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Summary

The work within this thesis focuses on modelling cerebral arterial blood flow
and tissue perfusion during acute ischaemic stroke. Several models have been
developed that are able to model blood flow and tissue perfusion during a
stroke. Understanding the changes in blood flow and tissue perfusion during an
acute ischaemic stroke is important to better understand how tissue infarction
develops. This can be used to, for instance, predict patient outcome, help
with (clinical) decision-making, and improve treatment development. This
thesis starts with a short introduction to the cerebral vascular system and the
motivation behind modelling blood flow and perfusion.

Chapter two focuses on modelling blood flow through the cerebral arteries
and the mapping of model outlets to perfusion territories on the surface of
the brain. The pulsatility of blood flow, caused by the beating of the heart,
gradually decreases away from the heart. This work therefore argues that
compared to the timescale of tissue infarction, the pulsatility of blood (flow)
can be ignored if one is mainly interested in tissue perfusion. This provides
one-way coupling between arterial blood flow and tissue perfusion. A stroke
is modelled as the complete blockage of a cerebral artery in the arterial blood
flow model and leads to zero flow at the boundary of the cerebral tissue model.

Chapter three addresses two-way coupling between a steady state blood flow
model and a cerebral tissue model. This work expands upon the work in chapter
two in multiple ways. Firstly, the arterial blood flow model is replaced by a
steady state model that captures the average state variables over a heartbeat.
This step improves the execution time and simplifies the modelling of blood flow.
Secondly, the models are two-way coupled such that the tissue perfusion model
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can affect the arterial blood flow model, and vice versa. Two-way coupling
requires the estimation of the pressure drop, or equivalently the resistance,
between the models. The coupling resistance is caused by vessels that fall in
between the two models and are therefore not captured by either. The two-way
coupled model captures retrograde flow during an acute ischaemic stroke. In
addition, the tissue perfusion drops less compared to the one-way coupled
model.

Chapter four looks at the effect of the leptomeningeal collateral circulation
during a stroke. The collateral circulation provides residual blood flow to tissue
at risk during a stroke. This residual flow has a significant effect on infarct
volume and penumbra [16]. The steady state blood flow model, presented in the
previous chapter, is extended with vessels leading to the start of the cerebral
tissue. Outlets are generated on the surface of the brain and connected to a
hexagonal vessel network reprenting the pial surface vessel network covering
the surface. The leptomeningeal collateral vessels are the vessels of the pial
surface network that connect different perfusion territories of the brain. By
varying the density of these vessels, using a collateral vessel probability, different
degrees of collateral flow can be modelled. The model is compared to two
experimental measurements in acute ischaemic stroke patients: the pressure
drop across the clot and the time delay over the clot. Contrast transport is
simulated in the model by a simple advection scheme using the average velocity
of blood flow inside the vessels. The model results are similar to those measured
experimentally.

Chapter five continues with the leptomeningeal collateral model from chap-
ter four. This chapter investigates the effect of thrombus permeability on
residual blood flow during a stroke. A permeable thrombus is modelled as a
porous medium using Darcy’s law. Flow through the thrombus depends on
the thrombus resistance and is given by the permeability and length of the
thrombus. Infarct volumes are estimated by assigning each outlet on the pial
surface a small volume of cerebral tissue. The collateral vessel probability used
in the model is mapped to the clinical collateral score: absent, poor, moderate,
and good. This is achieved by matching the estimated infarct volumes in the
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model with those measured for acute ischaemic stroke patients for the different
collateral scores. Measurements in these patients of contrast flowing through
the thrombus are used to estimate thrombus permeability for the different
collateral scores. Flow through the thrombus is relatively minor compared
to that provided by the collaterals. The collaterals are a dominant factor in
providing residual blood flow to tissues at risk during a stroke. Approximating
a thrombus as impermeable is therefore a valid approximation based on the
amount of flow through it.

Finally, the thesis is concluded with a brief summary of the main conclusions
and an outlook on applications and future work.





Samenvatting

Dit proefschrift richt zich op het modelleren van cerebrale arteriële bloed-
stroming en weefselperfusie tijdens een acute ischemische beroerte. Er zijn
verschillende modellen ontwikkeld die de bloedstroom en weefseldoorbloeding
tijdens een beroerte kunnen modelleren. Inzicht in de veranderingen in bloed-
stroming en weefselperfusie tijdens een acute ischemische beroerte is belangrijk
om beter te begrijpen hoe weefselinfarcten ontstaan. Dit kan bijvoorbeeld
worden gebruikt om de uitkomst voor de patiënt te voorspellen, te helpen bij
(klinische) besluitvorming en de ontwikkeling van behandelingen te verbeteren.
Het proefschrift begint met een korte inleiding over het cerebrale vasculaire
systeem en de motivatie achter het modelleren van bloedstroming en perfusie.

Hoofdstuk twee richt zich op het modelleren van bloedstroming door de
cerebrale slagaders en het berekenen van de uitgangen naar perfusiegebieden
op het hersenoppervlak. De pulsatiliteit van de bloedstroom, veroorzaakt
door het kloppen van het hart, neemt geleidelijk af weg van het hart. In dit
werk wordt daarom beargumenteerd dat in vergelijking met de tijdschaal van
weefselinfarct groei, de pulsatiliteit van bloed(stroming) kan worden genegeerd
als men hoofdzakelijk geïnteresseerd is in weefselperfusie. Hierdoor ontstaat
een eenrichtingskoppeling tussen arteriële bloedstroming en weefselperfusie.
Een beroerte wordt gemodelleerd als de volledige blokkering van een cerebrale
slagader in het arteriële bloedstroommodel en leidt tot nul doorstroming in het
cerebrale weefselmodel.

Hoofdstuk drie behandelt de koppeling in twee richtingen tussen een steady
state bloedstromingsmodel en een cerebraal weefselmodel. Dit werk breidt
op meerdere manieren uit op het werk in hoofdstuk twee. Ten eerste wordt
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het arteriële bloedstroommodel vervangen door een steady state model dat de
gemiddelde variabelen gedurende een hartslag berekent. Deze stap verbetert
de uitvoeringstijd en vereenvoudigt de modellering van de bloedstroom. Ten
tweede zijn de modellen in twee richtingen gekoppeld, zodat het weefselper-
fusiemodel het arteriële bloedstroommodel kan beïnvloeden, en omgekeerd.
Voor tweerichtingskoppeling moet de drukval, of equivalent de weerstand tussen
de modellen worden berekend. Deze koppelingsweerstand wordt veroorzaakt
door bloedvaten die tussen de twee modellen vallen en hierdoor in geen van beide
modellen wordt gevangen. Het in twee richtingen gekoppelde model modelleert
de retrograde stroming tijdens een acute ischemische beroerte. Bovendien daalt
de weefseldoorbloeding minder in vergelijking met het eenzijdig gekoppelde
model.

In hoofdstuk vier wordt gekeken naar het effect van de leptomeningeale
collaterale circulatie tijdens een beroerte. De collaterale circulatie zorgt tijdens
een beroerte voor een restbloedstroom naar weefsel dat risico loopt. Deze
reststroom heeft een significant effect op het infarctvolume en de penumbra [16].
Het steady state bloedstromingsmodel, gepresenteerd in het vorige hoofdstuk,
wordt uitgebreid met bloedvaten die naar het begin van het hersenweefsel
leiden. Model uitstroomopeningen worden gegenereerd aan het oppervlak van
de hersenen en verbonden met een hexagonaal vaatnetwerk dat het oppervlak
bedekt. De leptomeningeale collaterale vaten zijn de vaten van het piale
oppervlaktenetwerk die verschillende perfusiegebieden van de hersenen met
elkaar verbinden. Door de dichtheid van deze bloedvaten te variëren met behulp
van een waarschijnlijkheidsparameter van de collaterale bloedvaten, kunnen
verschillende gradaties van collaterale stroming worden gemodelleerd. Het model
wordt vergeleken met twee experimentele metingen bij patiënten: de drukval
over het stolsel en de tijdvertraging over het stolsel. Contrasttransport wordt in
het model gesimuleerd door een eenvoudig advectieschema dat gebruik maakt
van de gemiddelde snelheid van bloed in de bloedvaten. De modelresultaten
zijn vergelijkbaar met experimentele waarden gemeten in patiënten.

Hoofdstuk vijf gaat verder met het leptomeningeale collaterale model uit
hoofdstuk vier. Dit hoofdstuk onderzoekt het effect van de doorlaatbaarheid van
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de trombus op de resterende bloedstroom tijdens een beroerte. Een doorlatende
trombus wordt gemodelleerd als een poreus medium met behulp van de wet
van Darcy. De doorstroming door de trombus hangt af van de weerstand
van de trombus en wordt gegeven door de permeabiliteit en de lengte van de
trombus. De infarctvolumes worden geschat door aan elke uitstroomopening
op het piaal hersenoppervlak een klein volume hersenweefsel toe te kennen. De
waarschijnlijkheid van de collaterale vaten die in het model wordt gebruikt,
wordt gekoppeld aan de klinische collaterale score: afwezig, slecht, matig, en
goed. Dit wordt bereikt door de geschatte infarctvolumes in het model af te
stemmen op de volumes die zijn gemeten bij patiënten voor de verschillende
collaterale scores. Metingen bij patiënten van de bloedstroom door de trombus
worden gebruikt om de doorlatendheid van de trombus te schatten voor de
verschillende collaterale scores. De bloedstroming door de trombus is relatief
gering in vergelijking met de bloedstroom door de collateralen. De collateralen
zijn een dominante factor in het leveren van de resterende bloedstroming naar
weefsels die risico lopen tijdens een beroerte.

Tenslotte wordt het proefschrift afgesloten met een korte samenvatting van
de belangrijkste conclusies en een vooruitblik op mogelijke toepassingen en
toekomstig werk.
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