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Abkürzungsverzeichnis

ACM: Arteria cerebri media

AIS: akuter ischämischer Schlaganfall

CLVO: Englisch: complete large vessel occlusion

CT: Computertomographie

CTA: CT-Angiographie

FLAIR: Englisch: fluid attenuated inversion recovery

HU: Englisch: Houndsfield Units

HVS: Englisch: hyperdense vessel sign

ILVO: Englisch: incomplete large vessel occlusion

IVT: intravenöse Thrombolyse

mRS: modifizierte Rankin-Skala

MRT: Magnetresonanztomografie

MT: mechanische Thrombektomie

nCT: native CT-Untersuchung

SD: Englisch: standard deviation
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Zusammenfassung

Anhand von Ex-vivo-Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl die Dichte von

okkludierenden Thromben in der nativen Computertomographie (CT) mit der Anzahl

der im Thrombus befindlichen roten Blutkörperchen assoziiert ist als auch, dass die

Kontrastmittelaufnahme des Thrombus mit dem Fibringehalt des Thrombus assoziiert

ist. Die histologische Thrombus-Zusammensetzung hat einen Einfluss auf das

Ergebnis der mechanischen Thrombektomie. Vorliegende Arbeit untersucht den

Zusammenhang zwischen dem Behandlungsergebnis von Patienten mit akutem

ischämischem Schlaganfall und der kombinierten Messung der Thrombusdichte in der

nativen und kontrastmittelverstärkten CT-Untersuchung, welche Rückschlüsse auf die

Thrombuszusammensetzung zulässt.

Die retrospektive Untersuchung inkludiert 137 Patienten mit akutem Verschluss des

M1-Segments der Arteria cerebri media, die zwischen den Jahren 2010 und 2016

mittels mechanischer Thrombektomie an der Uniklinik Köln interventionell behandelt

wurden. Das klinische Ergebnis wurde anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS)

nach 90 Tagen ermittelt. Die Thromben wurden mittels CT-Angiographie identifiziert

und in komplett das Gefäß verschließende Thromben sowie nicht komplett

verschließende Thromben eingeteilt. Zwei verblindete Untersucher klassifizierten die

Thromben auf der Grundlage quantitativer Messungen in der nativen CT-

Untersuchung als a) hypo-, b) iso- und c) hyperdens und anhand einer

kontrastmittelgestützten CT-Untersuchung als d) nicht kontrastmittelaufnehmend, e)

intermediär und f) kontrastmittelaufnehmend. Des Weiteren wurde die

Kontrastmittelaufnahme an sich mit dem Ergebnis korreliert. Korrelationen zwischen

bildgebenden und klinischen Skalen wurden mit Spearman's Rho durchgeführt. Die

Vergleiche der Gruppen wurden hinsichtlich der nichtparametrischen Daten mittels

Pearson-Chi2-Test und Mann-Whitney-U-Test sowie der bezüglich der
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parametrischen Daten mittels Kruskal-Wallis-Test mit Bonferroni-Korrektur für

Mehrfachtests durchgeführt.

Das Ergebnis zeigt, dass innerhalb der Patienten mit komplettem Gefäßverschluss die

Gruppen mit intermediären und den kontrastmittelaufnehmenden Thromben

(medianer mRS nach 90 Tagen) sowie zwischen kontrastmittelaufnehmenden

Thromben und nicht kontrastmittelaufnehmenden Thromben (medianer mRS nach 90

Tagen) eine gruppenabhängige Vorhersage des klinischen Outcomes möglich ist

(jeweils p < .05). Es zeigt sich eine Korrelation von .291 zwischen

Kontrastmittelaufnahme und höherem mRS nach 90 Tagen (p < .005).

Zusammengefasst zeigt die vorliegende Untersuchung, dass eine

Kontrastmittelanreicherung von okkludierenden Thromben als unabhängiger Prädiktor

für ein signifikant schlechteres klinisches Ergebnis bei Patienten, die sich aufgrund

eines akuten Verschlusses der Arteria cerebri media einer mechanischen

Thrombektomie unterziehen, darstellt.
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1. Einleitung

Das klinische Behandlungsergebnis von Patienten mit akutem ischämischem

Schlaganfall (AIS) hängt von einer frühzeitigen Revaskularisation des verschlossenen

hirnversorgenden Gefäßes ab.1 Zur Revaskularisation kommt einerseits die

intravenöse Thrombolyse (IVT), andererseits die mechanische Thrombektomie zur

neuroradiologischen endovaskulären Behandlung – oder die Kombination beider

Verfahren - standardmäßig zum Einsatz.2 Hierbei stellt die endovaskuläre

Schlaganfalltherapie ein heute gängiges Verfahren dar, okkludierende Thromben zu

entfernen und die Perfusion des entsprechenden Hirnareals wieder herzustellen.

Neben der Diagnostik und der Indikation der Behandlung des AIS wird die

endovaskuläre Therapie in Form der Thrombektomie im Folgenden erläutert. Vorerst

werden epidemiologische und pathophysiologische Grundlagen sowie das

Behandlungsergebnis determinierende Faktoren dargestellt.

1.1. Epidemiologie

Der „Schlaganfall“ ist in den westlichen Industrienationen die dritthäufigste

Todesursache und eine der Hauptursachen für eine andauernde körperliche

Behinderung im Erwachsenenalter.3 Inzidenz und Prävalenz des Schlaganfalls weisen

je nach geografischer Lokalisation deutliche Variationen auf, steigen jedoch insgesamt

mit höherem Alter.3 Die weltweite Schlaganfallinzidenz wird auf etwa 17 Millionen

Patienten geschätzt.4 Es finden sich erhebliche geographische Schwankungen in der

Mortalität, wobei diese eine positive Korrelation zum Lebensalter aufweist.

Betrachtet man die epidemiologischen Daten in Deutschland, so ereignen sich pro

Jahr etwa 200.000 Schlaganfallneuerkrankungen, zusätzlich 70.000

Schlaganfallrezidive und 63.000 Todesfälle, die auf einen Schlaganfall zurückzuführen

sind (Stand 2008).3
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1.2. Pathophysiologische Grundlagen

Der Begriff „Schlaganfall“ bezeichnet eine akut auftretende Funktionsstörung des

Gehirns mit entsprechenden neurologischen Symptomen, welche auf eine Pathologie

der hirnversorgenden Gefäße zurückzuführen ist. Hierbei ist zwischen a) zerebralen

Blutungen, b) venös und c) arteriell bedingten Ischämien zu unterscheiden. 5–7 Im

Folgenden soll aufgrund der Thematik der vorliegenden Arbeit näher auf arterielle

zerebrale Ischämien eingegangen werden.

Die Genese arterieller zerebraler Ischämien wird in drei pathophysiologische

Ursachenkonzepte eingeteilt.6

• Embolisch: Über das arterielle System verschleppte korpuskuläre Bestandteile

bilden im cerebralen Gefefässsystem einen okkludierenden Thrombus. Hier gilt

als Hauptrisikofaktor das Vorhofflimmern (kardioembolisch), welches eine

Thrombusentstehung im linken Vorhof verursachen kann. Weitere

kardiovaskuläre Erkrankungen, wie u.a. ein mechanischer Herzklappenersatz,

Thrombusmaterial im linken Vorhof oder Ventrikel, eine infektiöse Endokarditis

oder ein persistierendes Foramen ovale sind auch kardioembolische

Risikofaktoren. Mögliche Embolieformen anderer Genese sind u.a. die

Verschleppung von an einer Carotisstenose angelagertem Thrombusmaterial,

die Fett-, Tumor-, oder Luftembolie.6

• Lokale Thrombenbildung: Hierunter versteht man die lokale intrarterielle

Thrombusentstehung aufgrund einer lokalen Gerinnungsaktivierung an

Gefäßpathologien. Hierbei sind atherosklerotischer Wandveränderungen,

Verletzungen der Intima (z.B. bei Dissektionen), Fremdkörper (Stents) oder

Entzündungen der Gefäßwand zu nennen.7,8

• Hämodynamisch induzierte Ischämien: Einerseits ist hier eine lokale

Minderperfusion eines Hirnareals – etwa durch eine höhergradige Stenose der
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Karotiden zu nennen. Typisch sind hierbei Perfusionsausfälle entlang der

Grenzzonen des betroffenen Hirnareals. Andererseits können systemische

hämodynamische Veränderungen wie ein Herz-Kreislauf-Stillstand, eine

Lungenembolie oder ein Myokardinfarkt eine hämodynamisch induzierte

zerebrale Ischämie und Hirninfarkte verursachen.6,7
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1.3. Akutdiagnostik des AIS

Eine zentrale Rolle bei der Diagnose, der Differenzierung zu anderen Pathologien und

insbesondere zur genauen Einordnung der weiteren Behandlungsoptionen stellen

bildgebende Verfahren wie die native und kontrastmittelgestützte CT oder die

Magnetresonanztomografie (MRT) des Neurokraniums dar. Insbesondere die

Differenzierung zwischen AIS und intrazerebraler Blutung ist aufgrund der

unterschiedlichen akuten Behandlungsansätze eine elementare Aufgabe der initialen,

nicht kontrastmittelgestützten Bildgebung. Zur Identifikation von Gefäßpathologien und

der Planung weiterer Behandlungsansätze wird im unmittelbaren Anschluss eine nicht-

invasive Gefäßdiagnostik (CT-, MRT-Angiographie) empfohlen. CT- und MRT-

Perfusionsaufnahmen sowie diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung werden im

Rahmen der Initialdiagnostik genutzt, um eine Differenzierung zwischen

abgestorbenem Gewebe (Infarkt / Infarktkern) und lediglich minderperfundierten

Gewebe (Penumbra) zu ermöglichen.7,9,10

1.3.1. CT-Diagnostik des AIS

Die CT bei Verdacht auf AIS hat sich wegen der breiten Verfügbarkeit, der schnellen

Durchführbarkeit und der wenigen Kontraindikationen zum diagnostischen Standard

der Diagnose des AIS entwickelt. Das Standardprotokoll bei klinischem Verdacht auf

AIS sollte hierbei enthalten:9

• Native Bildgebung des Neurokraniums: Hier kann eine schnelle Differenzierung

gegenüber intrakraniellen Blutungen vorgenommen werden. Darüber hinaus

können eine Infarktdemarkation durch Verlust der Mark-Rinden-Differenzierung

sowie ödematöse Veränderungen detektiert werden.9

• CT-Angiographie (CTA) der Hirnversorgenden intra- und extrakraniellen

zervikalen Gefäße: Die CTA ermöglicht mit hoher diagnostischer Sicherheit
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extra- und intrakranielle Gefäßpathologien wie etwa thrombotische

Gefäßverschlüsse zu detektieren und hinsichtlich ihrer Lokalisation zur weiteren

Therapieplanung einzuordnen.9

• Additionales Perfusions-CT: Durch die softwaregestützte Auswertung von

Kontrastmittel-Perfusions-Aufnahmen kann eine Differenzierung zwischen dem

Infarktkern und dem minderperfundiertem, reversibel betroffenen Gewebe

vorgenommen werden („Penumbra“).9

1.3.2. MRT-Diagnostik des AIS

Die MRT-Untersuchung hat bei der initialen Diagnostik des AIS insbesondere in der

Schlaganfallfrühphase eine höhere Sensitivität zum sicheren Nachweis infarzierten

Hirngewebes. Darüber hinaus ermöglicht die MRT-Angiographie mit hoher

diagnostischer Genauigkeit Gefäßpathologien zu detektieren.11 Bereits geschädigte

Hirnareale sowie der zeitliche Verlauf lassen sich mit dem Vergleich von

diffusionsgewichteten Sequenzen und der FLAIR-Sequenz (fluid attenuated inversion

recovery – Sequenz) differenzieren.11 Das MRT bietet darüber hinaus die Möglichkeit,

mittels MR-Perfusionsbildgebung den Infarktkern und die Penumbra zu

identifizieren. Mit T2 gewichteten Gradientenechosequenzen können zerebrale

Blutungen sowie deren Abbauprodukte zu identifiziert werden.9,12

1.3.3. Klinisch anamnestische Faktoren

Hinsichtlich der Evaluation des individuellen Defizits des Patienten kommt der

klinischen neurologischen Diagnostik eine zentrale Rolle zu. Anamnestische

Informationen über den zeitlichen Beginn der Symptomatik dienen dem Abschätzen

der Dauer des Gefäßverschlusses.9
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1.4. Indikationen zur Schlaganfalltherapie

Sowohl die mechanische Thrombektomie als auch die intravenöse Lysetherapie

stellen leitliniengerechte Verfahren zur Behandlung des AIS dar.9 Beide sind je nach

unten aufgeführter Indikationsstellung eigenständige oder ergänzende

Behandlungsverfahren bei Okklusionen großer hirnversorgender Arterien.9

1.4.1. Indikationen zur systemische Thrombolysetherapie

Die systemische intravenöse Verabreichung fibrinolytischer Medikamente stellt eine

zugelassene medikamentöse kausale Schlaganfall-Akuttherapie dar. Zentrale Punkte

zur Indikation nach aktueller Leitlinie (Stand Mai, 2021) sind:9

a) „Patienten mit ischämischem Schlaganfall, die innerhalb von 4,5 Stunden nach

Symptombeginn bzw. dem Zeitpunkt, an dem sie zuletzt gesund gesehen

wurden, behandelt werden können und keine Kontraindikationen aufweisen,

sollen mit einer systemischen Thrombolyse […] behandelt werden.“
9

b) „Bei Patienten im verlängerten oder unklaren Zeitfenster ohne Mismatch“

(Erklärung: Kein Nachweis von noch rettbarem Hirnparenchym) „in der

Bildgebung empfehlen wir keine systemische Thrombolysetherapie.“
9

1.4.2. Indikationen zur endovaskulären Schlagabfalltherapie

Die endovaskuläre Schlagabfalltherapie soll in spezialisierten Zentren mit hierfür

vorgesehener anästhesiologischer Betreuungsmöglichkeit und post-interventioneller

intensivmedizinischer Versorgung erfolgen. Grundsätzlich richtet sich die

Therapieindikation nach dem fokal-neurologischen Defizit des Patienten, verstrichener
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Zeit seit Symptombeginn sowie der Lokalisation des Gefäßverschlusses (siehe

oben). Zentrale Punkte zur Indikation entsprechend der aktuellen Leitlinie (Stand Mai,

2021) sind:9

a) „Bei Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall, klinisch relevantem

neurologischem Defizit und Verschluss einer großen Arterie im vorderen

Kreislauf soll, wenn innerhalb von 6 Stunden (Zeit zwischen Symptombeginn

und Leistenpunktion) möglich, eine mechanische Thrombektomie erfolgen, um

das funktionelle Ergebnis zu verbessern.“
9

b) „Jenseits des 6-Stunden Zeitfensters soll eine mechanische Thrombektomie

relevanter Verschlüsse im vorderen Kreislauf erfolgen, wenn durch erweiterte

Bildgebung (z.B. Darstellung eines kleinen Infarktkerns, Mismatch,

Kollateraldarstellung; […]) im Kontext der klinischen Symptomatik zu vermuten

ist, dass rettbares Risikogewebe vorliegt“.
9
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1.5. Die endovaskuläre Schlaganfalltherapie

Anfängliche Versuche einer endovaskulären Therapie ischämischer Schlaganfälle

beschäftigten sich mit einer intraarteriellen Lysetherapie.13 Nach endovaskulärer

Sondierung des betroffenen hirnversorgenden Gefäßes mittels eines Kathetersystems

wurde das thrombolytische Medikament unmittelbar angrenzend an das

Thrombusmaterial appliziert, um so eine Reduktion des Thrombusmaterials zu

erreichen.13,14

Um die intraarterielle Lysetherapie zu verbessern, entwickelte sich die mechanische

Thrombektomie (MT) anfänglich als additionales Verfahren. Die initiale

Herangehensweise fokussierte sich hierbei auf den Ansatz mittels speziell geformter

Mikrodrähte den okkludierenden Thrombus zu perforieren um eine effektivere

Elimination des Thrombusmaterials zu erreichen.13 Des Weiteren wurden für die

Ballon-Angioplastie vorgesehene Ballon-Katheter verwendet, um thrombotisches

Material zu verdrängen und eine Rekanalisation des Gefäßes zu erreichen.13

Steigende Erfahrungen und technische Weiterentwicklung in der endovaskulären

Behandlung des ischämischen Schlaganfalls führten im Jahr 2004 zum ersten offiziell

zugelassenen Device zur MT, dem MERCI Retriever (Concentric Medical, Mountain

View, California, USA).15 Das „korkenzieherähnlich“ geformte Device sollte den

Thrombus im Ganzen erfassen und es ermöglichen, den Thrombus in den Katheter

zurückzuziehen.13,15 Stetige technische Weiterentwicklung führten 2010 zum ersten

offiziell zugelassenen Stent-Retriever Device: Solitaire (ev3 Endovascular, Plymouth,

Minnesota, USA), Trevo Pro (Stryker Neurovascular, Kalamazoo Michigan, USA).16

Ein Stent-Retriever besteht aus einem sich selbstexpandierendem Drahtgeflecht,

welches das Thrombusmaterial in sich verfängt und eine Retraktion des

Thrombusmaterials in den Katheter ermöglicht (siehe unten). Stent-Retriever werden

neben dem Verfahren der direkten Thrombus-Aspiration (siehe unten) aktuell bei der
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MT standardmäßig zur Rekanalisation thrombotisch verschlossener hirnversorgender

Gefäße eingesetzt.

1.5.1. Die mechanische Thrombektomie

Zur Thrombektomie okkludierender hirnversorgender Gefäße wird nach Punktion

eines arteriellen Leisten- oder Armgefäßes eine Schleuse eingebracht. Anschließend

wird mittels eines Selektivkatheters das Gefäß, dass das jeweils betroffene Hirnareal

versorgt, auf der entsprechenden Seite sondiert (in der Regel: A. carotis communis /

A. vertebralis).17 Ein Guiding-Katheter wird in Position gebracht (A. carotis interna / A.

vertebralis) um über diesen mittels Kontrastmittelgabe das arterielle Gefäßsystem

darzustellen und die Okklusion zu lokalisieren. Über den Guiding-Katheter wird ein

Aspirations-Katheter in den intrakraniellen Anteil des hirnversorgenden Gefäßsystems

bis an die Okklusion vorgebracht.17

1.5.2. Thrombektomie mittels Stentretriever

Im Anschluss an oben in 2.5.1. beschriebenes Vorgehen wird ein Mikrodraht und

Mikrokatheter bis distal des okkludierenden Thrombus vorgebracht. 17,18 Nach

Auswechseln des Mikrodrahtes durch einen Stentretriever wird dieser mit seiner Spitze

distal des okkludierenden Thrombusmaterials platziert.17,18 Durch Rückzug des

Mikrokatheters wird der Stentretriever freigesetzt und öffnet sich im Gefäßlumen und

dem okkludierenden Thrombusmaterial. Nach wenigen Minuten der Selbstexpansion

des Stentretrievers im Thrombus wird dieser unter Aspiration in den

Aspirationskatheter zurückgezogen.13,17,18 Das Vorgehen der gleichzeitigen Aspiration

soll das Risiko von distalen Embolien durch fragmentiertes Thrombusmaterial

reduzieren.13,17,18
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1.5.3. Primäre Aspirationsthrombektomie

Durch die Weiterentwicklung von Kathetersystemen mit entsprechendem

Gefäßinnendurchmesser gelang es mittels dieser aspirationsfähigen Katheter direkt

an den Thrombus zu gelangen.18 Durch Aufbauen eines Sogs an diesem

Aspirationskatheter kann durch Absaugung das okkludierende Thrombusmaterial aus

dem Gefäß entfernt werden.18

Durch die oben beschriebenen Methoden wird das Gefäß rekanalisiert, der Blutfluss

in der betroffenen Hirnarterie wird wieder hergestellt und das initial unterversorgte

Hirnareal wird wieder durchblutet.

1.6. Grundlagen zur CT-morphologischen Charakteristik von Thromben

Unabhängig von der Indikation zur intravenösen Thrombolyse oder endovaskulären

Therapie gibt es CT-morphologische Zeichen, die auf die histologische

Zusammensetzung der okkludierenden Thromben schließen lassen und unter

Umständen - in experimenteller Umgebung - Rückschlüsse auf eine potenziell

vorteilhafte Art der Behandlung schließen lassen.

Ein gängiges im CT ersichtliches Zeichen ist das hyperdense vessel sign (HVS),

welches bei Verschlüssen von Hirnarterien beobachtet werden kann und sich im

nativen CT als hyperdense Darstellung des Thrombusmaterials zeigt. Das HVS ist

durch Visualisierung des Thrombusmaterials zum einen ein etablierter diagnostischer

Hinweis auf das Vorliegen eines ischämischen Schlaganfalls und lässt zum anderen

Rückschlüsse auf die histologische Zusammensetzung des okkludierenden Thrombus

zu.19,20 Das HVS weist dabei eine hohe Spezifität von 90-100% auf, hat aber für das

Vorliegen eines AIS eine geringe Sensitivität (30%). Dies liegt am ehesten an der

variablen histologischen Zusammensetzung der Thromben – da lediglich die
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erythrozytenreichen Thromben durch ein HVS zur Darstellung kommen.21,22 Als

Grundlage des genannten HVS wird ein physiologischer Prozess bei der Entstehung

des Thrombus angenommen, bei welchem initial das Blutplasma ausgewaschen wird

und im Thrombus vermehrt Erythrozyten zurückbleiben. Dies führt in der Frühphase

der Thrombus-Entstehung zu einem lokalen Anstieg der Hämatokritwerte im

Thrombus-Gewebe sowie konsekutiv einer Erhöhung der Houndsfield Units (HU) in

der nativen CT-Untersuchung und der Thrombus stellt sich so hyperdens dar.20 Dieser

initial von roten Blutkörperchen dominierte Thrombus wird mit einer insgesamt

kürzeren Dauer zum thromboembolischen Ereignis verbunden.13 Es hat sich gezeigt,

dass im zeitlichen Verlauf durch Gerinnungsprozesse das Thrombus-Parenchym

hinsichtlich des Fibrin-Anteils ansteigt und der Thrombus sich in der CT-Bildgebung

vermehrt hypodens darstellt.23

1.6.1. Experimentelle CT-morphologische Charakteristik von Thromben

Grundlage vorliegender Arbeit ist eine experimentelle Untersuchung unserer

Forschungsgruppe, bei welcher unter Verwendung oviner, speziell angefertigter in

ihrer histologischen Zusammensetzung definierter Thromben mittels Spektral-CT eine

bildmorphologische Differenzierung des Thrombusmaterials vorgenommen wurde.24

Es wurden drei Thromben für die Untersuchung verwendet: Typ A (reines Fibrin), Typ

B (gemischter Thrombus) und Typ C (roter Thrombus) (siehe Abbildung 1). Die

Zusammensetzungen der Thromben wurden so gewählt, dass sie drei der möglichen

unterschiedlichen histologischen Zusammensetzungen von okkludierenden Thromben

entsprechen.25 Von jeder Thrombus-Variante wurden fünf Proben hergestellt, so dass

insgesamt 15 Thromben zur Verfügung standen. Ovines Blut wurde ausgewählt, da es

dem humanen Gerinnungsprofil nahekommt.26
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Abbildung 1: Speziell angefertigte ovine Thromben um eine CT-Morphologische Differenzierung vorzunehmen. a)

Fibrin-, b) gemischter Thrombus und c) rein erythrozytärer Thrombus (aus 24).

Jeder Thrombus wurde in drei verschiedenen Testumgebungen mittels CT-Scan

untersucht: a) nativ, ohne Kontrastmittel in Kochsalzlösung, b) fünf Minuten nach

Hinzugabe von Kontrastmittel und c) drei Tage nach Kontrastmittelgabe. Jeder

Thrombus wurde entsprechend dreimal gescannt (Abbildung 2).24

Abbildung 2: CT-Aufnahmen der artifiziellen Thromben: a-c natives Scan a) erythrozytärer Thrombus b) gemischter

Thrombus c) fibrinreicher Thrombus. d-f) früher kontrastmittelunterstützter Scan, d) erythrozytärer Thrombus e)

gemischter Thrombus f) fibrinreicher Thrombus (aus 24).
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In der Testumgebung a) unterschieden sich die Thromben in ihrer Dichte mit einer

linearen Beziehung zueinander: Fibrin-Thrombus 23,6 ± 1,1, gemischter Thrombus

34,9 ± 1,6, rein erythrozytärer Thrombus 46,7 ± 1,6 (mittlere HU ±

Standardabweichung (SD)). Die Thromben wiesen in den nativen Scans keine

Überschneidungen in der Dichte auf. In der Testumgebung b) wiesen die Thromben

keine Unterschiede in der Dichte auf (Fibrin 108,5 ± 7,8, gemischt 105,3 ± 3,5, rot

104,8 ± 3,8 (mittlere HU ± SD)). Hingegen zeigten in der Testumgebung c) die

fibrinreichen Thromben einen signifikanten Anstieg der Dichte gemessen mit der im

Spektral-CT quantifizierten Kontrastmittelaufnahme (Fibrin 163,6 ± 3,6, gemischt

138,3 ± 4,1, rot 109,6 ± 5,4 (mittlere HU ± SD)).24

Hieraus kann gefolgert werden, dass die Dichte der Thromben in nativen CT-Scans

sich proportional zu dem Anteil an Erythrozyten verhält (siehe Abbildung 3). Hingegen

bestimmt der Fibringehalt die Kontrastmittelaufnahme über die Zeit.24

Abbildung 3: Diagramm zur Schätzung des Prozentsatzes an Erythrozyten des Thrombus den HU-Werten Daten

der nativen CT und der Kontrastmittelaufnahme (aus 24).
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1.6.2. Studien zur CT-morphologischen Charakteristik von Thromben und

Zusammenhang zu dem Rekanalisationserfolg

Verschiedene Studien beschäftigen sich mit der Assoziation bestimmter CT-

morphologischer Erscheinungsbilder von Thromben und dem letztendlichen

Rekanalisationserfolg durch die MT. So wurden in einer aktuellen Metaanalyse acht

Studien eingeschlossen, in welche die CT-morphologischen Merkmale von

okkludierenden Thromben beim AIS in Korrelation mit dem Behandlungserfolg beurteilt

wurden.27 Hierbei weisen in allen Studien ein HVS in der nativen CT-Untersuchung

(nCT) auf ein besseres Behandlungsergebnis / Rekanalisation hin. Vier der

Untersuchungen fokussieren speziell auf das Ergebnis nach mechanischer

Thrombektomie.21,28–30 Hierbei zeigte sich in einigen der oben genannten Studien ein

positiver Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines HVS der großen Hirnarterien

in der nCT und erfolgreicher Rekanalisation mittels MT.21,29,30 Als eine mögliche

Erklärung für das bessere Ergebnis bei erytrhrozytenreichem Thrombus wird diskutiert,

dass möglicherweise fibrinreiche Thromben eine höhere Wandadhärenz aufweisen

und daher mechanisch erschwert zu bergen sind.21,31 Auch kommt in Betracht, dass

erythrozytenreiche Thromben eine höhere Stabilität in sich aufweisen und sich so

besser als Ganzes entfernen lassen, wohingegen fibrinreiche Thromben

möglicherweise eine höhere Wahrscheinlichkeit aufweisen zu fragmentieren und somit

ein erhöhtes Risiko darstellen distale Embolien zu verursachen.21
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1.7. Methodische Voraussetzungen

Untersuchungen haben gezeigt, dass das Phänomen der „Thrombusdurchlässigkeit“

im Sinne eines möglicherweise partiell umspülten Thrombus sowie inkomplette

Okklusionen mit einem besseren Patientenoutcome assoziiert sind.32,33 Eine

„Thrombusdurchlässigkeit“ im Sinne eines umspülten Thrombus-Gewebes im

mikroskopischen Bereich weist in der kontrastmittelgestützten CT-Untersuchung eine

gesteigerte Hyperdensität des durchlässigen Thrombus auf, welche sich nicht

eindeutig von einer Kontrastmittelaufnahme des Thrombus-Gewebe selbst

differenzieren lässt.32 Hierbei lassen sich diese „durchlässigen“ oder partiell

umspülten, nicht vollständig okkludierenden Thromben durch einen residualen Fluss

im Gefäß distal des Thrombus erkennen.32 Im Folgenden wird Bezeichnung gemäß

der dieser Arbeit entsprechenden Originalpublikation „nicht komplette Verschlüsse“

(incomplete large vessel occlusion; ILVO1) und „komplette Verschlüsse“ (complete

large vessel occlusion; CLVO2) angewendet. Für eine Quantifizierung der

Kontrastmittelaufnahme des Thrombus-Gewebes ist es notwendig ILVO von CLVO

getrennt zu betrachten.

Um eine möglichst genaue und reproduzierbare Messung zu gewährleisten, wurden

lediglich Thromben der rechten oder linken Arteria cerebri media in ihrem M1-Segment

analysiert.33

1 Englisch: „incomplete large vessel occlusion “
2 Englisch: „complete large vessel occlusion “
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1.8. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die in Kapitel 1.7. geschilderten ex-vivo Ergebnisse unserer Forschungsgruppe zur

Identifikation der histologischen Thrombuszusammensetzung sollen nun als

Grundlage genutzt werden, um die in Kapitel 1.8. dargestellten Ergebnisse zur in-vivo

Identifikation von erschwert zu thrombektomierenden Thromben zu präzisieren.

Hierbei soll untersucht werden, ob die Thrombusdichte und die

Kontrastmittelaufnahme der Thromben eine Assoziation zum Therapieerfolg nach MT

haben.34 Es sollen Subgruppen identifiziert werden, die mit einem schlechteren

klinischen Ergebnis einhergehen.34
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3. Diskussion

Vorliegende Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen Thrombusdichte und

Kontrastmittelaufnahme des Thrombus und dem klinischen Ergebnis nach MT bei

Patienten mit ischämischem Schlaganfall aufgrund eines thrombotischen

Verschlusses der Arteria cerebri media (ACM).

In Einklang mit vorangegangenen Untersuchungen konnten wir feststellen, dass die

Thrombusdichte in der nativen CT tendenziell einen positiven Zusammenhang mit

einem besseren klinischen Ergebnis der Patienten nach MT aufweist.29,30

Entsprechend zeigte sich bei den Patienten in der Gruppe mit hyperdensen Thromben

deskriptiv ein besseres klinisches Ergebnis nach 90 Tagen (mRS), dennoch konnten

wir hier aus den Daten des nativen CTs keine signifikanten Effekte zeigen. Einige

Studien weisen darauf hin, dass eine niedrige Dichte des Thrombus im nativen CT mit

einem hohen Anteil an Fibrin assoziiert ist, welches der Grund für ein schlechteres

Patienten-outcome sein könnte.35–37

Um eine Bestimmung des Fibringehalts des Thrombus vorzunehmen, basiert die

aktuelle Untersuchung auf einer vorangegangenen ex-vivo-Studie, welche gezeigt

hatte, dass ein hoher Anteil an Fibrin anhand der Kontrastmittelaufnahme - quantifiziert

aus Differenz zwischen nativen HU Werten und HU Werten der Thromben im

kontrastmittelgestützten CT - bestimmt werden kann.24 Die ex-vivo beschriebene, und

in aktueller Untersuchung erstmals in-vivo angewendete Kombination der Messungen

im nativen und kontrastmittelgestützten Scan verspricht eine genauere Bestimmung

der histologischen Thrombuszusammensetzung.24

In der vorliegenden Arbeit konnte die Hypothese bestätigen werden, dass ein

signifikanter Zusammenhang zwischen Kontrastmittelanreicherung des Thrombus und

einem schlechteren klinischen Ergebnis besteht. In der vorliegenden Untersuchung

war eine Kontrastmittelaufnahme zwischen 18,4 HU und 40,35 HU mit einem
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schlechteren mRS-90-Ergebnis der Schlaganfallpatienten assoziiert. Die hierbei

errechnete Effektgröße von η 2 = 0,078 bedeutet, dass 8% der Variabilität in den mRS-

Rank-Scores nach 90 Tagen durch die Kontrastmittelaufnahme des Thrombus erklärt

werden kann.

Dieses schlechtere Ergebnis der Gruppe mit kontrastmittelaufnehmendem Thrombus

könnte einerseits auf einen höheren Fibringehalt der Thromben zurückzuführen sein.

Andererseits könnte sich das schlechtere Patienten-Outcome durch eine

möglicherweise schon länger bestehende Symptomatik mit nun älterem

kontrastmittelaufnehmendem – ebenfalls fibrinreichen – Thrombusmaterial erklären.

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit weiteren Untersuchungen, die Schwierigkeiten

der MT in fibrinreichen Thromben beschreiben.37,38 Diese Untersuchungen zeigen

auch, dass die Rekanalisationsrate und das klinische Outcome verschiedener MT-

Methoden sowie der verwendeten Materialien unter anderem von der histologischen

Zusammensetzung des Thrombus bestimmt wird.37,38

Da aktuelle Behandlungsstrategien beim AIS den Faktor der

Thrombuszusammensetzung nicht einbeziehen, könnten neue individualisierte

Therapieverfahren entsprechend der histologischen Zusammensetzung des

Thrombus angepasst werden. Eine schnelle, CT-morphologische Bestimmung der

histologischen Thrombuszusammensetzung könnte so eine Implikationen für eine

individualisierte Schlaganfalltherapie darstellen. Die vorliegende Arbeit liefert mittels

bildbasierter Analyse des Thrombus-Typs Informationen, die potenziell zur Indikation

des Behandlungsverfahrens des AIS sowie zu der Auswahl der MT-Materialen

beitragen kann.39

Weitere vergleichende Untersuchungen zwischen einer Lyse-Therapie und MT je nach

bildbasiert prognostizierter Thrombuszusammensetzung sollten in Erwägung gezogen

werden. Darüber hinaus sollten individualisierte Therapiestrategien bei der Auswahl
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der zur Verfügung stehenden Thrombektomie-Materialien und Methoden je nach

bildmorphologischer Thrombuszusammensetzung evaluiert werden. Eine Optimierung

von Stentretrievern, etwa für fibrinhaltige Thromben könnte das Outcome der

Patienten verbessern.

Für die Differenzierung des Thrombusmaterials ist eine schnelle und zuverlässige

Bildgebungsmethode zur Prognose des Thrombus-Typs notwendig. Vorliegende

Arbeit liefert die Grundlagen für eine solches Vorgehen.

Bei der Bewertung vorliegender Daten ist es wichtig und notwendig darauf

hinzuweisen, dass CLVO- und ILVO -Thromben getrennt betrachtet werden müssen,

da Messungen bei ILVO-Thromben das Messergebnis verzerren können, wie in

vorangehenden Untersuchungen gezeigt wurde.32,33 ILVO traten in vorliegender

Untersuchung in etwa 16 % der Fälle auf und wurden aus der Analyse

ausgeschlossen. In dieser Subgruppe ließ sich kein Zusammenhang zwischen der

Thrombusdichte als auch der Kontrastmittelanreicherung der Thromben und dem

klinischen Ergebnis zeigen, was allen Anschein nach an methodischen Gründen liegt.

Eine Methode zur bildmorphologischen Einschätzung der histologischen

Zusammensetzung von ILVO Thromben ist bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt.

Die Stärke der vorliegenden Studie ist das große Patientenkollektiv sowie die

homogene Auswahl der Lokalisation des ischämischen Schlaganfalls - dies gilt weiter

insbesondere für den Ausschluss von ILVO, sodass eine für eine signifikante

Auswertung eine ausreichende Anzahl an Fällen von CLVO des M1-Segments der

ACM zusammengestellt werden konnte. Jeweils ein nicht kontrastmittelgestütztes und

ein kontrastmittelgestütztes CT-Bild standen zur Auswertung zur Verfügung. Neben

dem retrospektiven Design ist das Fehlen histologischer Analysen der

Thrombuszusammensetzung als wesentliche Limitation zu nennen.
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Die in der vorliegenden Arbeit postulierte Hypothese, dass eine

Kontrastmittelaufnahme des Thrombus beim AIS mit einem signifikant schlechteren

Patientenoutcome assoziiert ist, konnte bestätigt werden. Im der nativen CT ist eine

niedrige Thrombusdichte nicht signifikant mit einem schlechteren Patientenoutcome

assoziiert. Vorliegende Untersuchung liefert die Basis für eine schnelle CT-

morphologische Abschätzung der histologischen Thrombuszusammensetzung beim

AIS. Weitere Studien sollten auf Grundlage dessen eine auf den okkludierenden

Thrombus individuell angepasste Therapie des AIS untersuchen.
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