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Zusammenfassung und Abstract

1 Zusammenfassung und Abstract

Einfluss der Thrombusdichte im Aufnahme-CT beim akuten ischamischen

Schlaganfall auf die endovaskulére Therapie

Der akute ischamische Schlaganfall verursacht jahrlich 6,3 Millionen Todesfalle weltweit
[38] und stellt in Deutschland die dritthdufigste Todesursache dar [99]. Er wird meistens
durch ein Blutgerinnsel (Thrombus), das eine akute Durchblutungsstérung des Gehirns
verursacht und zu neurologischen Defiziten fihrt, ausgelost. Nicht alle Patienten mit
einem thromboembolisch verursachten Schlaganfall erfullen die Auswahlkriterien fur die
medikamentdse Lysetherapie (Alteplase), die aktuell dem Therapiestandard entspricht.
Daher werden Alternativen zur Behandlung gesucht. In den letzten Jahren wurde
gezeigt, dass die endovaskulare Therapie mit sogenannten Stent-Retrievern (englisch,
retrieve: zurickziehen) erfolgsversprechende Ergebnisse erzielen kann. Zusatzlich
schreitet die Optimierung der interventionell verwendeten Gerate immer weiter voran.
Unter Berlcksichtigung der demographischen Entwicklung wird die Pravalenz der
Krankheit in den nachsten Jahren voraussichtlich stark zunehmen, daher ist die
Optimierung der Diagnostik und Therapiemdglichkeiten eines ischamisch bedingten

Schlaganfalls schnellstméglichst gefordert.

Diese retrospektive Studie wurde angefertigt, um den Zusammenhang zwischen der
Dichte intrakranieller Thromben und dem Auftreten mdglicher zusatzlicher
extrakranieller thrombotischer Verschlisse zu untersuchen. Dazu wurde die
Thrombusdichte von 325 Patienten mit akutem Verschluss im M1-Segment der Arteria
cerebri media im CT gemessen. Von diesem Patientenkollektiv wiesen 83 Patienten
zusatzlich  einen  extrakraniellen  Thrombus auf. AufRerdem wurde die

Kontrastmitteldurchlassigkeit des Thrombus im Angio-CT bestimmit.

Als Ergebnis konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischen hoher Thrombusdichte in
der Arteria cerebri media im Aufahme-CCT und zusétzlicher Okklusion in der Arteria
carotis interna gezeigt werden. Somit stellt die Thrombusdichte zwar einen geeigneten
Pradilektionsfaktor fir Tandem-Okklusionen dar, als sicheres diagnostisches Mittel

reicht die Dichtemessung allein jedoch nicht aus.

Zusatzlich zeigt die Studie eine Unabhangigkeit sowohl zwischen der Thrombusdichte
im CCT als auch der Kontrastmitteldurchlassigkeit des Thrombus im Angio-CT sowie



Zusammenfassung und Abstract

dem Erfolg der Intervention. Dies bestatigt die Unempfindlichkeit der neuen Stent-
Retriever-Systeme gegenuber der Thrombuszusammensetzung. Durch diesen grof3en
Vorteil der neuen Therapieverfahren st es moglich, dass mechanische
Rekanalisationsverfahren in Zukunft als Standardtherapie empfohlen werden und die

medikamentdse Therapie erganzen oder sogar teilweise ersetzen werden.
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Influence of the thrombus attenuation in CT scans on endovascular therapy of

acute ischemic stroke

The acute ischemic stroke causes 6,3 million deaths per year worldwide [38] and is the
third most common cause of death in Germany [99]. In most cases it is caused by a
blood clot (thrombus) which leads to an acute deficit of blood circulation and thus
neurological deficits. Not all of the patients with stroke caused by a thromboembolism
can be treated with the standard of care, Alteplase. Therefore, alternative treatment
options are of utmost importance. Lately, intervention with so-called stent-retrievers has
yielded promising results and the ongoing optimisation of the equipment may still
improve the outcome. Due to demographic changes, the prevalence of ischemic strokes
will most likely continue to increase and the optimisation of diagnostics and therapies

are urgently needed.

This retrospective study was performed to investigate the correlation between the
intracranial thrombus attenuation and the existence of a further extracranial thrombus.
The thrombus attenuation was measured through CT scans for a total of 325 patients.
Each patient was diagnosed with either an isolated clot of the M1-segment of the middle
cerebral artery or with an additional occlusion of the internal carotid artery. Furthermore,

the permeability for the contrast agent was measured through an angiographic CT.

The first results showed a clear dependence of high thrombus attenuation in the middle
cerebral artery and an additional occlusion in the internal carotid artery. Thus, the
thrombus density represents a suitable predilection factor for tandem occlusions but is
not sufficient for a trustworthy diagnosis.

In addition, this study shows the independence between the success of the therapy and
both the thrombus attenuation in CT and the permeability for the contrast agent. This
confirms the independence of the new stent-retrievers towards the thrombus
composition. Due to this advantage, it is possible that mechanical recanalization will be
recommended as standard of care or even partly substitute the medical therapy in the

future.
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2 Einleitung
2.1 Arterielle Blutversorgung des Gehirns

Das Gehirn ist auf eine durchgangige Blutzufuhr angewiesen, um ausreichend mit
Glukose, der hauptséachlichen Energiequelle, und Sauerstoff versorgt zu werden.
Obwohl es nur einen Anteil von ungefahr 2% am Gesamtkérpergewicht besitzt,
verbraucht es dennoch etwa 20% der Energie, die aus Glukose gewonnen wird [74].
Die kontinuierliche Durchblutung wird durch zwei Kreislaufe gewahrleistet. Uber den
hinteren Kreislauf versorgen die Arteriae (Aa.) cerebri posteriores die hintere
Schéadelgrube mit Blut. Die beiden Aa. carotis internae entspringen jeweils der
Arteria (A.) carotis communis und versorgen Uber den vorderen Kreislauf die vordere
und mittlere Schadelgrube [10]. Beide Kreislaufe anastomosieren intrakraniell im
Circulus arteriosus willisii (Abbildung 1). So kénnen Durchblutungsdefizite bis zu einem
gewissen Grad ausgeglichen werden [15].

Die A. carotis interna spaltet sich in die A. cerebri anterior, welche den vorderen Teil
des Gehirns versorgt, und die starkere A. cerebri media (ACM), die von ihrer

Pars sphenoidalis (M1-Segment) Aste zu den Basalganglien abgibt. Weiter distal folgen

die Pars insularis (M2-Segment), die Pars opercularis (M3-Segment) und die
Pars terminalis (M4-Segment) [101].

Abbildung 1: Darstellung des Circulus arteriosus willisii

3D-Rekonstruktion einer Time-of-Flight-Magnetresonanzangiographie (TOF-MRA). Die
hintere Schadelgrube wird Uber die paarigen Aa. cerebri posteriores (5) versorgt. Diese
entspringen der A. basilaris (6), welche ein Zusammenfluss der Aa. vertebrales (7) ist.
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Uber die Aa. communicans posteriores (4) anastomisiert der hintere Kreislauf mit dem
vorderen. Dieser geht aus den Aa. carotis internae (3) hervor und besteht aus den
Aa. cerebri mediales (2) und den Aa. cerebri anteriores (1). Diese anastomisieren uber die
A. communicans anterior.

Bei 75-80% der Patienten betrifft der ischamische Schlaganfall den vorderen Kreislauf
[75]. Um eine moglichst einheitliche Analyse zu gewahrleisten, fokussiert sich diese
Studie auf Daten von Patienten, welche einen Schlaganfall durch einen Verschluss im
M1-Segment der ACM erlitten. Ein Teil der Patienten litt zusatzlich noch an einer
Okklusion der ACI, was als Tandem-Okklusion bezeichnet wird.

2.2 Epidemiologie von Schlaganféllen

In Deutschland ereignen sich jahrlich ca. 260.000 Schlaganfélle, von welchen Uber
190.000 Erstereignisse sind [53]. Mit 139 Todesfallen pro 100.000 Einwohnern [112] ist
der Schlaganfall nach Herz- und Krebserkrankungen die dritthaufigste Krankheit, an der
ein Deutscher verstirbt. Im Erwachsenenalter ist sie sogar die haufigste Ursache fir
bleibende schwere Behinderungen [99]. Eine Studie des Robert-Koch-Institutes zeigt,
dass die Pravalenz mit dem Alter zunimmt: Zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr
betragt sie nur 1%, wohingegen sie zwischen 70 und 80 Jahren auf 7% ansteigt [20].
Des Weiteren ist ein hdoheres Schlaganfall-Risiko mit einem niedrigeren Sozialstatus
assoziiert [17]. Bei gleichbleibender Inzidenzzahl des Schlaganfalls sagen
Hochrechnungen fir das Jahr 2050 aufgrund des demographischen Wandels eine
Verdopplung der Schlaganfallpatienten voraus [35]. Durch die Zunahme der Patienten
wird eine frlhe mdglichst prazise Diagnostik und somit fur die Entscheidung des

bestmdglichsten Therapieverfahrens immer relevanter werden.

2.3 Pathophysiologie des Schlaganfalls

2.3.1 Definition

Der Begriff Schlaganfall beschreibt ein akut neurologisches Defizit aufgrund von
Durchblutungsstérungen des Gehirns. Diese werden in zwei Kategorien klassifiziert:
Der ischéamische Infarkt entsteht durch Blutmangel, der hamorrhagische durch
intrakranielle Blutungen. Beim hamorrhagischen Infarkt unterscheidet man zwei Félle:

eine primér aufgetretene Blutung, die Zellnekrosen verursacht, und eine sekundar
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entstandene Blutung, die durch Kapillarschadigungen primar ischmischer Ereignisse
hervorgerufen wird [71].

Diese Arbeit befasst sich ausschlieRlich mit ischamischen Infarkten, welche in 87% aller
Falle auftreten [13].

2.3.2 Atiologie des ischamischen Schlaganfalls

Die Genese des akuten ischamischen Schlaganfalls wird nach der
TOAST-Klassifikation in finf Kategorien eingeteilt [1]:

e Makroangiopathie: =250-prozentige Stenose oder Okklusion einer grol3en
hirnversorgenden Arterie

e Kardioembolie: zum Beispiel verursacht durch Vorhoffimmern, —flattern,
mechanische Herzklappe

e Mikroangiopathie: lakunéare Infarkte

e andere Atiologie: zum Beispiel Gerinnungsstérungen, Vaskulitis, Dissektion,
venodse Thromben

e unklare Atiologie: mindestens zwei potentielle Ursachen oder keine Ursache

Besonders hervorzuheben sind Makroangiopathien durch arteriosklerotische
Veranderungen und die Gruppe der kardialen Embolien als Ursache eines Infarktes. Bei
diesen beiden Gruppen steht die Entstehung eines Thrombus als Ursache des
Schlaganfalls im Vordergrund, weshalb sie fir diese Arbeit zur Messung verschiedener

Thrombusdichten im kranialen Computertomogramm (CCT) besonders relevant sind.

2.3.3 Thrombuseigenschaften

Ein Thrombus ist ein intravasales Blutgerinnsel. Je nach Entstehungsart und

Zusammensetzung lassen sich folgende Formen unterscheiden [45]:

e Dem Abscheidungsthrombus liegt eine Endothelzellschddigung der Gefalie
zugrunde. Thrombozyten lagern sich daraufhin an, aggregieren und werden

durch Fibrin stabilisiert. Der Thrombus haftet an der GefaRwand an und erscheint
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durch den starken Gehalt an Fibrin weil3. Deshalb wird er auch wei3er Thrombus
genannt.

e Der Gerinnungsthrombus entsteht durch zu langsam flieRendes Blut oder eine
Stase. Infolge der Freisetzung von gerinnungsaktivierenden Substanzen gerinnt
die Blutsaule des GefalRabschnitts. Der Thrombus liegt der Wand kaum an und
erscheint rétlich durch einen héheren Gehalt an Erythrozyten. Aufgrunddessen
nennt man ihn auch roten Thrombus.

e Bei Mischformen entsteht durch einen Abscheidungsthrombus eine
Stromungsverlangsamung, sodass sich zusatzlich ein Gerinnungsthrombus

anlagert.

Fur die Entstehung eines ischamischen Schlaganfalls sind Kardioembolien oder

arteriosklerotisch bedingte Plagues als Thrombusquellen relevant:

Durch Pathologien am Herzen kommt es dort zu einem verénderten Blutflussverhalten.
Dadurch bilden sich Thromben, die abgelost werden und mit dem arteriellen Blutstrom

in gehirnversorgende Arterien gelangen.

Daneben konnen arteriosklerotisch bedingte Plagues das Gefal3lumen direkt einengen.
Zusatzlich kénnen sie noch rupturieren und ein weiter distal gelegenes Gefald

okkludieren. Dies ist bei Tandem-Okklusionen der Fall.

Beiden Mechanismen gemein ist die Minderperfusion des Gehirnparenchyms mit

Bildung von Zellnekrosen und entsprechender Symptomatik.

2.3.4 Entstehung einer Nekrose

Die Entwicklung einer normalen Blutversorgung des Gehirns bis zu einer

Gewebsnekrose kann man grob in drei Phasen unterteilen:

1. Bei einem Erwachsenen betragt der zerebrale Blutfluss ungefahr
50 ml/100g/min. Schwankungen der Perfusion werden bei arteriellen
Mitteldruckverhaltnissen zwischen 60 und 160 mmHG durch autoregulative
Mechanismen ausgeglichen, sodass die Durchblutung konstant bleibt [90].
Aul3erhalb dieser Grenzen fallt die Autoregulation aus und die Durchblutung wird
von dem mittleren arteriellen Druck abhangig [27], [85]. Des Weiteren wird der
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zerebrale Blutfluss von anderen Faktoren wie dem Sauerstoff- und
Kohlenstoffdioxid-Partialdruck beeinflusst [89].

Penumbra: Sinkt die zerebrale Durchblutung auf unter 20 ml/100g/min, so kommt
es zu einem Ausfall der Funktionen, der jedoch potentiell reversibel ist, da das
Gewebe nicht bleibend geschadigt wird [50].

Zellnekrose im Infarktkern: Bei einem Blutfluss von weniger als 10 ml/100g/min
kommt es zur Zellnekrose mit endgultigem Ausfall ihrer Funktionen [12]. Der
Stoffwechsel der Zelle kann nicht mehr aufrechterhalten werden, es entstehen
freie Radikale, welche ins Gehirngewebe eindringen und zum Zelltod fihren
[108] (Abbildung 2). Im CCT erscheint das nekrotische Parenchym
dichtegemindert (Abbildung 4).

— 4 / /
/

N \ Antioxidanzien verarbeiten
| von Neuronen freigesetztes /i /
gefahrliches Stickoxid

Abbildung 2: Schlaganfall fuhrt zu neuronalem Zelltod

Im zufihrenden Blutgefald befindet sich ein Blutgerinnsel (1), welches die Blutzufuhr
und somit die Sauerstoffversorgung behindert. Es entstehen fiur den Korper
schadliche freie Radikale (4), die normalerweise durch neuroprotektive
Antioxidantien abgebaut werden. Beim Schlaganfall sind die Endothelzellen der
Zellwand aber dermallen beschadigt, dass es zu einem Einstrom der Radikale ins
Hirngewebe kommt (2), wo sie die Nervenzellen und deren Mitochondrien (3)
schadigen. Oben links kann man das betroffene facherférmige ischamische Areal bei
einem Thrombus in der A. cerebri media sehen. Bild adaptiert nach Society for
neuroscience (2010) [108].
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2.4 Klinische Symptomatik eines Schlaganfalls

Verschiedene Symptomkombinationen eines Patienten ermdglichen die Lokalisation der
infarzierten Gehirnregion und des betroffenen GefalRes. In 75 % aller Falle handelt es
sich um den vorderen Kreislauf, insbesondere die ACM.

Arteria carotis interna

Ein Verschluss der ACI (Abbildung 3 A) &ufRert sich in Hemihypasthesien und
Hemiparesen der kontralateralen Seite. Zudem kann es zu Sprachstérungen kommen.

Die amaurosis fugax stellt ein wichtiges Warnsymptom dar, da sie oft grol3eren
Hirninfarkten vorausgeht: Ein arterio-arterieller Thrombus gelangt aus der ACI in die
A. ophthalmica und bedingt eine Minderdurchblutung des Sehorgans, was zu

vortibergehender einseitiger Erblindung fahrt [33].

Arteria cerebri media

Da die ACM grol3e Teile des Grof3hirns versorgt, kann sich ein Infarkt (Abbildung 3 B) in
sensiblen, motorischen und neuropsychologischen Stérungen &ufRern. Besonders
betroffen sind Ausfélle des Gesichts, der Arme und der unteren Extremitaten sowohl in
der Motorik als auch in der Sensorik [87]. Ist die Sehbahn mitbetroffen, kommt es
ebenfalls zur Hemianopsie [125]. Sprachstorungen treten bei ungeféhr einem Drittel der
Patienten auf [88].

Von einem kompletten Mediainfarkt spricht man, wenn die auftretende Aphasie global
ist:  Sowohl die Sprachproduktion als auch das Sprachverstandnis sind gestort. Sind
nur Teile der ACM verschlossen, kommt es entweder zu einer motorischen Aphasie
(Broca-Aphasie) oder einer sensorischen Aphasie (Wernicke-Aphasie) [123].

Mediateilinfarkte treten h&ufiger auf als komplette Mediainfarkte. Dabei kann es zu

isolierten motorischen oder sensorischen Ausfallen kommen.

Bei einem malignen Mediainfarkt entwickelt sich ein raumforderndes Odem, das oft
letale Folgen hat. Warnzeichen sind Kopfschmerzen, Erbrechen und Vigilanzminderung
[116].



Einleitung

Arteria cerebri anterior

Ein alleiniger Verschluss der A. cerebri anterior (Abbildung 3 C) findet in weniger als
1-3% aller Infarkte statt [39], [79], [119]. Dies fuhrt zu Aphasien, Hemiparesen und

Hemihypasthesien in den distalen Extremitaten [6].

Abbildung 3: Darstellung verschiedener Thrombuslokalisationen im Angio-CT

A Rekonstruktion eines Angio-CTs in der Frontalebene mit Kontrastmittelabbruch in der
ACIl rechts. B Rekonstruktion eines Angio-CTs in der Frontalebene mit
Kontrastmittelabbruch in der ACM links. C Rekonstruktion eines Angio-CTs in der
Sagittalebene mit Kontrastmittelabbruch in der ACA.

Es ist wichtig, erste Symptome eines Schlaganfalls moéglichst frih zu erkennen, um
zeitnah Aufnahmebildgebungen durchzufiihren, in denen der Thrombus diagnostiziert
werden kann. Je geringer die Dauer bis zum Beginn der Therapie ist, desto besser ist
deren Erfolg [69].

2.5 Diagnostik

2.5.1 Klinische Untersuchung

Auffalligkeiten des Patienten in der korperlichen und neurologischen Untersuchung
geben erste Anhaltspunkte fur einen Schlaganfall, bevor die Diagnose in Bildgebungen
gestellt wird. Anhand der National Institutes of Health Stroke Scale werden

neurologische Auffalligkeiten befundet und bewertet, da nur neurologische Defizite eine
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Therapieindikation darstellen [121]. Zusatzlich werden Puls, Blutdruck, Temperatur und
Blutzucker gemessen [9].

2.5.2 Anamnese und Labordiagnostik

Prazise Informationen (dber den Zeitpunkt des Beginns der Symptome,
Medikamentenanamnese und Gerinnungsparameter sind wichtig, um mdgliche

Kontraindikationen flr eine Lysetherapie auszuschlie3en [32].

2.5.3 Bildgebung

Bei jedem Patienten, der mittels Thrombolyse therapiert wird, ist ein bildgebendes
Verfahren obligat, um mdogliche Hirnblutungen auszuschlieRen. Dazu ist die kraniale
Computertomographie-Untersuchung (CCT) das Diagnoseverfahren der ersten Wabhl,
da es vergleichsweise einfach, preiswert und weit verbreitet ist. Alternativ kann auch
eine Magnetresonanztomografie (MRT) durchgefuhrt werden. Neben dem Ausschluss
einer Blutung werden in Bildgebungen auch Informationen Uber Lokalisation, Ausmal}

und Grad der Hirnschadigung gewonnen.

Kraniale Computertomographie

Bei der Untersuchung werden die Rontgenstrahlen von unterschiedlichen Geweben
verschieden stark absorbiert, was zur Abschwéachung der Roéntgenstrahlen fuhrt [51].
Diese verschiedenen Abschwachungen werden in Hounsefield-Einheiten (HU)
umgerechnet, von einem Detektor erfasst und in Graustufen umgewandelt, bevor die
Informationen zu einem Bild verarbeitet werden [4]. Absorbiert ein Gewebe viel
Strahlung, so wird es im CT als ,dicht* bezeichnet und erscheint hell. Ein Beispiel dafir
sind Knochen (1000 HU). Luft hingegen absorbiert keine Strahlung und ist folglich
schwarz (-1000 HU). Zwischen diesen beiden Extrema befinden sich beispielsweise
Fettgewebe (ungeféahr -100 HU), Wasser (0 HU) und Weichteile mit 50 HU. Blut liegt bei
40 HU und Blutkoagel zwischen 60 und 80 HU [41].

Im CCT ist normalerweise in der akuten Phase nach einem ischamischen Schlaganfall
keine Veranderung zu erkennen [92]. Ein friihes Zeichen, das auf ein akutes Ereignis

hinweist und somit auch zur Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls beitragt, ist
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eine Hyperdensitat des betroffenen Gefalabschnitts. Diese wird durch den Thrombus
hervorgerufen und ist somit sehr spezifisch fur einen ischamischen Infarkt [37]. Zu den
fruihen Gewebsveranderungen, die durch ischamische Ereignisse hervorgerufen
werden, gehdren die verminderte Abgrenzungsfahigkeit der grauen Hirnrinde zur
weiflen Substanz im Bereich des Kortex (Abbildung 4 A) und der Basalganglien, frihe
hypodense Veranderungen und eine geringere Abgrenzbarkeit des Inselkortex [78],
[81]. Nach etwa 12 bis 24 Stunden demarkiert sich die genaue Lokalisation immer
deutlicher und wird zunehmend hypodenser [98] (Abbildung 4 B). Die Auspragung eines
eventuell vorhandenen Odems nimmt zu. Werden die Liquorraume so weit komprimiert,
dass die Liquorzirkulation gestort wird, kann ein Hydrozephalus entstehen. Die
bleibende Narbe ist nach drei bis vier Wochen zu differenzieren [46] (Abbildung 4 C).

Abbildung 4: Infarktdynamik im CCT

Axiale Rekonstruktion von CCT-Bildern nach einem Schlaganfall links temporofrontal.
A Ischamiefrihzeichen im Sinne einer verwaschenen Rinde-Mark-Grenze. B Infarkt nach 2
Tagen mit vollstandiger Demarkierung des Areals. C Infarkt nach ungefahr 3 Wochen mit
Differenzierung der ausgebildeten Narbe.

In vielen grolRen Kliniken sind Spiral-CTs verfugbar, sodass erganzend zu
CCT-Aufnahmen eine CT-Angiographie durchgefuhrt wird. Unter Gabe eines
Kontrastmittels in die Gefale wird durch bildgebende Verfahren und Rekonstruktionen
ein dreidimensionales Bild der gehirnversorgenden Gefal3e aufgenommen. Auf diese
Weise sind nicht nur der Nachweis und die exakte Lage des Thrombus mdglich,
sondern es werden zusatzlich auch extrakranielle Gefallabschnitte dargestellt, wodurch

ein weiterer Thrombus in der ACI festgestellt werden kann. Dadurch wird die Diagnose
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praziser und weitere TherapiemalBnahmen werden eingeleitet. Zusatzlich kdnnen
Kollateralkreislaufe beurteilt werden [8]. Allerdings sind Spiral-CTs teurer und die
Untersuchungen aufwendiger, sodass sie in kleinen Krankenhdusern nicht finanziert
werden kénnen. Des Weiteren belasten sie den Patienten zusétzlich durch die Gabe
des Kontrastmittels. Daher ist es von groRer Bedeutung, bereits im CCT durch
bestimmte CT-Eigenschaften des Thrombus eine mdgliche Tandem-Okklusion

vorhersagen zu kénnen. Davon wirde dann die weitere Behandlung abhéangen.

Perfusions-CT

Wahrend der Kontrastmittelpassage durch die kranialen Gefal3e werden dynamische
CT-Bilder aufgenommen und mit einem Computer-Programm verarbeitet. So entstehen
funktionelle Bilder, die Aussagen Uber das Blutvolumen, den Blutfluss und die Zeit des
Kontrastmittelndhepunktes im Gehirn liefern [113] (Abbildung 5). Auf diese Weise kann
die Penumbra von dem Infarktkern abgegrenzt werden (siehe 2.3.4 Entstehung einer

Nekrose).

Diese Methode bedeutet jedoch eine hohere Strahlenbelastung fir den Patienten,

weshalb sie nicht standardmafig durchgefuhrt wird.

Anhand der sichtbaren Regionen in den verschiedenen CT-Aufnahmen lasst sich auf

das betroffene GefalR schlielRen.
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Abbildung 5: Perfusions-CT zur Darstellung eines Mediainfarkts links

CBF: zerebraler Blutfluss, CBV: zerebrales Blutvolumen, MTT: mean transit time,
TTP: time-to-peak

Die erste Spalte stellt den zerebralen Blutfluss pro Zeit dar. Ein Defizit im linken
Mediastromgebiet ist durch den verglichen zur Gegenseite groReren Anteil an Blaufarbung
gekennzeichnet. Die zweite Spalte repréasentiert das Blutvolumen, welches ebenfalls leicht
vermindert ist. In der dritten Spalte wird durch Farbkodierungen die Zeit dargestellt, die
das Kontrastmittel bendtigt, um Uber die zufihrende Arterie durch das Gewebe in venftse
Gefalle zu gelangen. Eine langere Zeit ist durch starkere Anteile an rot und gelb auf der
linken Seite dargestellt. Die Zeit bis zur maximalen Anreicherung des Kontrastmittels im
Gewebe wird in der vierten Spalte verdeutlicht. Eine Zeitverzdgerung ist im linken
Mediastromgebiet zu erkennen.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Eine MRT-Untersuchung ist in den ersten Stunden nach Beginn des Infarkts hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitdt einem CCT Uberlegen. Nachteile sind die wesentlich l&angere
Dauer der Durchfihrung und eine grol3ere Vielfalt an Kontraindikationen wie
beispielsweise ein Herzschrittmacher. In Diffusions- und Perfusionssequenzen der
MRT kann der Infarktkern von der minderdurchbluteten, jedoch noch nicht nekrotischen
Penumbra abgegrenzt werden. In der MR-Angiographie kann &hnlich der
CT-Angiographie ein Bild der Gefal3e erstellt werden. Im Gegensatz zur
CT-Angiographie ist bei der MR-Angiographie jedoch keine Gabe von Kontrastmittel
notwendig [111].
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2.6 Therapie

Patienten mit einem Verdacht auf Schlaganfall sollten moglichst auf einer Stroke-Unit
behandelt werden, um die Mortalitat zu senken [121]. Zudem konnte gezeigt werden,
dass sich durch Vereinigung von Diagnose und Therapie in einen gemeinsamen Raum,
den stroke room, kostbare Zeit zwischen Ankunft des Patienten und Beginn der

Therapie gewinnen lasst [95].

Folgende Maflnahmen sind fur eine medizinische Behandlung eines Patienten mit

akutem Schlaganfall essentiell: [31]

1. Basistherapie
2. spezifische Behandlung
3. Sekundarprophylaxe

2.6.1 Basistherapie

Unter der Basistherapie versteht man alle Malinahmen, um optimale physiologische
Voraussetzungen fiur die spezifische Behandlung zu schaffen. Im Folgenden wird auf
verschiedene Parameter eingegangen, die flr eine optimale Basistherapie essentiell

sind:

Flussigkeits- und Elektrolythaushalt

Gestorte Flussigkeitsverhaltnisse kdnnen die Bildung von Thrombosen begtinstigen.
Daher ist ein normaler Blutfluss sehr wichtig und der Flussigkeits- und
Elektrolythaushalt sollte regelmafiig kontrolliert werden, um bei Bedarf Elektrolyte zu

substituieren oder eine Infusion zu geben.

Temperatur

Die Korpertemperatur spielt unter zwei Gesichtspunkten eine wichtige Rolle: Zum einen,
konnen Infektionen festgestellt werden, welche ein erhdhtes Risiko fir einen
Schlaganfall darstellen [43] und zum anderen sind erhdhte Temperaturen bei einem
Infarkt mit einer schlechteren Prognose assoziiert [49]. Deshalb wird empfohlen mittels
antipyretischer Medikamente wie Paracetamol die Koérpertemperatur auf unter
37,5 Grad Celsius zu senken [31].
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Glukosestoffwechsel

In der Regel wird zum Senken des Blutzuckers bei einem akuten Schlaganfall
Alt-Insulin subkutan verabreicht, wenn der Blutglukosewert bei Gber 200 mg/dl liegt.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine Hyperglykdmie einen negativen Effekt
auf die Prognose hat und das Infarktgebiet vergréRern kann [22], [115]. Eine
Hypoglyk&mie sollte durch Traubenzucker oder Glukoseldsungen behandelt werden.

Respiratorische MaRnahmen

Hat der Patient eine respiratorische Unterfunktion, muss fiir eine ausreichende
Sauerstoffanreicherung des Blutes mit der Gabe von Sauerstoff gesorgt werden. Ist das
Atemzentrum geschadigt und kein physiologisches Atemmuster mehr vorhanden, ist
eine Intubation anzuraten, wenn diese MalRnahme eine Verbesserung der Prognose

verspricht und der Patient einwilligt [100].

Blutdruckregulation

Die aktuelle Studienlage zur Behandlung des Blutdrucks ist umstritten. Wahrend einige
Studien keinen Zusammenhang zwischen friher Senkung des zu hohen systolischen
Blutdrucks zeigen [104], gehen andere davon aus, dass Patienten mit systolischen
Blutdruckwerten von 140-150 mmHg geringere Komplikationen aufweisen [2]. Die
aktuellen Leitlinien empfehlen eine Blutdrucksenkung auf 180/100-105 mmHg bei
Patienten mit vorbestehender Hypertension, ansonsten auf 160-180/90-100 mmHg. Da
sich der Blutdruck jedoch in vielen Fallen innerhalb weniger Wochen wieder spontan
normalisiert, ist eine kontinuierliche Kontrolle und Reevaluation der Therapie geboten.
[31].

Eine Hypotonie erfordert zunachst eine Abklarung von verschiedenen Ursachen. Nach
einem erfolgten Volumenausgleich und noch bestehender Hypotonie konnen

Katecholamine eingesetzt werden.

2.6.2 Spezifische Behandlung

Grundsatzlich kbénnen zwei verschiedene Behandlungsstrategien eingesetzt werden.

Der Thrombus kann medikamentds mittels rekombinantem
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Gewebsplasminogenaktivator (rt-PA) aufgeldst werden, sodass der Blutfluss wieder
gewabhrleistet ist. Diese Methode ist seit dem Jahr 2000 in Deutschland das Mittel der
Wabhl [60]. Ein neueres Verfahren beruht auf der mechanischen Thrombektomie, bei der

der Thrombus in einem interventionellen Eingriff entfernt wird.

2.6.2.1 Medikamenttse Behandlung

Die medikamentdse Behandlung ist auf ein sehr kleines Zeitfenster beschrankt und
erfordert daher schnelles Handeln bei Eintritt des Schlaganfalls. Die maximale
Zeitspanne zwischen ersten Symptomen und Behandlung wurde jedoch in den letzten
Jahren von 3 Stunden auf 4,5 Stunden erweitert [48]. Zur intravendsen Applikation wird
beispielsweise Alteplase in einer Dosis von 0,9 mgkg Koérpergewicht
(Maximaldosis: 90 mg) in einem Zeitraum von einer Stunde verabreicht, wobei die

ersten 10% in der ersten Minute gegeben werden [91].

Rt-PA fordert den zentralen Schritt in der Fibrinolyse, der Auflésung von Thromben,
indem Plasminogen zu Plasmin umgewandelt wird. Plasmin spaltet daraufhin Fibrin,
den Bestandteil des Thrombus, in kleinere wasserldsliche Bestandteile. Alteplase
besitzt vor allem in Anwesenheit von Fibrin eine hohe Aktivitat und fordert dadurch
Uberwiegend die Bildung von Plasmin in Thromben, weniger in frei schwimmendem Blut
[72].

Da die Gabe von Alteplase einige Limitationen hat und der Erfolg einer Rekanalisation
bei systemischer Gabe nur bei 30-40% liegt [47], wird die medikamentbse Behandlung

immer haufiger von der interventionellen Therapie erganzt.

2.6.2.2 Interventionelle Therapie

Die mechanische Thrombektomie ist eine neue interventionelle Therapiemdoglichkeit.
Dabei wird der Thrombus physikalisch Uber einen Katheter extrahiert, sodass das
Gefal3 wieder frei durchgéangig wird (Abbildung 6). Entweder wird der Thrombus direkt
gegriffen und zurtickgezogen, oder er wird aspiriert. Da der GefalRdurchmesser in der
Peripherie immer enger wird, ist der Zugang nur zur ACI und den ersten zwei
Abschnitten der A. cerebri anterior, media und posterior moglich. Im Folgenden werden

die wichtigsten Systeme kurz erlautert:
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Abbildung 6: Digitale Subtraktionsangiographie vor und nach der Thrombektomie

Darstellung der linken GefalRe im frontalen Strahlengang. Der Blutfluss der ACM wird im
linken Bild durch einen Thrombus unterbrochen. Im rechten Bild ist die vollstandig
reperfundierte ACM nach der Intervention zu erkennen.

MERCI Retriever

MERCI steht fir Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia. Dieses System
wurde 2004 zum ersten Mal in den USA zugelassen [40]. Es besteht aus Nitinol, einer
Form-Gedachtnis-Legierung aus Nickel und Titanium, die von einem aufblasbaren
Ballonkatheter umgeben ist. Als gerader Draht wird der Retriever vor den Thrombus
geschoben, sodass sich zwei bis drei der Spiralen distal des Thrombus entfalten
(Abbildung 7 A). Das System wird bis zum Kontakt mit dem Thrombus zuriickgezogen.
Die restlichen Spiralen entfalten sich innerhalb des Thrombus und fangen diesen ein
(Abbildung 7 B). Der Ballon des Katheters wird aufgeblasen und die Spirale wird samt
eingefangenem Thrombus zuriick in den Katheter gezogen und aspiriert
(Abbildung 7 C) [40].
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Abbildung 7: Mechanische Thrombektomie mittels MERCI Retriever

A Das gerade System wird durch den Thrombus geschoben, sodass sich ungefahr zwei
Spiralen distal des Thrombus entfalten. B Rickzug des Systems bis zum Thrombus,
sodass sich die weiteren Spiralen in diesem entfalten und den Thrombus einfangen. C Der
Ballon wird aufgeblasen und der Draht samt Thrombus unter standiger Aspiration durch
den Katheter zurickgezogen. Bilder adaptiert von Gobin et al. (2004) [40].

Durch Verbesserungen dieses Modells konnte die Rekanalisationsrate gesteigert
werden [107]. Neuere Generationen besitzen unter anderem ein flexibleres

Katheterende, mit dem man besser Kurven der GefalRe Uberwinden kann.

Stent-Retriever-Systeme

Bei diesem Verfahren wird ein zurtickziehbarer Stent auf Hohe des Thrombus so
platziert, dass dieser sich darin verfangt und herausgezogen werden kann. Zunéchst
wird der Stent-Retriever in einem Mikrokatheter durch den Thrombus und ein paar
Millimeter dahinter geschoben. Der Stent entfaltet sich auf Hohe des Thrombus, sodass
dieser sich im Gerust des Stents verhakt und an die Aufienwand des Gefal3es verlagert
wird. Nach einigen Minuten wird der Mikrokatheter mitsamt des

Stent-Thrombus-Komplexes unter Aspiration herausgezogen (Abbildung 8) [23].
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Abbildung 8: Extrahierter Thrombus im Stent-Retriever

Extrahierten Thrombus im Stent-Retriever nach der Intervention. Bild modifiziert nach
Castafio et al. (2010) [23].

Beispiele fur diese neueren Systeme sind der Solitaire FR oder der Trevo Pro, welche
beide seit 2012 verwendet werden [58] und auch fir diese Studie zum Einsatz kamen.

ADAPT-Technik

Bei der ADAPT-Technik (A Direct Aspiration First Pass Technique) entfernt man den
Thrombus mittels Aspiration, anstatt ihn mittels Drahtgeflecht zuriickzuziehen. Dies
stellt eine schnelle, einfache und genauso effektive Alternative zu Stent-Retrievern dar
[117]. Ein Beispiel daflr ist das Penumbra System, das Ende 2007 zum ersten Mal
zugelassen wurde [54]. Dabei wird der eigentliche Penumbra-System-Katheter
(Abbildung 9 A) Uber einen Fuhrungskatheter bis kurz vor den Thrombus geschoben.
Dann wird ein Mikrodraht (Separator) durch den Thrombus gefiihrt, um diesen zu
fragmentieren. Unter konstantem Sog werden die einzelnen Fragmente aspiriert. Bleibt
der Thrombus bestehen, so wird ein Thrombus-removal-Ring (Abbildung 9 B) zu Hilfe
genommen, um den Thrombus proximal zu greifen und ihn Uber einen aufgeblasenen
Ballon zu extrahieren [54].
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Abbildung 9: Penumbra System

A Verschiedene Penumbra-Perfusions-Katheter. B Ein Thrombus removal-Ring. Bilder
adaptiert von Investigators (2009) [54].

Eine Kombination der oben genannten Verfahren ist mdglich. In momentan laufenden
Studien wird ein neues Gerat, der Penumbra 3D seperator, gepruft. Dieses Geréat
kombiniert die Methode des Stent-Retrievers mit der direkten Aspiration. Der
verwendete Stent sollte so wenig Kontakt wie moglich zum Endothel aufweisen, um

Gefallverletzungen zu minimieren [80].

Studien zu den ersten Generationen von Stent-Systemen konnten zwischen 2007 und
2012 keine besseren Ergebnisse gegenuber der Gabe von rt-PA erzielen [19], [62], [26].
In den zwischen 2010 und 2014 durchgefuhrten funf groBen Studien MR CLEAN [14],
ESCAPE [42], EXTEND IA [21], SWIFT PRIME [105] und REVASCAT [57] wurde eine
deutliche Uberlegenheit gegeniiber der alleinigen Applikation von rt-PA gezeigt. Dabei
wurden Stent-Retriever-Systeme der zweiten Generation verwendet. Aul3erdem wurden
nur Patienten mit Karotis- oder proximalen Mediaverschlissen im eingeschrankten
Zeitintervall von hdchstens sechs Stunden nach Symptombeginn behandelt. In der
Mehrzahl der Félle wurde zuerst eine Therapie mit Alteplase eingeleitet, worauf die
Intervention folgte. Eine Studie von Nogueira et al. aus dem Jahr 2018 zeigte, dass
selbst bei einem erweiterten Zeitfenster von 24 Stunden ein Vorteil der Thrombektomie

gegenuber der alleinigen Standardtherapie besteht [84].
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Die Uberzeugenden Resultate der neuen Studien bezlglich des Erfolgs der neuen
Stent-Retriever fihrten zu Veranderungen der Leitlinien fur die Akuttherapie des
ischamischen Schlaganfalls. Neben der Thrombolyse mit rt-PA innerhalb von
4,5 Stunden wird nun auch die mechanische Thrombektomie bei einem grof3en
arteriellen Gefal3verschluss im vorderen Kreislauf empfohlen. Krankenh&usern ohne
Mdoglichkeit zur endovaskularen Therapie wird geraten, nach dem Bridging-Konzept
eine Lysetherapie einzuleiten und den Patienten sofort in ein geeignetes Zentrum zu

verlegen [3].

2.6.3 Sekundarprophylaxe

Thrombozytenaggregationshemmer

In Deutschland hat sich als Sekundarprophylaxe eine Therapie mit 100mg Aspirin pro
Tag durchgesetzt, solange es sich um einen Schlaganfall nicht-kardioembolischer

Genese handelt [31]. Dies kann das Rezidivrisiko um bis zu 15% senken [56].

Antihypertensive Therapie

Blutdrucksenkende Mittel reduzieren das Risiko fur Schlaganfalle [118], wobei
verschiedene Wirkstoffe verschieden gute Ergebnisse erzielen. So haben
Renin-Aldosteron-Antagonisten oder Calciumantagonisten einen starkeren Einfluss als
Beta-Blocker [68].

Senkung des Cholesterinspiegels

Eine Hyperlipidamie steht in direktem Zusammenhang mit Gefal3erkrankungen wie der
Atherosklerose. Deshalb sollte das kardiovaskulare Risikoprofil mit Hilfe von LDL, HDL
und Triglyzeriden abgeschatzt werden und die Hyperlipidamie entsprechend behandelt
werden [67].

Therapie des Vorhofflimmerns

Etwa 20% der ischamischen Schlaganfalle werden durch kardiale Embolien verursacht
[44]. Daher muss flur jeden Patienten das individuelle Risiko abgeschatzt und

gegebenenfalls mit einer oralen Antikoagulation behandelt werden [31].
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Im Zuge dieser Arbeit wurden Patienten mit Thromben im M1-Segment der ACM
untersucht. Etwa ein Viertel aller Patienten mit ACM-Verschluss leidet an einer
zusatzlichen ACI-Okklusion [28]. Diese Tandem-Okklusionen zeigen im Vergleich zu
einzeln auftretenden Thromben einen schlechteren Therapieerfolg mit einem

schlechteren klinischen Outcome [103].

2.7 Zielsetzung der Arbeit

Die Thrombusdichte im CT kann zur Diagnostik eines Schlaganfalls herangezogen

werden.

Der Zusammenhang zwischen Dichte und Erfolg der Therapie ist in den aktuellen
Studien zum Teil widerspruchlich. Die Mehrheit ist sich einig, dass eine geringere CT-
Dichte den Erfolg der rt-PA-Therapie negativ beeinflusst [93], [52], [63], [83]. Auch in
einer Studie von Moftakhar et al. wurde dieser Zusammenhang bestatigt und dartber
hinaus noch auf das Thrombektomie-Verfahren erweitert [76]. Spiotta et al. [109]
konnten jedoch keinen Zusammenhang zwischen Thrombusdichte und Erfolg von
intraarterieller Therapie feststellen. Zu dem gleichen Ergebnis kamen Yilmaz et al., die
sich auf eine Intervention mit Solitaire Flow Restoration-, pREset-, Aperio- und

Trevo-Systemen bezogen [122].

In der selben Studie von Yilmaz et al. wurde der Einfluss eines zusatzlichen
ACI-Verschlusses auf die Dichte des ACM-Thrombus festgestellt [122]. Gro3e Studien
diesbeziiglich gibt es jedoch nicht.
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Ziel der Arbeit ist es,

1. ein groflReres Patientenkollektiv hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen
Thrombusdichte im CCT und einem zusatzlichen ACI-Verschluss zu

untersuchen und die Ergebnisse von Yilmaz et al. zu festigen [122].

2. einen moglichen Schwellenwert der Thrombusdichte zur Diagnose einer

Tandem-Okklusion zu finden.

3. zu Dbestatigen, dass die Thrombusdichte nicht den Erfolg der

Thrombektomie mit neuen Stent-Retrievern beeinflusst.
4. die Korrelation zwischen der Dauer der Intervention bzw. der Anzahl der

Manover und der Thrombusdichte im CCT als auch der

Thrombusdurchlassigkeit im Angio-CT zu prufen.
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3 Material und Methodik

Dieser Arbeit liegt eine interne Datensammlung des Universitatsklinikums des
Saarlandes zu Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall zugrunde. Ein Teil der
Daten wurde bereits von Yilmaz et al. [122] im Jahre 2013 benutzt. Fur die aktuelle
Arbeit wurde der Datenbestand um 181 Patienten erweitert. Zusatzlich wurden bei
diesen Patienten weitere Variablen untersucht und der gesamte Datenbestand zur
Auswertung des Einflusses der Thrombusdichte auf die endovaskulare Therapie

herangezogen.

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum zwischen Juni 2009 und November 2017 wurden retrospektiv die Daten
von 393 Patienten ausgewertet, die sich am Universitatsklinikum des Saarlandes einer
mechanischen Thrombektomie unterzogen. Folgende Systeme wurde fir die

Intervention verwendet: Solitaire FR (Covidien, Irvine, California), pREset (Phenox,

Bochum, Germany), Trevo (Stryker, Kalamazoo, Michigan) und Aperio (Acandis,

Pforzheim, Germany).

Von diesem Patientenkollektiv wurden 68 Personen ausgeschlossen (Abbildung 10 A),
hauptsachlicher Grund war die Bildgebung aul3er Haus (55). Bei vier Patienten konnten
retrospektiv keine Bilder analysiert werden, bei jeweils drei gab es einen Artefakt oder
es wurde eine MRT als Bildgebung durchgefiihrt, zwei Patienten hatten vor der initialen
Bildgebung Kontrastmittel bekommen, sodass die Daten nicht verwertbar waren.
Dariiber hinaus gab es eine spontane Rekanalisation (Abbildung 10 B). Das
Durchschnittsalter betrug 71,5 Jahre, das Minimum 19 Jahre, das Maximum 95 Jahre
(Abbildung 10 C).
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Abbildung 10: Charakterisierung des Patientenkollektivs

A Anteil der ausgeschlossenen Patienten. B Ausschlussgriinde der Patienten von der
Bildanalyse. Deutlich zu erkennen ist der grolle Anteil an Fremddaten.
C Altersverteilung der eingeschlossenen Patienten.

Die Bildgebungen wurden mit dem PACS System Workstation Sectra IDS7 analysiert
und nach folgenden Kriterien ausgewertet:

e Datum der Intervention

e Geschlecht

e Geburtsdatum und Alter

e Seite des ACM-Verschlusses

e zusatzlicher ACI-Verschluss: einfache oder Tandem-Okklusion
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e postinterventioneller mTICI-Score

e Anzahl der Mandver

e Dauer der Intervention

e Dichte des Thrombus im CCT

e Dichte der kontralateralen Seite im CCT

e Dichte kurz hinter dem Thrombus im Angio-CT

¢ Dichte der kontralateralen Seite im Angio-CT

Zu den Patienten wurde der Hamatokrit-Wert aus dem Klinikinformationssystem SAP

Grundversion EHP 7 entnommen.

Die Studie wurde auf Patienten mit Okklusion im M1-Gebiet der ACM beschrankt, die
sich einer mechanischen Thrombektomie unterzogen hatten. Aus dem
Interventionsbericht gingen die Dauer der Intervention, Anzahl der Mandver, die Seite
des Verschlusses und ein eventuell vorhandener ACI-Verschluss hervor. Anhand der
Bildgebungen vor der Intervention wurde die Thrombusdichte bestimmt. Der Erfolg der
Intervention wurde anhand des mTICI-Scores (Tabelle 1) von angiographischen Bildern
ermittelt, die wahrend der Intervention angefertigt wurden. Patienten mit einem
mTICI-Score von 0, 1 und 2a wurden in die Kategorie ,kein Erfolg“ eingeteilt, wahren

Patienten mit einem Wert von 2b und 3 zu ,Erfolg” gezahlt wurden.

Tabelle 1: mTICI-Score (nach Zaidat et al, 2013 [124])

mTICI-Score Definition

0 Keine Perfusion

1 Kaum Reperfusion distal der Okklusion

2a Reperfusion in weniger als 50% des zu versorgenden Areals

2b Reperfusion in mehr als 50% des zu versorgenden Areals

3 Vollstdndige Reperfusion aller Anteile des zu versorgenden Areals
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3.2 Bestimmung der Thrombusdichte und Kontrastmitteldurchlassigkeit

CCT

Die initiale Bildgebung wurde mit einem Aquilion 32-section CT-Scanner (Toshiba
Medical System, Tokyo, Japan) im spiralféormigen Modus mit 0,5 mm Dicke
durchgefuhrt. Diese Aufnahmen wurden dann in axiale, sagittale und koronare Ebenen

rekonstruiert.

Ein diagnostischer Faktor in der akuten Phase eines ischamischen Schlaganfalls ist das
hyperdense Mediazeichen [126] (Abbildung 11). Aufgrund dessen hoher Sensitivitat von
knapp 80% und Spezifitdt von Uber 90% [114] zur Diagnostik eines ischdmischen
Schlaganfalls konnte es weitgehend zur Lokalisation des Thrombus benutzt werden.
War kein deutliches hyperdenses Mediazeichen zu erkennen, wurden die
Angio-CT-Aufnahmen zu Hilfe genommen. In sagittalen CCT-Bildrekonstruktionen
wurde unter starker VergroR3erung des betroffenen Areals die durchschnittliche Dichte
der region of interest (ROI) mit der Sectra IDS7 bestimmt. Danach wurde die Dichte auf
der Gegenseite als Kontrolle ermittelt. Um den individuellen Hamatokrit jedes Patienten

zu relativieren, wurde die Differenz zwischen betroffener Seite und Kontrolle berechnet.

Abbildung 11: Hyperdenses Mediazeichen links

Axiale Rekonstruktion eines CCTs. Der Pfeil markiert das hyperdense Mediazeichen auf
der linken Seite.
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Angio-CT

Mit dem Aquilion 32-section CT-Scanner wurden nach Gabe von iodhaltigem
Kontrastmittel zusatzlich Angio-CT-Bilder angefertigt. Bei der Beurteilung der
Rekonstruktionen wurde der Thrombus an der Stelle des pl6tzlichen
Kontrastmittelabbruchs lokalisiert und eine ROI kurz hinter dem Thrombus markiert. Die
gemessene Dichte entspricht hier also nicht der Thrombusdichte, sondern der Dichte
des Kontrastmittels, das den Thrombus passiert hat. Auf der Gegenseite wurde auch

hier eine Kontrolle auf gleicher Hohe gemessen und die Differenz gebildet.

3.3 Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen wurden mit dem Programm SPSS Statistics Version 25
der Firma IBM ausgefuhrt. Fur allgemeine Auswertungen wurde die deskriptive Statistik
verwendet. Um die Mittelwertgleichheit zu Uberprifen, wurde ein zweiseitiger t-Test
(a=0,05) fur unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Mittels der Receiver Operating
Characteristics-Methode wurde der Cut-Off der Thrombusdichte festgelegt, ab welcher
ein zusatzlicher ACI-Verschluss wahrscheinlich ist. Die Area Under the Curve (AUC)
wurde als Qualitatsmald dieser Vorhersage berechnet. Mit Hilfe der logistischen
Regressionsanalyse konnte fur jede Thrombusdichte die Wahrscheinlichkeit einer
zusatzlichen ACI-Okklusion berechnet werden. Um Korrelationen zwischen Werten zu

bestimmen, wurde die Methode nach Pearson angewendet.
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4 Ergebnisse
4.1 Epidemiologie

Insgesamt umfasst die Studie 325 Patienten, deren Geschlecht gleichmafiig verteilt ist
(weiblich: 163, mannlich: 162). Hinsichtlich der verschiedenen Lebensdekaden ist
auffallig, dass bis zum 70. Lebensjahr der mannliche Anteil, ab dem 81. Lebensjahr der

weibliche Anteil Gberwiegt (Abbildung 12).

Geschlecht
mannlich weihlich
91-100 91-100
81-90 81-90
71-80 71-80
T 6170 61-70 Z
g g
2 51-60 51-60 E
5 3
< 4150 4150 =
31-40 31-40
21-30 21-30
18-20 18-20

80 60 40 20 0 20 40 =] 80

Abbildung 12: Altersverteilung des Patientenkollektivs

Bis zum 70. Lebensjahr Gberwiegt der Anteil mannlicher Patienten, ab dem 80. Lebensjahr
Uberwiegen die weiblichen Patientinnen.

242 (74,5%) Patienten haben einen isolierten ACM- Verschluss, wahrend 83 (25,5%)
zusatzlich einen Thrombus in der ACI aufweisen (Abbildung 13 A). Die meisten
Schlaganfélle ereignen sich in der siebten Lebensdekade (36,1%) mit einer Tandem-
Okklusion in 29,7% der Falle. In der Altersgruppe von 51 bis 60 Jahren ist mit 39%
(16 von insgesamt 41) der prozentuale Anteil an zuséatzlichen ACI-Verschlissen am
gro3ten (Abbildung 13 B). Insgesamt leiden 11 % mehr M&nner als Frauen an einem

zusatzlichen ACI-Verschluss.
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Abbildung 13: Epidemiologische Verteilung eines zuséatzlichen ACI-Verschlusses

A Anteil der Patienten mit einer Tandem-Okklusion in ACM und ACI.

Patienten mit einer Tandem-Okklusion abhangig vom Alter.
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4.2 Thrombusdichte

CCT

Im ersten Schritt wurde der Zusammenhang zwischen Thrombusdichte und
zusatzlichem ACI-Verschluss Uberprift. Dazu wurden die Mittelwerte von dem
Thrombus und der Kontrollseite miteinander verglichen: Die mittlere Thrombusdichte in
den CCT-Auswertungen betragt bei isoliertem ACM-Thrombus 49,9+8 HU, wahrend auf
der Kontrollseite 39,2+7 HU gemessen wurden. Um die Schwankungen des
Hamatokrits der einzelnen Patienten zu relativieren, wurde daraus die Differenz (ATK)

berechnet, welche einen Mittelwert von 10,68 HU ergibt.

Bei den Daten der Patienten mit zusétzlichem ACI-Verschluss fallt auf, dass der
Mittelwert der Thrombusdichte héher liegt (56,210 HU) (Abbildung 14 A) und ein ATK
von 18 HU vorliegt (Abbildung 14 B). Die Dichtedifferenz des Thrombus der Patienten
mit ACM- und zusatzlichem ACI- Verschluss ist hoch signifikant grof3er als bei Patienten
mit isoliertem ACM-Verschluss (p<0,001). Im Mittel betragt die Differenz der
Thrombusdichten von Patienten mit Tandem-Verschluss zu Patienten ohne
Tandem-Okklusion 6 HU (95%-KI: 4-8 HU). Fur die Werte von ATK ergibt sich eine
Differenz von 7 HU (95%-KI: 5-10 HU). In 8 Fallen wurde bei der Kontrollseite eine
hohere Dichte gemessen als im Thrombus.

80
p=<0,001

60 §\\\\\\\\\‘,

Dichte [HU]

&0

40

30
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Abbildung 14: Thrombusdichte ohne und mit ACI-Verschluss

A Thrombusdichten von Patienten ohne und mit Tandem-Okklusion. Der Mittelwert der
Thrombusdichten von Patienten mit zusatzlichem ACI- Verschluss ist um 6 HU groRer.
B Die Dichtedifferenz zwischen betroffener Seite und Kontrollseite ist bei
Tandem-Okklusionen um 7 HU hdéher.

Aufgrund der hoheren Thrombusdichte bei Tandem-Okklusionen wurde die Dichte zur
Vorhersage eines zusatzlichen Thrombus in der ACI anhand der ROC-Kurve Uberprift.
Die ROC-Kurve testet die Sensitivitat und Spezifitdt aller erfassten Messwerte der
Thrombusdichte, wenn sie als Schwellenwert fur die Vorhersage einer
Tandemokklusion gewahlt werden. Statt der absoluten Thrombusdichten wurde der
Test mit ATK durchgefihrt.

Als Qualitatsmal} dieser Vorhersage dient die Flache unter der ROC-Kurve (AUC),
welche Werte zwischen 0 und 1 annehmen kann. 0,5 ist dabei der schlechteste Wert,
da dies einer Zufallsverteilung entspricht. Eine Kurve mit optimaler Verteilung von
Sensitivitat und Spezifitit nimmt den Wert 1 an. Basierend auf den Messungen der

untersuchten Personen wurde eine AUC von 0,72 berechnet.

Im nachsten Schritt wurde anhand der ROC-Kurve die Dichtedifferenz ermittelt, bei der
sich bestmoégliche Werte fur Sensitivitat und Spezifitdt als Vorhersagewert fir eine
Tandem-Okklusion ergeben. Der Schwellenwert wurde bei einer Sensitivitat von 67,5%
und Spezifitat von 68,6% auf 13,5 HU festgelegt (Abbildung 15).
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Abbildung 15: ROC-Kurve bei Tandem-Okklusionen

Dargestellt ist die ROC-Kurve von ATK bei Patienten mit ACM- und zusatzlichem
ACIl-Verschluss. Der Schwellenwert fir eine zusatzliche Okklusion wird bei einer
Sensitivitat von 67,5% und einer Spezifitat von 68,6% auf 13,5 HU festgelegt. Die AUC
betragt 0,72.

Mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse konnte fir jede Thrombusdichte
(Abbildung 16 A) beziehungsweise jedes ATK (Abbildung 16 B) die Wahrscheinlichkeit
einer zuséatzlichen ACI-Okklusion berechnet werden. Bei einer Thrombusdichte von
circa 65 HU oder einem ATK von 25 HU liegt die Wahrscheinlichkeit eines zuséatzlichen
ACI-Verschlusses bei 50%.
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Abbildung 16: Logistische Regressionskurve

A Darstellung der zunehmenden Wahrscheinlichkeit einer Tandem-Okklusion bei hdheren
Thrombusdichten. Bei einer Thrombusdichte von 65 HU betragt die Wahrscheinlichkeit
einer zuséatzlichen ACI-Okklusion 50%. B Mit zunehmendem ATK steigt die
Wahrscheinlichkeit fur eine Tandem-Okklusion. Bei einer Differenz zwischen Thrombus
und Kontrollseite von 25 HU liegt zu 50% ein zusatzlicher ACI-Thrombus vor.
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Angio-CT

Bei der Angio-CT Auswertung von 135 Patienten wurde bei 27% (37 von 135)
zusatzlich ein ACI-Verschluss festgestellt. Die ROl wurde nicht Gber dem Thrombus
selbst eingezeichnet, sondern kurz dahinter, sodass Ruckschlisse auf die
Kontrastmittelpassage des Thrombus gezogen werden kénnen. Deshalb wird hier der
Zusammenhang zwischen  Kontrastmitteldurchlassigkeit des Thrombus und
zusatzlichem ACI-Verschluss analysiert. Im Angio-CT wurde eine hohere
Kontrastmitteldichte hinter dem Thrombus bei Patienten mit zusatzlichem
ACI-Verschluss gemessen (112+50 HU bei Tandem-Okklusion vs. 104+52 HU bei

isoliertem ACM-Verschluss). Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,4).

4.3 Erfolg der Intervention

Zur Beurteilung des Erfolgs der Intervention wurde der mTICI verwendet. Zur Gruppe
.kein Erfolg“ (12,5%) wurden alle Patienten mit einem postinterventionellen mTICI der
Werte 0, 1 und 2a zugeordnet, ein mTICI von 2b oder 3 spricht fur ,Erfolg” (87,5%). Ein
Zusammenhang zwischen dem Erfolg und verschiedenen Thrombuseigenschaften

wurde untersucht und im Folgenden erleutert.

431 CCT

Fur alle Patienten der Gruppe ,Erfolg“ ergibt sich ein Mittelwert der Thrombusdichte von
52,149 HU und ein ATK von 13,4+10 HU, in der Gruppe ,kein Erfolg“ ein Mittelwert von
51,6+11 HU und ein ATK von 10,3£10 HU. Es ist dabei kein Zusammenhang zwischen
Erfolg der  Thrombektomie und der  Thrombusdichte zu  erkennen
(p=0,8 bzw. p=0,9 flr ATK).

Auch wenn ausschlie3lich Patienten mit isoliertem ACM-Thrombus in die Analyse
miteinbezogen werden, gibt es keinen Zusammenhang (p=0,7 bzw. p=0,9 fir ATK).
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4.3.2 Angio-CT

Im Angio-CT wurde der Zusammenhang zwischen Erfolg der Intervention und
Kontrastmitteldurchlassigkeit geprift. Auch hier kann eine Unabh&ngigkeit zwischen
Erfolg der Intervention und Durchlassigkeit des Thrombus bestatigt werden
(p=0,6 bzw. p=0,9 flr ATK).

Auch fur die getrennte Betrachtung der Patienten mit isoliertem ACM-Thrombus besteht

kein signifikanter Zusammenhang (p=0,3 bzw. p=0,2 fur ATK).

4.3.3 Dauer der Intervention

Die Dauer der Intervention korreliert signifikant mit dem postinterventionellen Outcome
(p<0,001). Wahrend eine Intervention mit Erfolg im Schnitt nur 38,9 Minuten dauert, ist
der Mittelwert bei Eingriffen ohne Erfolg 69,5 Minuten (Abbildung 17). Im Einklang damit
steht auch die Anzahl der Mandver. Bei steigender Anzahl der Mandver verlangert sich
die Dauer der Intervention. Im Durchschnitt ist der Erfolg der Rekanalisation besser,

wenn die Anzahl der Manéver gering ist (Korrelation nach Pearson: -0,325, p<0,001).

80

60

Dauer [min]

40

20

"Erfolg" "kein Erfolg"

Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Dauer der Intervention und Erfolg

Bei Patienten der Gruppe ,kein Erfolg“ dauert die Intervention im Schnitt 30 Minuten
langer als bei Patienten der Gruppe ,Erfolg“.
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4.4 Dauer

Die durchschnittliche Dauer einer Intervention betragt 43 Minuten. Da eine Korrelation
zwischen dem Erfolg der Intervention und der Dauer festgestellt wurde, soll nun ein
moglicher Zusammenhang zwischen der Dauer der Intervention und der

Thrombusdichte bzw. der Kontrastmitteldurchlassigkeit des Thrombus getestet werden.

441 CCT

Zwischen der Dauer und der CT-Dichte des Thrombus besteht keine signifikante
Korrelation (p=0,9 fur ATK).

4.4.2 Angio-CT

Die Bildung von ATK spielt eine grolRe Rolle bei der Betrachtung der Korrelation
zwischen der Dauer der Intervention und der Durchlassigkeit des Thrombus beztglich
Blut bzw. Kontrastmittel. Bei alleiniger Berlicksichtigung der CT-Dichte direkt hinter dem
Thrombus besteht keine signifikante Korrelation mit der Dauer der Intervention (p=0,6).
Wird die individuelle Kontrastmittel-Konzentration jedoch relativiert, indem die Differenz
zur gesunden Kontrollseite gebildet wird, erkennt man eine signifikante Korrelation
(p=0,016, Korrelation nach Pearson: -0,2) (Abbildung 18). Als Ergebnis lasst sich
festhalten: Eine Intervention dauert im Schnitt langer, wenn die Dichtedifferenz kleiner

ist, der Thrombus also durchléssiger fur Kontrastmittel und somit auch Blut ist.
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen ATK und Dauer der Intervention

Im Angio-CT wurde eine negative Korrelation zwischen ATK und Dauer der Intervention
festgestellt. Im Schnitt dauert eine Intervention langer, wenn ATK kleiner ist und somit der
Thrombus durchléssiger fur Blut bzw. Kontrastmittel ist.
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5 Diskussion
5.1 Epidemiologie

Insgesamt war das Verhéltnis der an der Studie beteiligten Patienten mit 163 Frauen
und 162 Mannern sehr ausgeglichen. Bemerkenswert ist jedoch die Abweichung der
Verteilung beider Geschlechter in den verschiedenen Altersdekaden. Im Alter von
40 bis 70 Jahren leiden Uberwiegend Manner an Schlaganféllen. Das mannliche
Geschlecht weist ein bis zu 30% hoheres Risiko auf, an Schlaganfallen zu erkranken
[86], [5]. Dies kdnnte daran liegen, dass Manner einen héheren Blutdruck haben als
Frauen [61], mehr rauchen [7] und eine hohere Pravalenz beziglich peripherer
Arterienerkrankungen aufweisen [102]. Eine geringere Pravention durch fehlende

Ostrogene spielt auch eine Rolle [66].

Ab dem 80. Lebensjahr erkranken Frauen ofter an Schlaganféallen. Dies lasst sich durch
die durchschnittlich langere Lebenserwartung der Frau erklaren und deckt sich mit der
allgemeinen Literatur [96].

Auch die etwas hohere Rate an Mannern bei Tandem-Okklusionen ist tiblich [103].

5.2 Zusammenhang zwischen Tandem-Okklusion und Thrombusdichte

Da in kleineren Krankenhausern zur Diagnose eines Schlaganfalls nur ein CCT zur
Verfigung steht, kdénnen hier nur intrakranielle Thromben detektiert werden.
Extrakranielle Thromben in der ACI, die in einem Angio-CT gesehen werden, bleiben
undiagnostiziert. Regionale Krankenhauser, die keine mechanische Thrombektomie
anbieten, handeln ublicherweise nach dem drip-and-ship Prinzip: Bei dem Patienten
wird nach Diagnose eines Schlaganfalls eine medikamentdse Thrombolyse-Therapie im
regionalen  Krankenhaus begonnen, danach wird er bei gegebener
Thrombektomie-Indikation in ein geeignetes erfahrenes Zentrum transportiert [94]. Dort
wird die Indikation eines interventionellen Eingriffs bestéatigt und womadglich im Angio-CT
ein zusatzlicher extrakranieller Thrombus festgestellt. Wenn es mdglich wére, schon im
Kreiskrankenhaus das Vorhandensein einer Tandemokklusion festzustellen, kdnnte sich
das Thrombektomie-Zentrum gezielter auf die bevorstehende Intervention vorbereiten.
Dadurch kame es zu einem flussigeren Ablauf in der Behandlung des Patienten, was

insgesamt Zeit ersparen wirde und zu einem besseren Ergebnis fihren kdnnte. Bei
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dem neuen drip-and-drive Prinzip kommt der erfahrene Neuroradiologe zu dem
Patienten in das kleine Krankenhaus, um dort den Eingriff durchzufiihren [18]. Bei
diesem Vorgehen ist es von Vorteil Gber einen moéglichen zusatzlichen Verschluss in
der ACI im Vorhinein informiert zu werden, um das notwendige Material fur die
entsprechende Intervention mitzubringen und sich auf eine umfangreichere Intervention

einzustellen.

Im Angio-CT kann das Auftreten von Pseudo-Okklusionen in der Akutsituation zur
falschlichen Diagnose einer Tandem-Okklusion fiihren [34]. In einigen Fallen kann nicht
unterschieden werden, ob es sich um eine tatséchliche zusatzliche Okklusion handelt,
oder ob eine isolierte Stenose die Blutflussdynamik derart verandert, dass das
Aufsteigen des Blutflusses verhindert wird. Durch die Thrombusdichte als zuséatzliches
Diagnosekriterium kann die Diagnose einer Tandem-Okklusion zuverlassiger gestellt
werden. Einen Schwellenwert, ab dem ein tatsachlicher Verschluss der ACI vorliegt, gilt

es zu finden.

Das folgende Kapitel diskutiert die Thrombusdichte im CCT als mogliches

Diagnosekriterium einer Tandem-Okklusion.

Ungefahr ein Viertel der Patienten hatte neben einem ACM-Verschluss einen
zusatzlichen extrakraniellen ACI-Verschluss. Um die Wahrscheinlichkeit einer Tandem-
Okklusion zu bestimmen, wurde in dieser Arbeit der Zusammenhang zwischen
zusatzlichem ACI-Verschluss und Thrombusdichte im M1-Segment untersucht. Dazu
wurden nicht nur die absoluten Mittelwerte miteinander verglichen, sondern auch die
Differenz ATK zur gesunden Seite gebildet. Dies ermoglichte eine zuverlassigere
Aussage, die weniger durch den individuellen Hamatokrit des einzelnen Patienten
beeinflusst wurde. Bei zusatzlichem ACI-Verschluss ist die Thrombusdichte signifikant
hoher (56,2 HU; ATK 18 HU) im Vergleich zu einem isolierten ACM-Verschluss
(49,9 HU; ATK 10,6 HU).

Diese Arbeit konsolidiert die Ergebnisse von Yilmaz et al. in einer Studie mit
70 Patienten [122]. Hier wurden Thrombusdichten von 56.5 HU (ATK 17HU) in
Tandem-Okklusionen und von 48,3 HU (ATK 8,3 HU) in isolierten ACM-Verschlissen
gemessen. Durch ein grof3eres Patientenkollektiv von 325 Patienten in dieser Studie
wurde die Differenz der Dichten etwas kleiner. Der Unterschied ist jedoch immer noch
hoch signifikant (p<0,001), sodass die Thrombusdichte zur Abschatzung einer

Tandem-Okklusion herangezogen werden kann.
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Bei der Analyse der ROC-Kurve wurde der Schwellenwert flr eine zusatzliche
ACI-Okklusion auf eine Dichtedifferenz zwischen Thrombus und Kontrollseite auf
13,5 HU festgelegt. Die Sensitivitét liegt fir diesen Wert bei 67,5% und die Spezifitat bei
68,6%. Tandem-Okklusionen kénnen also zu 67,5% diagnostiziert werden, wahrend
Patienten mit nur einem Thrombus zu 31,4% falschlicherweise eine zweite Okklusion

vorhergesagt wird.

Fir eine sichere Diagnose sind diese Werte fur Sensitivitdt und Spezifitat nicht
ausreichend. Auch in der logistischen Regressionsanalyse kann man bei einer
gemessenen Thrombusdichte von 55 HU sagen, dass nur zu 30% Wabhrscheinlichkeit
eine Tandem-Okklusion vorliegt. Neben der Thrombusdichte mussen fur eine
verlassliche Diagnose noch weitere Eigenschaften des Thrombus miteinbezogen

werden, welche in weiteren Studien getestet werden sollten.

5.3 Ursachen verschiedener Thrombusdichten

Bei Patienten mit Tandem-Okklusion wurde eine signifikant héhere Thrombusdichte im
CCT beobachtet. Diese hangt neben dem H&amatokrit, der durch die Bildung der
Differenz zwischen Thrombusdichte und Dichte der gesunden Seite relativiert wurde,

auch von der Thrombuszusammensetzung (siehe 2.3.3 Thrombuseigenschaften) ab.

Wahrend Thromben, die reich an Fibrin und Blutplattchen sind, eher eine geringere
Dichte aufweisen, stellten Kirchhof et al. bei erythrozytenreichen Thromben eine héhere
Thrombusdichte fest [65]. In dieser Studie wurden die Thromben histopathologisch
untersucht und in fiunf Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bestand aus sogenannten
weillen Thromben, die fast nur Fibrin und wenige Erythrozyten enthielten. Die
CT-Dichte betrug nur etwa 24 HU. Gruppe 2 und 3 wurden als gemischte Gruppen
zusammengefasst, da sie sowohl Fibrin, als auch Erythrozyten aufwiesen. Die roten
Thromben der Gruppen 4 und 5 enthielten fast ausschlief3lich Erythrozyten und nur sehr
wenig beziehungsweise fast kein Fibrin. Die CT-Dichte betrug hier 65 HU und mehr
[65]. Somit wurde ein Zusammenhang zwischen hoher Thrombusdichte und hohem

Erythrozytengehalt festgestellt.

Bezuglich der Thrombuszusammensetzung und dessen Ursprung sind die Meinungen
kontrovers. Kim et al. stellten fest, dass erythrozytenreiche Thromben eher
kardioembolischen Ursprungs sind, wohingegen fibrinhaltige Thromben auf
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arteriosklerotischen Ursprung hindeuten [64]. Dem gegeniber steht eine Studie von
Sporns et al., in welcher Thromben kardioembolischen Ursprungs weniger Erythrozyten
und mehr Fibrin enthielten als Thromben arteriosklerotischen Ursprungs [110]. Es lasst
sich also zum jetzigen Zeitpunkt nicht eindeutig von der Thrombusdichte auf dessen
Ursprung schlussfolgern [55]. Die Mehrheit der neueren Studien kommt jedoch zu dem
Ergebnis, dass erythrozytenreichere Thromben (Uber eine arteriosklerotische
Pathogenese entstanden sind. Fibrinreichere weil3e Thromben stammen eher von
kardioembolischen Ereignissen [16], [73], [82].

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass Thromben bei Tandem-Okklusionen eine hdhere
Dichte aufweisen. Zur klaren Identifikation von Zusammenhangen zwischen
Thrombuseigenschaften und Atiologie von Thromben koénnen zurzeit noch keine
eindeutigen Aussagen getroffen werden. Es kann jedoch festgehalten werden, dass
eine hohere HU-Einheit im CT auf einen erythrozytenreichen Thrombus bei

Tandem-Okklusionen schlielRen lasst.

5.4 Beeinflussung des Erfolgs der Intervention

Fur die Bewertung des Erfolgs wurde der mTICI-Score nach Zaidat et al. [124]
herangezogen. Bis zu einem mTICI-Score von 2a (Reperfusion erfolgt in weniger als
der Halfte des vorherigen minderperfundierten Areals) wurde die Intervention als
.kein Erfolg“ gewertet, ab einem mTICI-Score von 2b (Reperfusion erfolgt in mehr als
der Halfte des vorherigen minderperfundierten Areals) als ,Erfolg“. Diese Einteilung wird

auch in den meisten anderen Studien vorgenommen [24], [25], [120].

Diese Arbeit stitzt die Ergebnisse der Studie von Yilmaz et al., bei der eine
Unabhangigkeit zwischen Erfolg der Intervention und Thrombusdichte festgestellt
wurde. Bei 70 Patienten benutzten sie zur mechanischen Thrombektomie Solitaire Flow
Restoration-, pREset-, Aperio- und Trevo-Systeme. 36 Patienten wurden zusatzlich vor
dem Verfahren mit einer intravenésen Thrombolyse behandelt. Die Grenze zwischen
den Gruppen ,kein Erfolg“ und ,Erfolg“ wurde zwischen den mTICI-Scores 2a und 2b
festgelegt [122].

Auch in dieser Studie wurde die Unabhangigkeit zwischen der gemessenen
Thrombusdichte im CCT und dem Erfolg gezeigt. Die Mittelwerte der Thrombusdichte
der beiden Gruppen waren ahnlich (,Erfolg: 52,1 HU, ATK 13,4 HU;

43



Diskussion

.kein Erfolg“: 51,6 HU, ATK: 10,3 HU). Bei der alleinigen Betrachtung aller Patienten mit
isoliertem ACM-Verschluss wurde ebenso kein Zusammenhang festgestellt.

Diesen Ergebnissen widerspricht eine Veroéffentlichung von Moftakhar et al., die eine
Korrelation zwischen Erfolg und Thrombusdichte zeigte. Sie behandelten 90 Patienten
nach initialer Messung der Thrombusdichte mit rt-PA und/oder mechanischer
Thrombektomie unter Verwendung eines Merci- oder Penumbra-Katheters. Ein
mTICI-Score von 2a wurde in dieser Studie noch als ,Erfolg“ gewertet. Sowohl unter
medikamentdser als auch mechanischer Behandlung wiesen Patienten mit einer
héheren Thrombusdichte einen besseren postinterventionellen Erfolg auf. Thromben mit

geringerer Dichte hingegen waren resistenter gegenuiber der Behandlung [76].

Im Unterschied zu aktuellen Studie wurden in der Studie von Mofthakhar et al.
Patienten mit mTICI-Score von 2a anstatt in die Gruppe ,kein Erfolg“ schon in die
Gruppe ,Erfolg® eingeteilt. Auf3erdem wurden zur Therapie unterschiedliche
Stent-Retriever-Systeme verwendet. Wahrend Moftakhar et al. im Jahre 2013 Merci-
oder Penumbra-Katheter der ersten Generationen verwendeten, wurden in dieser
Studie weiter entwickelte Systeme wie Solitaire Flow Respiration- und Trevo-Systeme
verwendet. Die Unabhangigkeit des Erfolgs der Intervention von der Thrombusdichte
lasst auf eine bessere Therapie durch die weiterentwickelten neueren Systeme

schlief3en.

Nichtsdestotrotz gibt es auch Veroffentlichungen, die eine Abhéngigkeit zwischen Erfolg
und der Thrombuszusammensetzung sehen. Da ein fibrinreicher Thrombus fester,
zaher und somit schlechter komprimierbar sei, stelle dies eine Herausforderung bei den
interventionellen Therapiemdglichkeiten dar [30], [36]. Mokin et al. behandelten
41 Patienten mit einem Solitaire Stent-Retriever und konnten eine Korrelation zwischen
Thrombusdichte und Erfolg feststellen. Bei hohen HU-Werten in CT-Bildern von 5mm
Schichtdicke liel3 sich eine erfolgreichere Rekanalisation voraussagen. Andere
Eigenschaften wie Thrombuslénge oder —volumen hatten keinen Einfluss auf den Erfolg
[77]. Die Studie weist jedoch zwei grol3e Unterschiede im Vergleich zu der jetzigen auf:
Zum einen Dbetrachtet die Studie von Mokin et al. nur eine relativ kleine
Patientengruppe, zum andern werten sie CT-Bilder einer Schichtdicke von 5mm aus,
was im Gegensatz zu einer Dicke von 0.5mm unpraziser beziglich der

Thrombusauffindung und Dichtemessung ist.
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Diese Arbeit erweitert das Patientenkollektiv der Studie von Yilmaz et al. [122] und
untermauert das Ergebnis einer Robustheit der neuen Stent-Systeme gegenuber
verschiedener Thrombuszusammensetzungen. Dies ist ein groRRer Vorteil gegeniber
medikamentdsen Alternativen, welche besser bei Thromben hoher Dichte wirken [63],
[83], [93]. Niesten et al. untersuchten 88 Patienten, die innerhalb von 4,5 Stunden nach
Symptombeginn rt-PA erhielten. In einer Kontrollbildgebung wurde der mTICI-Score
bestimmt, wobei alle Werte bis einschlie3lich 2a als ,kein Erfolg“ und Werte ab 2b als
,Erfolg“ bezeichnet wurden. Dichte Thromben (Mittelwert: 63,1 HU) zeigten ein
besseres Outcome als jene mit niedrigerer Dichte (Mittelwert: 52,2 HU) [83]. Puig et al.

analysierten zwar nur 45 Patienten, kamen jedoch zum selben Ergebnis [93].

Auch bezlglich der Grol3e des Thrombus haben mechanische Thrombektomien einen
entscheidenden Vorteil gegeniber medikamentdser Therapie, da groRere Thromben
mit besserem Erfolg therapiert werden kénnen. Riedel et al. zeigten in einer Studie eine
Resistenz gegentber rt-PA von Thromben, die langer als 8mm sind. Thromben Uber
5mm wurden nur zur Halfte erfolgreich rekanalisiert [97]. Eine Studie, die den Einfluss
der Thrombuslange auf den Erfolg der mechanischen Thrombektomie untersuchte,
zeigte eine Unabhangigkeit bis zu einer Thrombuslédnge von 2cm. Lediglich bei sehr
langen Thromben tber 2cm verschlechterte sich das klinische Outcome [59]. Dabei darf
man jedoch nicht vergessen, dass bei einer Thrombektomie die Methode, die
verwendeten Systeme und die Erfahrung des behandelnden Arztes das Ergebnis

ausschlaggebend beeinflussen [30].

Ein weiterer Faktor, der den Erfolg beeinflusst, sind die Kollateralkreislaufe [70]. Studien
konnten zeigen, dass gut ausgebildete Kollateralkreislaufe einen positiven Einfluss auf
das infarzierte Volumen haben und die klinische Symptomatik des Patienten erheblich
verbessern [106]. Vor allem Patienten, die nicht endovaskular oder medikamentos
behandelt werden kdnnen, profitieren davon erheblich [11]. Weitere Studien sollten
mogliche Auswirkungen der Qualitdt der Kollateralkreislaufe auf Thrombusdichte,

Tandem-Okklusionen und Erfolg von neuen Stent-Retriever-Systemen Uberprifen.

Die Dauer der Intervention korreliert mit dem postinterventionellen Erfolg. Je langer die
Intervention dauert, desto schlechter ist der Erfolg (Korrelation nach Pearson: -0,35,
p<0,001). Die Dauer der Intervention ist jedoch unabhangig von der Thrombusdichte.

Dies steht im Einklang mit den vorherigen Uberlegungen, dass neuere Stent-Systeme
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robuster gegeniber unterschiedlichen Thrombuszusammensetzungen sind und keinen

Einfluss auf den Erfolg haben.

5.5 Angio-CT

Im Angio-CT wurde die Dichte direkt hinter der Okklusion gemessen, um
herauszufinden, wie viel Kontrastmittel und somit Blut den Thrombus noch passieren

kann.

5.5.1 Hobhere Kontrastmittelpassage bei Tandem-Okklusionen

Bei Tandem-Okklusionen wurde eine hohere Kontrastmitteldurchlassigkeit festgestellt,
das Ergebnis war jedoch nicht signifikant. Die bessere Blutpassage kann
maoglicherweise durch die Thrombusbeschaffenheit erklart werden. Bei zusatzlichen
ACI-Verschlissen wurde im CCT eine hohere Thrombusdichte festgestellt. Dies kann
auf eine erythrozytenreichere Histologie deuten. Diese Eigenschaft konnte den Grund
fur eine hohere Kontrastmitteldurchlassigkeit darstellen, was jedoch bisher nicht durch

Studien belegt wurde.

Ein anderer mdglicher Grund fiur die héhere Kontrastmitteldurchlassigkeit bei Tandem-
Okklusionen konnten besser ausgebildete Kollateralkreislaufe sein. Uber Anastomosen
wird das Blut in distal des Thrombus gelegene Versorgungsgebiete verteilt [29], sodass
das Kontrastmittel den Thrombus nicht komplett passiert, sondern Gber Kollateralgefalie
hinter den Thrombus flieRen kann. Die unterschiedliche Auspragung der
Kollateralkreislaufe muss in weiteren Studien Uberprift werden, um einen mdglichen

Zusammenhang zu Tandem-Okklusionen festzustellen.

Weitere mdogliche Einflussfaktoren sind die Morphologie und Verformbarkeit des

Thrombus.

5.5.2 Kontrastmittelpassage und Erfolg der Intervention

In Bezug auf den Erfolg der Rekanalisierung hat die gemessene Dichte im Angio-CT
ebenso wie im CCT keinen Einfluss. Dieses Ergebnis lasst sich daraus herleiten, dass
die eingesetzten Stent-Systeme der neueren Generation unsensibel gegenuber der

Thrombusbeschaffenheit sind.
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5.5.3 Korrelation ATK mit der Dauer der Intervention

Bei einer geringeren Dichtedifferenz im Angio-CT dauert die Intervention langer. Der
genaue Grund dafur kann nach aktuellem Stand der Studienlage noch nicht in vollem
Umfang geklart werden. Unter Verwendung der ADAPT-Technik besteht eine mégliche
Ansatzstelle in der Morphologie des Thrombus: Zur effektiven und schnellen Aspiration
des Thrombus ist der Aufbau eines moglichst starken Sogs notwendig, der durch einen
Unterdruck hervorgerufen wird. Ist der Thrombus jedoch durchlassiger fur Blut, kann
kein so grofRer Unterdruck aufgebaut werden, wie es bei dichteren Thromben der Fall
ist. Daher verlangert sich die Zeit der Prozedur. Um eine ausreichende Erklarung far

dieses Ergebnis finden zu kdnnen, sind jedoch umfangreichere Studien notwendig.

5.6 Methodik

Eine Limitation dieser Studie stellt das retrospektive Design dar. So konnte zwar der
Zusammenhang zwischen der gemessenen Thrombusdichte und anderen Faktoren
uberprift werden, jedoch bleibt der Kausalzusammenhang offen. Die Frage, wieso die
Wahrscheinlichkeit einer Tandem-Okklusion bei hdoherer Thrombusdichte steigt, kann
nur durch Vermutungen beantwortet werden. Weitere Studien mit Einbeziehung der
Thrombuszusammensetzung sind erforderlich, um die Zusammenhange vollstandig zu

klaren.

Weiterhin ist zu beachten, dass zur Messung der Thrombusdichten bei jedem Patienten
individuell von Hand eine ROI markiert wurde. Das Einzeichnen der
Thrombusbegrenzung ist vom Betrachter abhangig. Diese Limitation kdonnte durch ein
automatisiertes Programm verringert werden. In vielen Gefal3abschnitten, besonders im
hoheren Alter, konnen arteriosklerotische Veranderungen auftreten. Werden diese
Kalkeinlagerungen in die ROI einbezogen, erhoht dies falschlicherweise den Wert der
Thrombusdichte. Als Bildartefakt sollte auch der Partialvolumeneffekt beachtet werden.
Durch die anatomische Nahe zur hyperdensen Schadelbasis kann bei der
Bildrekonstruktion ein falschlich zu hoher Wert an der Grenze zwischen Knochen und
GefalRthrombus entstehen. Durch die Wahl einer méglichst diinnen Schichtdicke von

0,5mm kann dieser Artefakt jedoch reduziert werden.
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5.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

In dieser Arbeit konnte eine Unempfindlichkeit der neuen Stent-Systeme gegenulber der
Thrombuszusammensetzung gezeigt werden, da die analysierten Daten keinen
Zusammenhang zwischen der Thrombusdichte und dem Erfolg der Intervention
aufweisen. Diese Eigenschaft stellt einen erheblichen Vorteil gegeniber der
medikamentdsen Therapie durch rt-PA dar. Da in frGheren Studien kein erheblicher
Vorteil der interventionellen Verfahren gegeniber der medikamentbsen Therapie
festgestellt werden konnte, ist die Gabe von rt-PA nach wie vor die Therapie der Wabhl
beim akuten Schlaganfall. Im Jahr 2015 wurden rekanalisierende MalRnahmen in einer
Erganzung in die Leitlinien miteinbezogen, Standard ist es jedoch noch nicht. Durch
kontinuierliche Verbesserung der Systeme und weiterfuhrende Studien kann
moglicherweise die eindeutige Uberlegenheit der interventionellen Therapie gegeniiber
der medikamentdsen gezeigt werden, sodass die mechanische Thrombektomie die

Gabe eines Thrombolytikums ersetzen wird.

DarUber hinaus wurde eine signifikante Dichtezunahme der Thromben bei Tandem-
Okklusionen der ACM und ACI festgestellt (ATK bei Tandem-Okklusion: 18 HU,
ATK bei isoliertem ACM-Verschluss: 10,6 HU, p<0,001). Der Schwellenwert fur die
zuverlassige Vorhersage von Tandem-Okklusionen ist hinsichtlich Sensibilitat und
Spezifitat nicht ausreichend fir eine sichere Diagnose. Daher sind weitere Studien
notwendig, um andere beeinflussende Faktoren zu analysieren. Die pathologische
Zusammensetzung der Thromben ist beispielsweise von entscheidender Bedeutung

und sollte bei zukunftigen Arbeiten einbezogen werden.
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