungen in der eStroke-Suite von BRAINOMIX
ergeben kdnnten, aber auch Publikationen und klinisch bedeutende Erkenntnisse.

Um die technologischen Entwicklungen in anderen Themenfeldern einzusetzen, wurden
bereits Antrdge bei Fordermittelgebern eingereicht, um entsprechende Arbeiten
aufzunehmen. Auch hier stehen die technischen Entwicklungen durch FME Softwareplattform
allen Projekten zur Verfligung, die mit vergleichbaren Methoden die Kombination
bildbasierter und klinischer Parameter planen.

9. Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen
World Stroke Conference (WSC) 2024: Vorstellung der Hauptresultate
Protokollpublikation Q4/2024

International Society for Optics and Photonics (SPIE) Medical Imaging Conference 2025:
Technische Publikation zum Lernen auf multi-modalen Daten

Medical Imaging with Deep Learning (MIDL) Conference 2025: Technische Publikation zur
Generierung kontrafaktischer Bilder/Bias

Ergebnispublikation Q2/2025
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4. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMAs) Flussdiagramm basierend auf der systematischen

Literaturrecherche vom 15. Marz 2019

] [ Identification ]

Screening

Identification of studies via databases and registers March 15, 2019

Records identified from
Database search (n=8,375)
PubMed (n=7,527)
Cochrane (n=506)
Embase (n=342)

v

Additional records obtained
through other sources (n=12)*

v

Records removed before screening (n=19)
Automated removal of duplicates (n=86)

Records screened
(n=8,282) »

Subject irrelevant records (n=8,055)

Full-text articles assessed for N
eligibility (n=227)

Reports excluded if focus of record on
brain stem or cerebellar stroke, or MRI-
based prediction such as functional MRI,
T2* or diffusion-weighted sequences

Studies included in review
(n=25)

[ nctudea | |

# Zwolf zusatzliche Studien konnten

persénliche Kommunikation mit anderen Expert:innen identifiziert werden

MRI, Magnetresonanztomographie

indirekt in Ubersichtsarbeiten und

1-12
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5. ldentifizierte Studien basierend auf der systematischen Literaturrecherche

vom 15. Marz 2019
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Alberta Stroke Program Early

artery; ASPECTS

anterior cerebral

ACA,

ifier; GCS, Glasgow Coma

DO, Digital Object Ident

NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale

Computed Tomography Signs;
TICI,

PCA, posterior cerebra

Scale

Thrombolysis In Cerebral Infarction

artery;
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Anhang 2 — Fragenkatalog fur Workshop 03.04.2019

Anhang 2 zur
Abschlussdokumentation zum Gruppen-Delphi-Verfahren
(APICES-Projekt)

1. Pradiktoren-Liste entsprechend der systematischen Literaturrecherche
vom 15. Médrz 2019

Pradiktor Publikationen Quelle

Age -4 Clinical

Revascularization/TICI &9 Imaging (CTA, DSA)

PCA/ACA involvement 4 Imaging (NCCT, CTA,
CTP, DSA)

Basal ganglia involvement | ' Imaging (NCCT, CTA,
CTP, DSA)

Temporal lobe involvement | * Imaging (NCCT, CTP)

Septum pelucidum 4 Imaging (NCCT)

displacement

Infarct volume 24,1117 Imaging (NCCT)

Internal cerebral veins 1823 Imaging (CTA)

asymmetry

ASPECTS 69,24 Imaging (NCCT, CTP)

Dense artery sign 2“ Imaging (NCCT)

Collateral score 6 Imaging (CTA)

Airway management 2 Clinical

Analgesia 25 Clinical

Glucose 489,24, 25 Clinical (blood test)

Hemoglobin % Clinical (blood test)

Anticoagulation % Clinical

Baroreflex sensitivity 10 Clinical

Blood pressure ® Clinical

management

Temperature » Clinical

Osmotic therapy 25 Clinical




NIHSS &, Clinical

GCS 16,24 Clinical

ACA, anterior cerebral artery; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Signs; CTA, computed tomography angiography; CTP,
computed tomography perfusion; DSA, digital subtraction angiography; GCS,
Glasgow Coma Scale; NCCT, non-contrast computed tomography; NIHSS,
National Institutes of Health Stroke Scale; PCA, posterior cerebra artery; TICI,
Thrombolysis In Cerebral Infarction



2. Fragenkatalog zur Pradiktoren-Liste

Beurteilung der identifizierten Pradiktoren hinsichtlich Relevanz entsprechend
Population  (Patienten mit sub-totalem Mediainfarkt) und Outcome
(Infarktschwellung sowie dekompressive Hemikraniektomie) sowie Verfligbarkeit.
Zu erwartende Verfligbarkeit der bildgebenden und klinischen Daten in der
medizinischen Dokumentation zu Bildgebungen bzw. klinischen Parametern aus
jeweiligen Radiologischen bzw. Patienteninformationssystemen sowie bei
bildgebenden Parametern =zusatzlich die Praktikabilitit einer Bewertung
vorhandenen Bildmaterials (Feasibility). Die Beurteilung jeweils in den drei

Kategorien hoch, mittel oder gering.

Pradiktor Relevanz bzgl. Verfiigbarkeit bzw.
Population und Beurteilbarkeit der
Outcome Daten
Age Population: Availability:
Qutcome:
Revascularization/TICI Population: Availability:
Outcome: Assessability:
PCA/ACA involvement Population: Availability:
Outcome: Assessability:
Basal ganglia involvement | Population: Availability:
Outcome: Assessability:
Temporal lobe involvement | Population: Availability:
Outcome: Assessability:
Septum pelucidum Population: Availability:
displacement Outcome: Assessability:
Infarct volume Population: Availability:
QOutcome: Assessability:
Internal cerebral veins Population: Availability:
asymmetry Outcome: Assessability:
ASPECTS Population: Availability:
QOutcome: Assessability:
Dense artery sign Population: Availability:
QOutcome: Assessability:

16



Collateral score Population: Availability:
Qutcome: Assessability:

Airway management Population: Availability:
QOutcome:

Analgesia Population: Availability:
QOutcome:

Glucose Population: Availability:
Qutcome:

Hemoglobin Population: Availability:
Outcome:

Anticoagulation Population: Availability:
Outcome:

Baroreflex sensitivity Population: Availability:
Outcome:

Blood pressure Population: Availability:

management Outcome:

Temperature Population: Availability:
Outcome:

Osmotic therapy Population: Availability:
Outcome:

NIHSS Population: Availability:
Outcome:

GCS Population: Availability:
Qutcome:

ACA, anterior cerebral artery; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Signs; Bzgl., beziglich; CTA, computed tomography
angiography; CTP, computed tomography perfusion; DSA, digital subtraction
angiography; GCS, Glasgow Coma Scale; NCCT, non-contrast computed
tomography; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; PCA, posterior
cerebra artery; TICI, Thrombolysis In Cerebral Infarction
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1.

Anhang 3 — Konsentierte Pradiktoren-Liste

Anhang 3 zur
Abschlussdokumentation zum Gruppen-Delphi-Verfahren
(APICES-Projekt)

Bewertung und Selektion der Pradiktoren

Pradiktor Relevanz bzgl. | Verfiigbarkeit Selektion
Population und | bzw.
Outcome Beurteilbarkeit
der Daten
Age Population: hoch | Availability: hoch Ja
Outcome: hoch
Revascularization/TICI Population: mittel | Availability: mittel Ja
Outcome: mittel | Assessability: hoch
PCA/ACA involvement Population: hoch | Availability: mittel Ja
Outcome: hoch Assessability: hoch
Basal ganglia Population: hoch | Availability: niedrig | Ja, aus
involvement Outcome: hoch Assessability: hoch | ASPECTS
Temporal lobe Population: hoch | Availability: niedrig | Ja, aus
involvement Outcome: hoch Assessability: hoch | ASPECTS
Septum pelucidum Population: hoch | Availability: niedrig | Ja
displacement Outcome: hoch Assessability: mittel
Infarct volume Population: hoch | Availability: niedrig | Ja,
Outcome: hoch Assessability: mittel | automatisch
Internal cerebral veins Population: hoch | Availability: niedrig | Nein, da
asymmetry Qutcome: hoch Assessability: kaum
niedrig verflgbar
und
bewertbar
ASPECTS Population: hoch | Availability: mittel Ja
Outcome: hoch Assessability: hoch
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Dense artery sign Population: Availability: niedrig | Nein, da
niedrig kaum
QOutcome: niedrig | Assessability: hoch | verfligbar
und von
geringer
Relevanz
Collateral score Population: mittel | Availability: niedrig | Ja
QOutcome: mittel | Assessability: mittel
Airway management Population: mittel | Availability: hoch Ja
Outcome: mittel
Analgesia Population: mittel | Availability: mittel Ja
Qutcome: niedrig
Glucose Population: mittel | Availability: hoch Ja
Outcome: mittel
Hemoglobin Population: mittel | Availability: hoch Ja
Qutcome: mittel
Anticoagulation Population: mittel | Availability: hoch Ja
Outcome: niedrig
Baroreflex sensitivity Population: mittel | Availability: niedrig | Nein, da
Outcome: mittel kaum
verfligbar
und von
geringer
Relevanz
Blood pressure Population: mittel | Availability: mittel Ja
management Outcome: hoch
Temperature Population: mittel | Availability: mittel Ja
Outcome: mittel
Osmotic therapy Population: mittel | Availability: hoch Ja
Outcome: mittel
NIHSS Population: hoch | Availability: hoch Ja
Outcome: hoch
GCS Population: hoch | Availability: hoch Ja

Qutcome: hoch
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ACA, anterior cerebral artery; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Signs; Bzgl., beziiglich; CTA, computed tomography
angiography; CTP, computed tomography perfusion; DSA, digital subtraction
angiography; GCS, Glasgow Coma Scale; NCCT, non-contrast computed
tomography; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; PCA, posterior
cerebra artery; TICI, Thrombolysis In Cerebral Infarction
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Anhang 4 — Case Report Form Version 1.0 vom 05.06.2019
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Case Report File

O multiple selection possible

O single selection

| First Level | Second Level Third Level 4™ Level
Basic Data
Identification Number: _ _-_ __ (study center — patient ID)
Age: ___years
Sex: O Male
O Female
O Third
Symptom onset known: O Yes 2> ifyes:
O No Symptomonset: /[ (dd/ mm/yyyy)
Automated check of inclusion time window of at__:  (hh:mm) (Date and time must be

24 hours between symptom onset or last
seen well and first available CTA (1% CTA)

compatible with the anonymized time point of brain
imaging)

2 if no:
Last seen well (required): __/_/ _ (dd/
mm/yyyy) at __:_ _ (hh: mm) (Date and time

must be compatible with the anonymized time point
of brain imaging)

Time of recognition: __/__/__ (dd/ mm/
yyyy)at __:_ _ (hh:mm) or O unknown (Date and
time must be compatible with the anonymized time
point of brain imaging)

Primary admission at:

O study center
O referring (peripheral) hospital

CRF v1.0 5th June 2019
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Admission at study center (emergency room)

Admission at study center:

[ [ ____(dd/mm/yyyy)at __:

(hh : mm) (Date and time must be
compatible with the anonymized time point
of brain imaging)

Admission weekday:

O Monday

O Tuesday

O Wednesday
O Thursday

O Friday

O Saturday

O Sunday

Total NIHSS score on admission:

____points (0 to 41)

Intubated on admission:

O yes
O no

Level of consciousness (NIHSS item 1a) on
admission:

__points (0 to 3)

Aphasia (NIHSS item 9) on admission:

Automated evaluation of dominant
hemisphere

_ points (0 to 3)

Pathological Mydriasis on admission:

O ipsilateral to ischemic hemisphere

O contralateral to ischemic hemisphere
O both sides

O no

MRS on admission:

O 0 no symptoms

O 1 non-disabling symptoms
O 2 mild disability

O 3 able to walk

O 4 wheel chair

CRF v1.0 5th June 2019
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O 5 bedridden

Body temperature on admission: __,_°C

Systolic / diastolic blood pressure on _ | ___mmHg
admission:

Glucose on admission: mg/dL
Hemoglobin on admission: , _g/dL

Comorbidity

Arterial hypertension: O yes
Ono
Coronary artery disease or prior myocardial | O yes
infarction: Ono
Diabetes: O yes
Ono
Dyslipidemia: O yes
Ono
Atrial fibrillation: Ovyes
Ono

Smoking:

O non smoker

O previous smoker (> 1 year)
O current smoker (< 1 year)
O unknown

Alcohol abuse:

Ovyes
Ono
O unknown

Drug abuse:

O yes
Ono
O unknown

Living status before admission:

O home
O nursing at home
O nursing home

CRF v1.0 5th June 2019
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Antiplatelet treatment prior to admission: Ono O aspirin
O yes O Aggrenox®
O clopidogrel
O prasugrel
O ticagrelor
O other (text)
Anticoagulation prior to admission: O no 2> if yes:
O yes O phenprocoumon
O warfarin
O acenocoumarol
O dabigatran (Pradaxa®)
O apixaban (Eliquis®)
O edoxaban (Lixiana®)
O rivaroxaban (Xarelto®)
O other (text)
Therapeutic parenteral anticoagulation prior | O no > ifyes:
to admission: O yes O low-molecular weight heparins (e.g. enoxaparin)
O unfractionated heparin
O other (text)
Antidiabetic treatment prior to admission: Ono > if yes:

CRF v1.0 5th June 2019
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O yes

O Metformin

O Insulin

O glibenclamid (Euglucon®, Normoglucon®,
Glucobene®, Dia-Eptal®)

O glibornurid (Gluborid®, Glutril®)
O gliclazid (Diamicron®)

O glipizid (Glibenese®, Minidiab®)
O gliquidon (Glurenorm®)

O glisoxepid (Pro-Diaban®)

O glycodiazin (Redul®)

O glimepiride (Amaryl®)

O rosiglitazon (Avandia®)

O pioglitazon (Actos®)

O other (text)

Statin treatment prior to admission:

Ono
Ovyes

Pre-stroke mRS:

O 0 no symptoms

O 1 non-disabling symptoms
O 2 mild disability

O 3 able to walk

O 4 wheel chair

O 5 bedridden

CRF v1.0 5th June 2019
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First available brain imaging

First available NCCT:

Automated extraction of the information:

o Whether first available NCCT was
conducted at study center or referring
(peripheral) hospital,

e whether first available NCCT was
conducted prior or after thrombolysis,

e Side of ischemia (can be extracted from
later NCCT in case not seeable on first
imaging)

e Dbrain imaging time line incl. time points
and imaging modality (i.e. NCCT, CTA,
CTP, and DSA)

1 _1__ _(dd/mm/
yyyy)at __:__ (hh:mm)
(Date and time must be
compatible with the anonymized
time point of brain imaging)

First available CTA (1 CTA) conducted O yes 2> if no:
simultaneously with first available NCCT: O no _ I (dd/mm/yyyy)at __:__ (hh:mm)
(Date and time must be compatible with the anonymized
Automated extraction of the information: time point of brain imaging)
o Whether first available CTA was

conducted at study center or referring

(peripheral) hospital
Side of acute ischemia/infarction O left

O right

ASPECTS relevant early signs on NCCT at time | O no (ASPECTS = 10) 2> if yes:
of 1 CTA? O yes O Insula (1) (1 point)

O Lentiform nucleus (L) (1 point)
O Caudate (C) (1 point)
O Internal Capsule (IC) (1 point)
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O M1 (frontal operculum) (1 point)

O M2 (anterior temporal lobe) (1 point)
O M3 (posterior temporal lobe) (1 point)
O M4 (anterior MCA) (1 point)

O M5 (lateral MCA) (1 point)

O M6 (posterior MCA) (1 point)

Total score (10 minus X points): __ points

Further early signs on NCCT at time of 15 CTA? | O no > ifyes:
O yes O ACA territory (A)

O PCA territory (P) in case of fetal PCA
Septum pellucidum displacement at time of 1 . mm
CTA
Third ventricle displacement at time of 13 CTA . mm
Anterior horn width of left ipsilateral lateral __mm
ventricle at time of 15 CTA
Anterior horn width of contralateral lateral mm

ventricle at time of 15t CTA

Collateral Score (CTA-CS) on 15 CTA

O 0 — absence of vessels on
CTA source images

O 1 - collateral supply filling >
0% to < 50% of the occluded
MCA territory

O 2 — collateral supply filling >
50% to < 100% of the occluded
MCA territory

O 3 - 100% collateral supply to

the occluded MCA territory

Clot Burden Score (CBS) relevant acute vessel
occlusions on 1t CTA

O no (CBS =10)
O yes

> ifyes:

O intracranial infraclinoid ICA (1 point)
O supraclinoid ICA (2 points)

O proximal M1 (2 points)
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O distal M1 (2 points)

O M2 branch one (1 point)
O M2 branch two (1 point)
O Al (1 point)

Total score (10 minus X points): _ _ points

Further upstream acute vessel occlusions at
time of 15 CTA

O no
O yes

> ifyes:

O PCA in case of fetal PCA

O extracranial ICA

O CCA or brachiocephalic trunk

Upstream > 70% vessel stenosis

O no
O yes

2> if yes:

O CCA or brachiocephalic trunk
O extracranial ICA

O intracranial infraclinoid ICA
O supraclinoid ICA

O proximal M1

O distal M1

Pre-existing (chronic) vessel occlusion(s)

O no
O yes

2> if yes: - if vertebral yes:
O contralateral CCA or O unilateral except in case

brachiocephalic trunk of contralateral PICA-ending

O contralateral extracranial | VA

infraclinoid ICA_ _ O bilateral or unilateral
O contralateral intracranial occlusion with contralateral

infraclinoid ICA _
O contralateral PICA-ending VA
supraclinoid ICA

O basilar artery
O vertebral artery

Intervention

Intravenous thrombolysis (IVT)

O no
O yes

2> if yes:

IVT startedon: __/_ [/ (dd/mm/yyyy)at .

_(hh : mm) (Date and time must be compatible with the
anonymized time point of brain imaging)
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IVT conducted at:
O study center

O referring (peripheral) hospital

Full IVT dose administered?

Oyes
O no (early termination)
Endovascular treatment (EVT) attempted (incl. Ono > ifyes: 2>if 2> if
intra-arterial thrombolysis and/or mechanical O yes Groin puncture: [/ mechanical thrombus
thrombectomy): ____(dd/ mm/yyyy) at _ | thrombectomy | passed:
_:__(hh:mm) t intra-arterial | First
O unknown (Date and time | thrombolysis: | passage: _
must be compatible with O thrombus N
the anonymized time point | not passed __(dd/
of brain imaging) O thrombus mm/ yyyy)
passed at .
EVT attempt conducted at: | O unknown (hh : mm)
O study center O unknown
O referring (peripheral) 2 if Stenting | (Date and
hospital during EVT: time must
yes be
Type of anesthesia: O compatible
O general anesthesia extracranial with the
O conscious sedation with | stent anonymized
local anesthesia O intracranial | time point of
O beginning with local stent brain
anesthesia change to imaging)
general anesthesia
Flow
restoration:
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Reperfusion therapy during
EVT:

O vessel recanalized, no
intervention

O intra-arterial
thrombolysis without
mechanical thrombectomy
O mechanical
thrombectomy = intra-
arterial thrombolysis

Stenting during EVT:
Ono
Ovyes

TICI at end of (digital
subtraction) angiography
(DSA):

O 0 (no reperfusion)

O 1 (minimal reperfusion)
O 2a (partial filling <50%
territory)

O 2b (partial filling 250%
territory)

O 2c (near complete
perfusion except slow flow
or few distal cortical
emboli)

O 3 (complete perfusion)

I__1

___(dd/

mm/ yyyy)
at_
(hh : mm)
(Date and
time must
be
compatible
with the
anonymized
time point of
brain
imaging)

First follow-up brain imaging between 12 to 36 hours after 1 CTA (named 24-hour FU)
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24-hour FU:

__/__1____(dd/mm/
yyyy)at _ . (hh:mm)
(Date and time must be
compatible with the anonymized
time point of brain imaging)

Infarct MCA-extension at 24-hour FU:

O total
O subtotal (> 2/3)

ASPECTS relevant early signs on NCCT?

O no (ASPECTS = 10)

2> if yes:

ventricle

O vyes O Insula (1) (1 point)
O Lentiform nucleus (L) (1 point)
O Caudate (C) (1 point)
O Internal Capsule (IC) (1 point)
O M1 (frontal operculum) (1 point)
O M2 (anterior temporal lobe) (1 point)
O M3 (posterior temporal lobe) (1 point)
O M4 (anterior MCA) (1 point)
O M5 (lateral MCA) (1 point)
O M6 (posterior MCA) (1 point)
Total score (10 minus X points): _ _ points
Further early signs on NCCT? Ono > ifyes:
O vyes O ACA territory (A)
O PCA territory (P) in case of fetal PCA
Septum pellucidum displacement __mm
Third ventricle displacement . mm
Anterior horn width of ipsilateral lateral ventricle | _ __mm
Anterior horn width of contralateral lateral mm
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Hemorrhagic transformation within infarcted
tissue

(Exclusion criteria are intracerebral hematoma
occupying = 30% of the infarcted tissue (PH2)
and intracerebral hemorrhage outside the
infarcted brain tissue until 24-hour FU)

O none

O HI1 (scattered small
petechiae)

O HI2 (confluent petechiae)
O PH1 (hematoma within
infarcted tissue, occupying <
30%)

Intracranial-extracerebral hemorrhage outside
the infarcted brain tissue

(Exclusion criteria are intracranial-extracerebral
hemorrhage with mass effect until 24-hour FU)

O none

O 3b intraventricular
hemorrhage without mass effect
O 3c subarachnoid hemorrhage
without mass effect

O 3d subdural hemorrhage
without mass effect

Total NIHSS score:

___ points (0 to 41)
O not available

Intubated:

O yes
Ono

Level of consciousness (NIHSS item 1a):

__points (0 to 3)
O not available

Aphasia (NIHSS item 9):

Automated evaluation of dominant hemisphere

_ points (0 to 3)
O not available

Pathological Mydriasis:

O ipsilateral to ischemic
hemisphere

O contralateral to ischemic
hemisphere

O both sides

O no

mMRS:

O 0 no symptoms
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O 1 non-disabling symptoms
O 2 mild disability

O 3 able to walk

O 4 wheel chair

O 5 bedridden

Body temperature: . _,_°C
O not available
Systolic / diastolic blood pressure: __ | ___mmHg
O not available
Serious adverse events until 24-hour FU Ono 2> if yes:
O vyes O symptomatic ICH

O dissection due to EVT
O Pneumonia

O Urinary tract infection
O Fever

O other: (text)

First follow-up brain imaging after 24-hour FU

with a minimum interval of 6 hours in between (named First-after-24h FU)

Is First-after-24h FU identical to follow-up brain | O no 2 if yes: go to MAX-FU
imaging showing maximal infarct swelling O yes - if no: continue First-after-24h FU
(named MAX-FU) or in case of DHC, last CT
prior to surgery?
First-after-24h FU: 1 (dd/mm/
yyyy)at __:_ _ (hh:mm)

(Date and time must be
compatible with the anonymized
time point of brain imaging)

Infarct MCA-extension:

O total
O subtotal (> 2/3)

ASPECTS relevant early signs on NCCT?

O no (ASPECTS =10)
O yes

> ifyes:
O Insula (1) (1 point)
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O Lentiform nucleus (L) (1 point)

O Caudate (C) (1 point)

O Internal Capsule (IC) (1 point)

O M1 (frontal operculum) (1 point)

O M2 (anterior temporal lobe) (1 point)
O M3 (posterior temporal lobe) (1 point)
O M4 (anterior MCA) (1 point)

O M5 (lateral MCA) (1 point)

O M6 (posterior MCA) (1 point)

tissue

O HI1 (scattered small
petechiae)

O HI2 (confluent petechiae)
O PH1 (hematoma within
infarcted tissue, occupying <
30%)

O PH2 (hematoma within
infarcted tissue, occupying 2
30%)

Total score (10 minus X points): _ _ points

Further early signs on NCCT? Ono 2> ifyes:
O yes O ACA territory (A)

O PCA territory (P) in case of fetal PCA
Septum pellucidum displacement __mm
Third ventricle displacement . mm
Anterior horn width of ipsilateral lateral ventricle | _ _mm
Anterior horn width of contralateral lateral . mm
ventricle
Hemorrhagic transformation within infarcted | O none
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O PHr1 (small to medium
parenchymal hematoma remote
from infarcted brain tissue)

O PHTr2 (large parenchymal
hematoma remote from infarcted
brain tissue with significant mass

effect)
Intracranial-extracerebral hemorrhage outside O none
the infarcted brain tissue O 3b intraventricular
hemorrhage

O 3c subarachnoid hemorrhage
O 3d subdural hemorrhage

Follow-up brain imaging showing maximal infarct swelling (named MAX-FU) or

in case of DHC, last CT prior to surgery

MAX-FU:

/__/____(dd/mm/

yyyy)at __:__ (hh:mm)
(Date and time must be
compatible with the anonymized
time point of brain imaging)

Infarct MCA-extension:

O total
O subtotal (> 2/3)

ASPECTS relevant early signs on NCCT?

O no (ASPECTS =10)
O yes

2> if yes:

O Insula (1) (1 point)

O Lentiform nucleus (L) (1 point)

O Caudate (C) (1 point)

O Internal Capsule (IC) (1 point)

O M1 (frontal operculum) (1 point)

O M2 (anterior temporal lobe) (1 point)
O M3 (posterior temporal lobe) (1 point)
O M4 (anterior MCA) (1 point)

O M5 (lateral MCA) (1 point)
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O M6 (posterior MCA) (1 point)

O HI2 (confluent petechiae)

O PH1 (hematoma within
infarcted tissue, occupying <
30%)

O PH2 (hematoma within
infarcted tissue, occupying
30%)

O PHr1 (small to medium
parenchymal hematoma remote
from infarcted brain tissue)

O PHr2 (large parenchymal
hematoma remote from infarcted
brain tissue with significant mass
effect)

Total score (10 minus X points): _ _ points
Further early signs on NCCT? O no > ifyes:
O yes O ACA territory (A)
O PCA territory (P) in case of fetal PCA
Septum pellucidum displacement . mm
Third ventricle displacement __mm
Anterior horn width of ipsilateral lateral ventricle |~ mm
Anterior horn width of contralateral lateral __mm
ventricle
Hemorrhagic transformation within infarcted | O none
tissue O HI1 (scattered small
petechiae)
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Intracranial-extracerebral hemorrhage outside
the infarcted brain tissue

O none

O 3b intraventricular
hemorrhage

O 3c subarachnoid hemorrhage
O 3d subdural hemorrhage

Total NIHSS score:

___ points (0 to 41)
O not available

Intubated:

O yes
Ono

Level of consciousness (NIHSS item 1a):

__points (0 to 3)
O not available

Aphasia (NIHSS item 9):

Automated evaluation of dominant hemisphere

_ points (0 to 3)
O not available

Pathological Mydriasis:

O ipsilateral to ischemic
hemisphere

O contralateral to ischemic
hemisphere

O both sides

O no

mMRS:

O 0 no symptoms

O 1 non-disabling symptoms
O 2 mild disability

O 3 able to walk

O 4 wheel chair

O 5 bedridden

Antiplatelet treatment from admission until
MAX-FU

O no
O yes

O aspirin

O Aggrenox®
O clopidogrel
O prasugrel
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O ticagrelor
O tirofiban (Aggrastat®)
O eptifibatide (Integrilin®)

O other (text)
Body temperature: __,_°C
O not available
Systolic / diastolic blood pressure: _ | _mmHg
O not available
Serious adverse events until 24-hour FU Ono 2> if yes:

O yes O symptomatic ICH
O Pneumonia
O Urinary tract infection
O Fever
O other: (text)
Therapy at MAX-FU
Osmotic therapy Ono 2> if yes:
O yes O mannitol
O hypertonic saline
O other: (text)
Catecholamines Ono
O yes
Decompressive hemicraniectomy (DHC) Ono 2> ifyes: If no:
O yes __I__I____(dd/mm/ | > reason for decision
yyyy)at . (hh:mm) | against surgery:

(Date and time must be
compatible with the
anonymized time point of
brain imaging)

O only conservative
treatment desired

O withdrawal of care
O other: (text)
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Total NIHSS score before
DHC: _ _ points (0 to 41)
O not available

Intubated before DHC
O yes
Ono

Level of consciousness
(NIHSS item 1a) before
DHC: _ points (0 to 3)
O not available

Pathological Mydriasis
before DHC

O ipsilateral to ischemic
hemisphere

O contralateral to ischemic
hemisphere

O both sides

Ono

Serious adverse events
related to DHC:

O yes: (text)
Ono
Diameter of DHC: _ _cm

(measured length on
NCCT slice with largest
extension of DHC)

CRF v1.0 5th June 2019

43



Therapy recommendation by local neurologist

(rater 1)

-2 If decompressive
hemicraniectomy was
conducted:

O DHC was necessary and was
conducted early enough

O DHC was necessary, but was
conducted too late

O DHC was not necessary

-2 If decompressive
hemicraniectomy was not
conducted:

O conservative therapy was
adequate

O DHC should have been
performed

- if DHC was necessary,
but was conducted too
late:

O DHC after secondary
brain injury (except

herniation)
[0 DHC after herniation
O other: (text)

- if DHC was not

necessary:
O no critical infarct
swelling

O other: (text)

- if DHC should have
been performed:

O secondary brain injury
(except herniation)
occurred

O herniation occurred

O death due to herniation
occurred

O (presumed) patient will
O other: (text)

- if DHC after herniation
OR herniation occurred:
O subfalcine herniation
O uncal herniation

O trans-tentorial (central)
herniation

O trans-foraminal herniation

Therapy recommendation by local

neuroradiologist (rater 2)

- If decompressive
hemicraniectomy was
conducted:

O DHC was necessary and was
conducted early enough

- if DHC was necessary,
but was conducted too
late:

O DHC after secondary
brain injury (except
herniation)

- if DHC after herniation
OR herniation occurred:
O subfalcine herniation
O uncal herniation

O trans-tentorial (central)
herniation
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O DHC was necessary, but was
conducted too late
O DHC was not necessary

-2 If decompressive
hemicraniectomy was not
conducted:

O conservative therapy was
adequate

O DHC should have been
performed

O DHC after herniation
O other: (text)

- if DHC was not

necessary:
O no critical infarct
swelling

O other:  (text)

- if DHC should have
been performed:

O secondary brain injury
(except herniation)
occurred

O herniation occurred

O death due to herniation
occurred

O (presumed) patient will
O other: (text)

O trans-foraminal herniation

- in case of difference between local rater 1
and local rater 2 on first level

Consensus recommendation of local rater 1 and

local rater 2

2 If decompressive
hemicraniectomy was
conducted:

O DHC was necessary and was
conducted early enough

O DHC was necessary, but was
conducted too late

O DHC was not necessary

2 If decompressive
hemicraniectomy was not
conducted:

- if DHC was necessary,
but was conducted too
late:

O DHC after secondary
brain injury (except

herniation)
0 DHC after herniation
O other: (text)

- if DHC was not
necessary:

- if DHC after herniation
OR herniation occurred:

O subfalcine herniation

O uncal herniation

O trans-tentorial (central)
herniation

O trans-foraminal herniation
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O conservative therapy was
adequate

O DHC should have been
performed

O no critical infarct
swelling
O other: (text)

- if DHC should have
been performed:

O secondary brain injury
(except herniation)
occurred

O herniation occurred

O death due to herniation
occurred

O (presumed) patient will
O other: (text)

Discharge

Length of stay:

__days

Total NIHSS score:

___ points (0 to 41)
O not available

Intubated:

O yes
Ono

Level of consciousness (NIHSS item 1a):

_ points (0 to 3)
O not available

mMRS:

O 0 no symptoms

O 1 non-disabling symptoms
O 2 mild disability

O 3 able to walk

O 4 wheel chair

O 5 bedridden

O 6 dead
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Transfer:

O home
O neurorehabilitation
O nursing home

O hospital
Stroke etiology: O large-artery atherosclerosis - other determined etiology (TOAST 4):
(TOAST 1) O dissection
O cardioembolism (TOAST 2) O vasculitis
O small-artery occlusion O thrombophilia
(TOAST 3) O other: (text)
O other determined etiology
(TOAST 4) - undetermined etiology (TOAST 5):

O undetermined etiology
(TOAST 5)

O 5a two or more causes identified
O 5b negative evaluation
O 5c incomplete evaluation

Follow-up at 3 months (90 £ 15 days)

Data available?

Ono
O yes

2> if yes:

MRS at 3 months:

O 0 no symptoms

O 1 non-disabling symptoms
O 2 mild disability

O 3 able to walk

O 4 wheel chair

O 5 bedridden

O 6 dead

Living status:

O hospital

O home

O semi-residential rehabilitation
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O residential rehabilitation
O nursing home

O nursing at home

O dead

O unknown
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Case Report File Extension for central brain imaging analysis

O multiple selection possible
O single selection

\ First Level Second Level Third Level 4" Level
Identification Number: - (study center —
patient ID)
First available brain imaging
Side of acute ischemia/infarction O left
O right
ASPECTS relevant early signs on NCCT at time | O no (ASPECTS = 10) > ifyes:
of 15t CTA? O yes O Insula (1) (1 point)
O Lentiform nucleus (L) (1 point)
O Caudate (C) (1 point)
O Internal Capsule (IC) (1 point)
O M1 (frontal operculum) (1 point)
O M2 (anterior temporal lobe) (1 point)
O M3 (posterior temporal lobe) (1 point)
O M4 (anterior MCA) (1 point)
O M5 (lateral MCA) (1 point)
O M6 (posterior MCA) (1 point)
Total score (10 minus X points): _ _ points
Infarct volume on NCCT at time of 1 CTA ___mL
Infarct growth rate 1 (IGR-1) _,_mL/h

stroke onset volume = 0 / Delta time

Automatically calculated: IGR-1 (stroke onset to
NCCT at 15 CTA) = Delta infarct volumes with
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Collateral Score (CTA-CS) on 1t CTA

O 0 — absence of vessels on
CTA source images

O 1 — collateral supply filling >
0% to = 50% of the occluded
MCA territory

O 2 — collateral supply filling >
50% to < 100% of the occluded
MCA territory

O 3 - 100% collateral supply to
the occluded MCA territory

Clot Burden Score (CBS) relevant acute vessel

occlusions on 1t CTA

O no (CBS =10)
O yes

2> if yes:

O intracranial infraclinoid ICA (1 point)
O supraclinoid ICA (2 points)

O proximal M1 (2 points)

O distal M1 (2 points)

O M2 branch one (1 point)

O M2 branch two (1 point)

O Al (1 point)

Total score (10 minus X points): _ _ points
First follow-up brain imaging between 12 to 36 hours after 1 CTA (named 24-hour FU)
ASPECTS relevant early signs on NCCT at time | O no (ASPECTS = 10) > ifyes:

of 24-hour FU?

O yes

O Insula (1) (1 point)

O Lentiform nucleus (L) (1 point)

O Caudate (C) (1 point)

O Internal Capsule (IC) (1 point)

O M1 (frontal operculum) (1 point)

O M2 (anterior temporal lobe) (1 point)
O M3 (posterior temporal lobe) (1 point)
O M4 (anterior MCA) (1 point)

O M5 (lateral MCA) (1 point)

O M6 (posterior MCA) (1 point)

CRF v1.0 5th June 2019

50



Total score (10 minus X points): _ _ points

Infarct volume on NCCT at time of 24-hour FU

mL

IGR-2

Automatically calculated: IGR-2 (NCCT at 1
CTA to 24-hour FU) = Delta infarct volumes /
Delta time

_,_mL/h

First follow-up brain imaging after 24-hour FU

with a minimum interval of 6 hours in between (named First-after-24h FU)

Is First-after-24h FU identical to follow-up brain
imaging showing maximal infarct swelling
(named MAX-FU) or in case of DHC, last CT
prior to surgery?

O no
O yes

- if yes: go to MAX-FU
- if no: continue First-after-24h FU

ASPECTS relevant early signs on NCCT at time
of First-after-24h FU?

O no (ASPECTS =10)
O yes

> ifyes:

O Insula (1) (1 point)

O Lentiform nucleus (L) (1 point)

O Caudate (C) (1 point)

O Internal Capsule (IC) (1 point)

O M1 (frontal operculum) (1 point)

O M2 (anterior temporal lobe) (1 point)
O M3 (posterior temporal lobe) (1 point)
O M4 (anterior MCA) (1 point)

O M5 (lateral MCA) (1 point)

O M6 (posterior MCA) (1 point)

Total score (10 minus X points): _ _ points

Infarct volume on NCCT at time of First-after-
24h FU:

mL

IGR-3

_,_mL/h
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Automatically calculated: IGR-3 (NCCT at 24-
hour FU to First-after-24h FU) = Delta infarct
volumes / Delta time

Follow-up brain imaging showing maximal infarct swelling (named MAX-FU) or

in case of DHC, last CT prior to surgery

ASPECTS relevant early signs on NCCT at time
of MAX-FU?

O no (ASPECTS = 10)
O yes

> ifyes:

O Insula (1) (1 point)

O Lentiform nucleus (L) (1 point)

O Caudate (C) (1 point)

O Internal Capsule (IC) (1 point)

O M1 (frontal operculum) (1 point)

O M2 (anterior temporal lobe) (1 point)
O M3 (posterior temporal lobe) (1 point)
O M4 (anterior MCA) (1 point)

O M5 (lateral MCA) (1 point)

O M6 (posterior MCA) (1 point)

Total score (10 minus X points): _ _ points

Infarct volume on NCCT at time of MAX-FU:

mL

IGR-4

Automatically calculated: IGR-4 (NCCT at First-
after-24h FU to MAX-FU) = Delta infarct
volumes / Delta time

_,_mL/h

Central therapy recommendations

Therapy recommendation by neurologist at
Tuebingen University Hospital (central rater 1)

- If decompressive
hemicraniectomy was
conducted:

O DHC was necessary and was
conducted early enough

- if DHC was necessary,
but was conducted too late:
O DHC after secondary
brain injury (except
herniation)

O DHC after herniation

- if DHC after herniation
OR herniation occurred:
O subfalcine herniation
O uncal herniation

O trans-tentorial (central)
herniation
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O DHC was necessary, but was
conducted too late
O DHC was not necessary

-2 If decompressive
hemicraniectomy was not
conducted:

O conservative therapy was
adequate

O DHC should have been
performed

O other: (text)

- if DHC was not

necessary:
O no critical infarct swelling
O other: (text)

- if DHC should have been
performed:

O secondary brain injury
(except herniation) occurred
O herniation occurred

O death due to herniation
occurred

O (presumed) patient will

O other: (text)

O trans-foraminal
herniation

Therapy recommendation by neuroradiologist at
Tuebingen University Hospital (central rater 2)

= If decompressive
hemicraniectomy was
conducted:

O DHC was necessary and was
conducted early enough

O DHC was necessary, but was
conducted too late

O DHC was not necessary

- If decompressive
hemicraniectomy was not
conducted:

O conservative therapy was
adequate

- if DHC was necessary,
but was conducted too late:
0O DHC after secondary
brain injury (except

herniation)
O DHC after herniation
O other: (text)

- if DHC was not

necessary:
O no critical infarct swelling
O other: (text)

- if DHC should have been
performed:

- if DHC after herniation
OR herniation occurred:
O subfalcine herniation
O uncal herniation

O trans-tentorial (central)
herniation

O trans-foraminal
herniation
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O DHC should have been
performed

O secondary brain injury
(except herniation) occurred
O herniation occurred

O death due to herniation
occurred

O (presumed) patient will

O other: (text)

-2 in case of difference between central rater 1
and central rater 2 on first level

Consensus recommendation of central rater 1
and central rater 2

- If decompressive
hemicraniectomy was
conducted:

O DHC was necessary and was
conducted early enough

O DHC was necessary, but was
conducted too late

O DHC was not necessary

- If decompressive
hemicraniectomy was not
conducted:

O conservative therapy was
adequate

O DHC should have been
performed

- if DHC was necessary,
but was conducted too late:
OO0 DHC after secondary
brain injury (except

herniation)
[0 DHC after herniation
O other: (text)

- if DHC was not

necessary:
O no critical infarct swelling
O other: (text)

- if DHC should have been
performed:

O secondary brain injury
(except herniation) occurred
O herniation occurred

O death due to herniation
occurred

O (presumed) patient will

O other: (text)

- if DHC after herniation
OR herniation occurred:
O subfalcine herniation
O uncal herniation

O trans-tentorial (central)
herniation

O trans-foraminal
herniation
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Anhang 11: Liste Analyseparameter



Vollstandige Liste aller erfassten und berechneten Parameter

Original item name Source Domain Ubersetzung
Imaging | Imaging

eCRF | MEVIS | Brainomix | Clinical | manual | automated
Segmentierten Strukturen: fur
jeweils die genannte Anzahl Falle
Center line': 223 X X Mittellinie
'Brain volume': 248 X X Hirnvolumen
'Ventricle': 220 X X Ventrikelvolumen
'ASPECT areas': 220 X X ASPECTS
'Infarct volume': 207 X X Infarktvolumen
GroRen/Abstande
eingezeichnet: fir jeweils die
genannte Anzahl Falle
'Center line': 1456 X X Verschiebung Mittellinie
'Septum pellucidum displacement':
1456 X X Verschiebung Septum pelucidum
"Third ventricle displacement': 1456 X X Verschiebung dritter Ventrikel
'Anterior horn width of ipsilateral Weite Seitenventrikel-Vorderhorn
lateral ventricle': 1456 X X ipsilateral
'Anterior horn width of contralateral Weite Seitenventrikel-Vorderhorn
lateral ventricle': 1456 X X kontralateral
Im eCRF erheben wir die folgenden
Daten:
Age (PatAge) X X Alter
Sex (PatSex) X X Geschlecht
Is the symptom onset date/time
known? (PatOnset) X X Symptombeginn bekannt?




Symptom onset (PatOns1)

Zeitpunkt Symptombeginn

Last seen well (PatOns0)

Zeitpunkt zuletzt im Vorzustand

Time of recognition (PatOns02)

Zeitpunkt Symptome erkannt

Admission at study center (Adm1)

Aufnahme am Studienzentrum

Total NIHSS Score on admission
(Adm3)

Aufnahme NIHSS Score

Intubated at admission (Adm4)

Aufnahme Beatmung

Level of consciousness on admission
(NIHSS item 1a) (Adm5)

Aufnahme Bewusstseinsgrad

Aphasia on admission (NIHSS item 9)
(Adm6)

Aufnahme Aphasie

Pathological Mydriasis on admission
(Adm?7)

Aufnahme Mydriasis

Body temperature on admission
(Adm9)

Aufnahme Korpertemperatur
erfasst?

Body temperature (Adm9known)

Aufnahme Korpertemperatur

Systolic / diastolic blood pressure on
admission (Adm10)

Aufnahme Blutdruck erfasst?

Systolic blood pressure
(Adm10systolic)

Aufnahme Blutdruck systolisch

Diastolic blood pressure
(Adm10diastolic)

Aufnahme Blutdruck diastolisch

Glucose on admission (Adm12)

Aufnahme Blutzucker erfasst?

Glucose (Adm12known)

Aufnahme Blutzucker

Hemoglobin on admission (Adm11)

Aufnahme Hamoglobin erfasst?

Hemoglobin (Adm11known)

Aufnahme Hamoglobin

Arterial hypertension (Com0)

Komorbiditat Bluthochdruck

Coronary artery disease or prior
myocardial infarction (Com1)

Komorbiditat koronare
Herzkrankheit oder Myokardinfarkt

Diabetes (Com2)

Komorbiditat Diabetes

Dyslipidemia (Com3)

XXX XXX [X|X[X X [X [X|X [X [X |X [X[X [|[X|X|X|X

XXX XX [X[X|X[X X [X |[X|X [X |[X |X [X[X [|[X|X|X|X

Komorbiditat Dyslipidamie




Atrial fibrillation (Com4) X X Komorbiditat Vorhofflimmern
Antiplatelet treatment prior to Vormedikation
admission (Com9) X X Thrombozytenfunktionshemmer
Anticoagulation prior to admission
(Com11) X X Vormedikation Antikoagulation
Pra-Schlaganfall modified Rankin
Pre-stroke mRS (Com18) X X Score
(Com180ptions) X
Behandlung mit intravendser
Intravenous thrombolysis (IVT) (IVT) X X Thrombolyse
IVT started on (IVTStart) X X Zeitpunkt intravendse Thrombolyse
Endovascular thrombectomy (EVT) Behandlung mit endovaskularer
(EVT) X X Thrombektomie
Zeitpunkt endovaskulare
Groin puncture at (EVTGroin) X X Thrombektomie
Stenting wahrend endovaskuléarer
Stenting during EVT (EVTStent) X X Thrombektomie
(EVTStentType) X X Stenttyp
Finaler Reperfusions-Status nach
Thrombolysis In Cerebral Infarction
Final TICI (EVTTICI) X (TICI) Klassifikation
Ist MAX-FU (Hirnbild mit maximaler
Is MAX-FU equivalent to first available Infarktschwellung) gleich der ersten
CT? (IsMaxFUFirstCT) X X verfligbaren Hirnbildgebung?
MAX-FU (MaxFUWhen) X X Zeitpunkt MAX-FU
Total NIHSS score (MaxFUNIHSS) X X MAX-FU NIHSS Score
Intubated (MaxFUIntubated) X X MAX-FU Beatmung
Level of consciousness (NIHSS item
1a) (MaxFUNIHSS1a) X X MAX-FU Bewusstseinsgrad
Pathological Mydriasis
(MaxFUMydriasis) X X MAX-FU Mydriasis
Intracranial pressure (ICP) monitoring MAX-FU intrakranielle
at MAX-FU conducted? (MaxFUICP) X X Druckmessung erfolgt?




(MaxFUICPY) X X MAX-FU Intrakranieller Druck
Osmotic therapy (Osmotic) X X MAX-FU Osmotherapie erfolgt?

MAX-FU Osmotherapie mit
[mannitol] (OsmoticY[SQ001]) X X Mannitol

MAX-FU Osmotherapie mit
[hypertonic saline] (OsmoticY[SQ002]) X X hypertoner Kochsalzlésung
[Other] (OsmoticY[other]) X X MAX-FU Osmotherapie andere
Therapeutic temperature MAX-FU Temperaturmanagement
management (ThempTherapy) X X spezifiziert
Therapeutic temperature
management [Other] MAX-FU Temperaturmanagement
(ThempTherapy[other]) X X andere
Decompressive hemicraniectomy Dekompressive Hemikraniektomie
(DHC) (DHC) X X (DHC) erfolgt?
When? (DHCYO0) X X Zeitpunkt DHC

Schwerwiegende unerwiinchte
Serious adverse events related to Ereignisse (SUE) bei DHC
DHC (DHCY5) X X aufgetreten?
[symptomatic ICH] SUE bei DHC symptomatische
(DHCSAEY[SQO001]) X X intrakranielle Blutung
[Other] (DHCSAEY/[other]) X X SUE bei DHC andere
Reason for decision against surgery Grund keine DHC durchgefiihrt
(DHCN) X X spezifiziert
Reason for decision against surgery Grund keine DHC durchgefiihrt
[Other] (DHCN][other]) X X andere
Length of stay (or days until in-
hospital death) (Stay) X X Behandlungsdauer stationar
Stroke etiology (Etiology) X X Schlaganfallursache
Serious adverse events (SAE) during SUE wahrend Behandlung
hospital stay? (DisEvents) X X stationar aufgetreten?

SUE wahrend Behandlung
[symptomatic ICH] stationar symptomatische
(DisEventsY[SQO001]) X X intrakranielle Blutung




SUE wahrend Behandlung

[pneumonia] (DisEventsY[SQO002]) X X stationar Pneumonie
[urinary tract infection] SUE wahrend Behandlung
(DisEventsY[SQO003]) X X stationar Harnwegsinfekt
SUE wahrend Behandlung
[fever] (DisEventsY[SQO004]) X X stationar Fieber
SUE wahrend Behandlung
[Other] (DisEventsY[other]) X X stationar andere
Modified Rankin Score bei
mRS at discharge (DismRS) X X Entlassung
Data available? (DataAvail) X X Tag 90 Follow-up erfolgt?
mRS at 3 months (FU3months) X X Modified Rankin Score an Tag 90
Therapy recommendation: DHC
indiziert und wenn ja rechtzeitig
durchgefuhrt? local assessment +
central assessment + second
central assessment in case of
discrepancy X X

Von Brainomix:

CT-Scans:

ASPECTS-Score

Betroffene Hemisphare

Unterer Wert

Oberer Wert

M1-Links

M1-Rechts

M2-Links

M2-Rechts

XXX XX X[ X[ X

XX XX XXX | X




M3-Links

M3-Rechts

M4-Links

M4-Rechts

M5-Links

M5-Rechts

M6-Links

M6-Rechts

Nucleus lentiformis-Links

Nucleus lentiformis-Rechts

Inselrinde-Links

Inselrinde-Rechts

Nucleus caudatus-Links

Nucleus caudatus-Rechts

Capsula interna-Links

Capsula interna-Rechts

Erkannte nicht akute Hypodensitat
(ml)

Linke Seite: Erkannte nicht akute
Hypodensitat (ml)

Recht Seite: Erkannte nicht akute
Hypodensitat (ml)

Erkannte akute Hypodensitat (ml)

Linke Seite: Erkannte akute
Hypodensitat (ml)

Recht Seite: Erkannte akute
Hypodensitat (ml)

Gesamtvolumen der erkannten
Hypodensitat (ml)

Erkannte Hyperdensitat (ml)

XX XX XX XX XXX XX XX XXX XXX X[ XX

XX XX XX XX XXX XXX XXX XX XX XX | X




Linke Seite: Erkannte Lange des
hyperdensen Gefalles (mm)

Recht Seite: Erkannte Lange des
hyperdensen Gefales (mm)

Linke Seite: Ladnge der erkannten
Kalzifikation (mm)

Recht Seite: Lange der erkannten
Kalzifikation (mm)

X X X X

X X X X

CTA-Scans:

Gefaldichteverhaltnis

Seite der Okklusion

Lage der Okklusion

Erfassungsphase

mCTA-CS

Defizit

Schwellenwert

Erkannte akute Hypodensitat (ml)

Linke Seite: Erkannte akute
Hypodensitat (ml)

Recht Seite: Erkannte akute
Hypodensitat (ml)

XX XX XX XXX X

XX XXX XXX | X | X

Damage Volume, jeweils "old",
"fresh", "unweighted":

Linke Seite

Recht Seite

M1-Links

M1-Rechts

M2-Links

M2-Rechts

M3-Links

XXX XX XX

XXX XX X [ X




M3-Rechts

M4-Links

M4-Rechts

M5-Links

M5-Rechts

M6-Links

M6-Rechts

Nucleus lentiformis-Links

Nucleus lentiformis-Rechts

Inselrinde-Links

Inselrinde-Rechts

Nucleus caudatus-Links

Nucleus caudatus-Rechts

Capsula interna-Links

Capsula interna-Rechts

XXX XX XX XX XXX XX [ X

XXX XX XXX XXX X[ X | X

Volumen:

Volumen des lateralen Ventrikels
(ml)

Intrakranielles Volumen (ml)

Intrakranielles Volumen M1-Links

Intrakranielles Volumen M1-Rechts

Intrakranielles Volumen M2-Links

Intrakranielles Volumen M2-Rechts

Intrakranielles Volumen M3-Links

Intrakranielles Volumen M3-Rechts

Intrakranielles Volumen M4-Links

Intrakranielles Volumen M4-Rechts

XXX XX XX X[ X [ X

XXX XXX XXX | X | X




Intrakranielles Volumen M5-Links

Intrakranielles Volumen M5-Rechts

Intrakranielles Volumen M6-Links

Intrakranielles Volumen M6-Rechts

Intrakranielles Volumen Nucleus
lentiformis-Links

Intrakranielles Volumen Nucleus
lentiformis-Rechts

Intrakranielles Volumen Inselrinde-

Links

Intrakranielles Volumen Inselrinde-

Rechts

Intrakranielles Volumen Nucleus
caudatus-Links

Intrakranielles Volumen Nucleus
caudatus-Rechts

Intrakranielles Volumen Capsula
interna-Links

Intrakranielles Volumen Capsula
interna-Rechts

CSF-Volumen (ml)

CSF, Liquor cerebropinalis

CSF-Volumen M1-Links

CSF-Volumen M1-Rechts

CSF-Volumen M2-Links

CSF-Volumen M2-Rechts

CSF-Volumen M3-Links

CSF-Volumen M3-Rechts

CSF-Volumen M4-Links

CSF-Volumen M4-Rechts

CSF-Volumen M5-Links

X XX XX |X|X[X|X[X|X X [X [X [X [X |[X X [XIX[X|X

XX XXX XXX [X[X|X X [X [X X [X [X [|X [X|X|X|X
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CSF-Volumen M5-Rechts

CSF-Volumen M6-Links

CSF-Volumen M6-Rechts

CSF-Volumen Nucleus lentiformis-
Links

CSF-Volumen Nucleus lentiformis-
Rechts

CSF-Volumen Inselrinde-Links

CSF-Volumen Inselrinde-Rechts

CSF-Volumen Nucleus caudatus-
Links

CSF-Volumen Nucleus caudatus-
Rechts

CSF-Volumen Capsula interna-
Links

CSF-Volumen Capsula interna-
Rechts

CSF-Volumen Capsula interna-
Links

X X X X X XXX X [X[X]|X

X X X XX XXX X XXX

Anatomical Distortion

X

Anatomische Verzerrung

Net Water Uptake

X | X

X

Net-Wasseraufnahme
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