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Abkilirzungsverzeichnis

ACM: Arteria cerebri media

AIS: akuter ischamischer 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: intravendse Thrombolyse

mRS: modifizierte Rankin-Skala

MRT: Magnetresonanztomografie

MT: mechanische Thrombektomie

nCT: native CT-Untersuchung

SD: Englisch: standard deviation



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 Blutkdrperchen 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
ischamischem Schlaganfall und der kombinierten Messung der Thrombusdichte in der
nativen und kontrastmittelverstarkten CT-Untersuchung, welche Rickschlisse auf die
Thrombuszusammensetzung zulasst.

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 Koln 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 Gefall verschlielende Thromben sowie nicht komplett
verschlieRende 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
kontrastmittelgestitzten CT-Untersuchung als d) nicht kontrastmittelaufnehmend, e)
intermediar 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 durchgefuhrt. Die
Vergleiche der Gruppen wurden hinsichtlich der nichtparametrischen Daten mittels
Pearson-Chi2-Test und Mann-Whitney-U-Test sowie der bezuglich der
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parametrischen Daten mittels Kruskal-Wallis-Test mit Bonferroni-Korrektur fur
Mehrfachtests durchgefihrt.

Das Ergebnis zeigt, dass innerhalb der Patienten mit komplettem GefalRverschluss die
Gruppen mit intermediaren und den kontrastmittelaufnehmenden Thromben
(medianer mRS nach 90 Tagen) sowie zwischen kontrastmittelaufnehmenden
Thromben und nicht kontrastmittelaufnehmenden Thromben (medianer mRS nach 90
Tagen) eine gruppenabhangige Vorhersage des klinischen Outcomes maoglich ist
(eweils p < .05). Es =zeigt sich eine Korrelation von .291 zwischen
Kontrastmittelaufnahme und héherem mRS nach 90 Tagen (p < .005).
Zusammengefasst zeigt die  vorliegende Untersuchung, dass eine
Kontrastmittelanreicherung von okkludierenden Thromben als unabhangiger Pradiktor
fur ein signifikant schlechteres klinisches Ergebnis bei Patienten, die sich aufgrund
eines akuten Verschlusses der Arteria cerebri media einer mechanischen

Thrombektomie unterziehen, darstellt.



1. Einleitung

Das klinische Behandlungsergebnis von Patienten mit akutem ischamischem
Schlaganfall (AlS) hangt von einer friihzeitigen Revaskularisation des verschlossenen
hirnversorgenden GefaRBes ab." Zur Revaskularisation kommt einerseits die
intravenése Thrombolyse (IVT), andererseits die mechanische Thrombektomie zur
neuroradiologischen endovaskularen Behandlung — oder die Kombination beider
Verfahren - standardmaRig zum Einsatz.? Hierbei stellt die endovaskulare
Schlaganfalltherapie ein heute gangiges 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
endovaskulare Therapie in Form der Thrombektomie im Folgenden erlautert. Vorerst
werden epidemiologische und pathophysiologische Grundlagen sowie das

Behandlungsergebnis determinierende Faktoren dargestellt.

1.1. Epidemiologie

Der ,Schlaganfall ist in den westlichen Industrienationen die dritthdaufigste
Todesursache und eine der Hauptursachen fir eine andauernde kdrperliche
Behinderung im Erwachsenenalter.?® Inzidenz und Pravalenz des Schlaganfalls weisen
je nach geografischer Lokalisation deutliche Variationen auf, steigen jedoch insgesamt
mit hoherem Alter.3 Die weltweite Schlaganfallinzidenz wird auf etwa 17 Millionen
Patienten geschatzt.* Es finden sich erhebliche geographische Schwankungen in der
Mortalitat, wobei diese eine positive Korrelation zum Lebensalter aufweist.

Betrachtet man die epidemiologischen Daten in Deutschland, so ereignen sich pro
Jahr etwa  200.000  Schlaganfallneuerkrankungen, zusatzlich 70.000
Schlaganfallrezidive und 63.000 Todesfalle, die auf einen Schlaganfall zurtckzufuhren

sind (Stand 2008).3



1.2. Pathophysiologische Grundlagen
Der Begriff ,Schlaganfall“ bezeichnet eine akut auftretende Funktionsstérung des
Gehirns mit entsprechenden neurologischen Symptomen, welche auf eine Pathologie
der hirnversorgenden GefalRe zurlickzufuihren ist. Hierbei ist zwischen a) zerebralen
Blutungen, b) vends und c) arteriell bedingten Ischamien zu unterscheiden. > Im
Folgenden soll aufgrund der Thematik der vorliegenden Arbeit naher auf arterielle
zerebrale Ischamien eingegangen werden.
Die Genese arterieller zerebraler Ischamien wird in drei pathophysiologische
Ursachenkonzepte eingeteilt.®
e Embolisch: Uber das arterielle System verschleppte korpuskuléare Bestandteile
bilden im cerebralen Gefefasssystem einen okkludierenden Thrombus. Hier gilt
als Hauptrisikofaktor das Vorhofflimmern (kardioembolisch), welches eine
Thrombusentstehung im linken Vorhof verursachen kann. Weitere
kardiovaskulare Erkrankungen, wie u.a. ein mechanischer Herzklappenersatz,
Thrombusmaterial im linken Vorhof oder Ventrikel, eine infektiose Endokarditis
oder ein persistierendes Foramen ovale sind auch kardioembolische
Risikofaktoren. Mdogliche Embolieformen anderer Genese sind u.a. die
Verschleppung von an einer Carotisstenose angelagertem Thrombusmaterial,
die Fett-, Tumor-, oder Luftembolie.®

e Lokale Thrombenbildung: Hierunter versteht man die lokale intrarterielle

Thrombusentstehung aufgrund einer lokalen Gerinnungsaktivierung an
Gefallpathologien. Hierbei sind atherosklerotischer Wandveranderungen,
Verletzungen der Intima (z.B. bei Dissektionen), Fremdkdrper (Stents) oder
Entziindungen der GefaRwand zu nennen.”8

¢ Hamodynamisch induzierte Ischdmien: Einerseits ist hier eine lokale

Minderperfusion eines Hirnareals — etwa durch eine hohergradige Stenose der
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Karotiden zu nennen. Typisch sind hierbei Perfusionsausfalle entlang der
Grenzzonen des betroffenen Hirnareals. Andererseits kdnnen systemische
hamodynamische Veranderungen wie ein Herz-Kreislauf-Stillstand, eine
Lungenembolie oder ein Myokardinfarkt eine hamodynamisch induzierte

zerebrale Ischdmie und Hirninfarkte verursachen.®”
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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 kontrastmittelgestitzte CT oder die
Magnetresonanztomografie (MRT) des Neurokraniums dar. Insbesondere die
Differenzierung zwischen AIS und intrazerebraler Blutung ist aufgrund der
unterschiedlichen akuten Behandlungsansatze eine elementare Aufgabe der initialen,
nicht kontrastmittelgestutzten Bildgebung. Zur Identifikation von Gefa3pathologien und
der Planung weiterer Behandlungsansatze wird im unmittelbaren Anschluss eine nicht-
invasive Gefalkdiagnostik (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 ermdglichen.”:9:10

1.3.1. CT-Diagnostik des AIS

Die CT bei Verdacht auf AlS hat sich wegen der breiten Verfligbarkeit, der schnellen
Durchfuhrbarkeit und der wenigen Kontraindikationen zum diagnostischen Standard
der Diagnose des AIS entwickelt. Das Standardprotokoll bei klinischem Verdacht auf
AIS sollte hierbei enthalten:®

¢ Native Bildgebung des Neurokraniums: Hier kann eine schnelle Differenzierung

gegenuber intrakraniellen Blutungen vorgenommen werden. Daruber hinaus
konnen eine Infarktdemarkation durch Verlust der Mark-Rinden-Differenzierung
sowie 6dematdse Veranderungen detektiert werden.®

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

zervikalen GefalRe: Die CTA ermoglicht mit hoher diagnostischer Sicherheit
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extra- und intrakranielle  GefalRpathologien wie etwa thrombotische
Gefalverschlusse zu detektieren und hinsichtlich ihrer Lokalisation zur weiteren
Therapieplanung einzuordnen.®

e Additionales Perfusions-CT: Durch die softwaregestutzte Auswertung von

Kontrastmittel-Perfusions-Aufnahmen kann eine Differenzierung zwischen dem
Infarktkern und dem minderperfundiertem, reversibel betroffenen Gewebe

vorgenommen werden (,Penumbra*).®

1.3.2. MRT-Diagnostik des AIS

Die MRT-Untersuchung hat bei der initialen Diagnostik des AIS insbesondere in der
Schlaganfallfrihphase eine hdhere Sensitivitat zum sicheren Nachweis infarzierten
Hirngewebes. Daruber hinaus ermoglicht die  MRT-Angiographie mit  hoher
diagnostischer Genauigkeit GefaRpathologien zu detektieren.' Bereits geschadigte
Hirnareale sowie der =zeitliche Verlauf lassen sich mit dem Vergleich von
diffusionsgewichteten Sequenzen und der FLAIR-Sequenz (fluid attenuated inversion
recovery — Sequenz) differenzieren.' Das MRT bietet darliber hinaus die Mdglichkeit,
mittels MR-Perfusionsbildgebung den Infarktkernund die Penumbra zu
identifizieren. Mit T2 gewichteten Gradientenechosequenzen kdnnen zerebrale

Blutungen sowie deren Abbauprodukte zu identifiziert werden.%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 Uber den zeitlichen Beginn der Symptomatik dienen dem Abschatzen

der Dauer des GefaRverschlusses.®
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1.4. Indikationen zur Schlaganfalltherapie

Sowohl die mechanische Thrombektomie als auch die intravendse Lysetherapie
stellen leitliniengerechte Verfahren zur Behandlung des AIS dar.® Beide sind je nach
unten  aufgeflhrter Indikationsstellung eigenstandige  oder erganzende

Behandlungsverfahren bei Okklusionen groRer hirnversorgender Arterien.®

1.4.1. Indikationen zur systemische Thrombolysetherapie
Die systemische intravendse Verabreichung fibrinolytischer Medikamente stellt eine
zugelassene medikamentdse kausale Schlaganfall-Akuttherapie dar. Zentrale Punkte
zur Indikation nach aktueller Leitlinie (Stand Mai, 2021) sind:®
a) ,Patienten mit ischdmischem Schlaganfall, die innerhalb von 4,5 Stunden nach
Symptombeginn bzw. dem Zeitpunkt, an dem sie zuletzt gesund gesehen
wurden, behandelt werden kénnen und keine Kontraindikationen aufweisen,
sollen mit einer systemischen Thrombolyse [...] behandelt werden.
b) ,Bei Patienten im verldngerten oder unklaren Zeitfenster ohne Mismatch”
(Erklarung: Kein Nachweis von noch rettbarem Hirnparenchym) ,in der

Bildgebung empfehlen wir keine systemische Thrombolysetherapie.®

1.4.2. Indikationen zur endovaskuldren Schlagabfalltherapie

Die endovaskulare Schlagabfalltherapie soll in spezialisierten Zentren mit hierfur
vorgesehener anasthesiologischer Betreuungsmaoglichkeit und post-interventioneller
intensivmedizinischer Versorgung erfolgen. Grundsatzlich richtet sich die

Therapieindikation nach dem fokal-neurologischen Defizit des Patienten, verstrichener
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Zeit seit Symptombeginn sowie der Lokalisation des Gefaliverschlusses (siehe
oben). Zentrale Punkte zur Indikation entsprechend der aktuellen Leitlinie (Stand Mai,
2021) sind:®

a) ,Bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall, klinisch relevantem
neurologischem Defizit und Verschluss einer gro3en Arterie im vorderen
Kreislauf soll, wenn innerhalb von 6 Stunden (Zeit zwischen Symptombeginn
und Leistenpunktion) méglich, eine mechanische Thrombektomie erfolgen, um
das funktionelle Ergebnis zu verbessern.*

b) ,Jenseits des 6-Stunden Zeitfensters soll eine mechanische Thrombektomie
relevanter Verschliisse 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“®
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1.5. Die endovaskulare Schlaganfalltherapie

Anfangliche Versuche einer endovaskularen Therapie ischamischer Schlaganfalle
beschéftigten sich mit einer intraarteriellen Lysetherapie.’”® Nach endovaskularer
Sondierung des betroffenen hirnversorgenden Gefalles mittels eines Kathetersystems
wurde das thrombolytische Medikament unmittelbar angrenzend an das
Thrombusmaterial appliziert, um so eine Reduktion des Thrombusmaterials zu
erreichen.'314

Um die intraarterielle Lysetherapie zu verbessern, entwickelte sich die mechanische
Thrombektomie (MT) anfanglich als additionales Verfahren. Die initiale
Herangehensweise fokussierte sich hierbei auf den Ansatz mittels speziell geformter
Mikrodrahte den okkludierenden Thrombus zu perforieren um eine effektivere
Elimination des Thrombusmaterials zu erreichen.'® Des Weiteren wurden fir die
Ballon-Angioplastie vorgesehene Ballon-Katheter verwendet, um thrombotisches
Material zu verdrangen und eine Rekanalisation des GefaRes zu erreichen.’
Steigende Erfahrungen und technische Weiterentwicklung in der endovaskularen
Behandlung des ischamischen Schlaganfalls fuhrten im Jahr 2004 zum ersten offiziell
zugelassenen Device zur MT, dem MERCI Retriever (Concentric Medical, Mountain
View, California, USA)."”® Das ,korkenzieherdhnlich“ geformte Device sollte den
Thrombus im Ganzen erfassen und es ermoéglichen, den Thrombus in den Katheter
zurlickzuziehen.'315 Stetige technische Weiterentwicklung flinrten 2010 zum ersten
offiziell zugelassenen Stent-Retriever Device: Solitaire (ev3 Endovascular, Plymouth,
Minnesota, USA), Trevo Pro (Stryker Neurovascular, Kalamazoo Michigan, USA)."®
Ein Stent-Retriever besteht aus einem sich selbstexpandierendem Drahtgeflecht,
welches das Thrombusmaterial in sich verfangt und eine Retraktion des
Thrombusmaterials in den Katheter ermdglicht (siehe unten). Stent-Retriever werden

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

Gefalle eingesetzt.

1.5.1. Die mechanische Thrombektomie

Zur Thrombektomie okkludierender hirnversorgender Gefalle wird nach Punktion
eines arteriellen Leisten- oder Armgefalies eine Schleuse eingebracht. Anschliel3end
wird mittels eines Selektivkatheters das Gefal}, dass das jeweils betroffene Hirnareal
versorgt, auf der entsprechenden Seite sondiert (in der Regel: A. carotis communis /
A. vertebralis).' Ein Guiding-Katheter wird in Position gebracht (A. carotis interna / A.
vertebralis) um Uber diesen mittels Kontrastmittelgabe das arterielle GefalRsystem
darzustellen und die Okklusion zu lokalisieren. Uber den Guiding-Katheter wird ein
Aspirations-Katheter in den intrakraniellen Anteil des hirnversorgenden Gefallsystems

bis an die Okklusion vorgebracht.!”

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. '7-'® Nach
Auswechseln des Mikrodrahtes durch einen Stentretriever wird dieser mit seiner Spitze
distal des okkludierenden Thrombusmaterials platziert.'””-'® Durch Rickzug des
Mikrokatheters wird der Stentretriever freigesetzt und 6ffnet sich im Gefalllumen und
dem okkludierenden Thrombusmaterial. Nach wenigen Minuten der Selbstexpansion
des Stentretrievers im Thrombus wird dieser unter Aspiration in den
Aspirationskatheter zurtickgezogen.'®'7-'® 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. Primare Aspirationsthrombektomie

Durch die Weiterentwicklung von Kathetersystemen mit entsprechendem
Gefalinnendurchmesser gelang es mittels dieser aspirationsfahigen Katheter direkt
an den Thrombus zu gelangen.’® Durch Aufbauen eines Sogs an diesem
Aspirationskatheter kann durch Absaugung das okkludierende Thrombusmaterial aus
dem Gefal entfernt werden.'®

Durch die oben beschriebenen Methoden wird das Gefal 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
Unabhangig von der Indikation zur intravendsen Thrombolyse oder endovaskularen
Therapie gibt es CT-morphologische Zeichen, die auf die histologische
Zusammensetzung der okkludierenden Thromben schlieBen lassen und unter
Umstanden - in experimenteller Umgebung - Rulckschlisse auf eine potenziell
vorteilhafte Art der Behandlung schlieRen lassen.

Ein gangiges im CT ersichtliches Zeichen ist das hyperdense vessel sign (HVS),
welches bei Verschlissen 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 ischamischen Schlaganfalls und Iasst zum anderen
Ruckschlisse auf die histologische Zusammensetzung des okkludierenden Thrombus
zu.’®20 Das HVS weist dabei eine hohe Spezifitat von 90-100% auf, hat aber firr das
Vorliegen eines AIS eine geringe Sensitivitat (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.?'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 zurtickbleiben. Dies fuhrt in der Frihphase
der Thrombus-Entstehung zu einem lokalen Anstieg der Hamatokritwerte im
Thrombus-Gewebe sowie konsekutiv einer Erhdhung der Houndsfield Units (HU) in
der nativen CT-Untersuchung und der Thrombus stellt sich so hyperdens dar.?° Dieser
initial von roten Blutkdrperchen dominierte Thrombus wird mit einer insgesamt
kirzeren Dauer zum thromboembolischen Ereignis verbunden.'® 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.?3

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.?*
Es wurden drei Thromben flr 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 gewahlt, dass sie drei der moglichen
unterschiedlichen histologischen Zusammensetzungen von okkludierenden Thromben
entsprechen.?® Von jeder Thrombus-Variante wurden fiinf Proben hergestellt, so dass
insgesamt 15 Thromben zur Verfligung standen. Ovines Blut wurde ausgewahlt, da es

dem humanen Gerinnungsprofil nahekommt.?6
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b) v c)

Abbildung 1: Speziell angefertigte ovine Thromben um eine CT-Morphologische Differenzierung vorzunehmen. a)

Fibrin-, b) gemischter Thrombus und c) rein erythrozytirer Thrombus (aus ?*).

Jeder Thrombus wurde in drei verschiedenen Testumgebungen mittels CT-Scan
untersucht: a) nativ, ohne Kontrastmittel in Kochsalzlésung, b) finf Minuten nach
Hinzugabe von Kontrastmittel und c¢) drei Tage nach Kontrastmittelgabe. Jeder

Thrombus wurde entsprechend dreimal gescannt (Abbildung 2).24

OO0

) e) f)

Abbildung 2: CT-Aufnahmen der artifiziellen Thromben: a-c natives Scan a) erythrozytédrer Thrombus b) gemischter
Thrombus c) fibrinreicher Thrombus. d-f) friiher kontrastmittelunterstitzter Scan, d) erythrozytdrer Thrombus e)

gemischter Thrombus f) fibrinreicher Thrombus (aus 2*).
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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
349 + 1,6, rein erythrozytarer Thrombus 46,7 * 1,6 (mittlere HU =
Standardabweichung (SD)). Die Thromben wiesen in den nativen Scans keine
Uberschneidungen 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)).?*

Hieraus kann gefolgert werden, dass die Dichte der Thromben in nativen CT-Scans
sich proportional zu dem Anteil an Erythrozyten verhalt (siehe Abbildung 3). Hingegen

bestimmt der Fibringehalt die Kontrastmittelaufnahme Uber die Zeit.?*

predictor

O native CT

100% —— A delta CECT late

% relative RBC

.
.,
.
.
Abm
-
.
-
)

J 1 I 1 I J 1 J *
.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 140.00
HU

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

der nativen CT und der Kontrastmittelaufnahme (aus 2*).
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1.6.2. Studien zur CT-morphologischen Charakteristik von Thromben und
Zusammenhang zu dem Rekanalisationserfolg
Verschiedene Studien beschaftigen 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.?” 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.?'28-30 Hierbei zeigte sich in einigen der oben genannten Studien ein
positiver Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines HVS der gro3en Hirnarterien
in der nCT und erfolgreicher Rekanalisation mittels MT.2.2930 Als eine mdgliche
Erklarung fur das bessere Ergebnis bei erytrhrozytenreichem Thrombus wird diskutiert,
dass mdglicherweise fibrinreiche Thromben eine héhere Wandadharenz aufweisen
und daher mechanisch erschwert zu bergen sind.?'3" Auch kommt in Betracht, dass
erythrozytenreiche Thromben eine hdhere Stabilitat in sich aufweisen und sich so
besser als Ganzes entfernen lassen, wohingegen fibrinreiche Thromben
moglicherweise eine hohere Wahrscheinlichkeit aufweisen zu fragmentieren und somit

ein erhohtes Risiko darstellen distale Embolien zu verursachen.?’

22



1.7. Methodische Voraussetzungen

Untersuchungen haben gezeigt, dass das Phanomen der ,Thrombusdurchlassigkeit*
im Sinne eines moglicherweise partiell umspulten Thrombus sowie inkomplette
Okklusionen mit einem besseren Patientenoutcome assoziiert sind.3?3% Eine
,Thrombusdurchlassigkeit® im Sinne eines umspulten Thrombus-Gewebes im
mikroskopischen Bereich weist in der kontrastmittelgestitzten CT-Untersuchung eine
gesteigerte Hyperdensitadt des durchlassigen Thrombus auf, welche sich nicht
eindeutig von einer Kontrastmittelaufnahme des Thrombus-Gewebe selbst
differenzieren 1asst.3> Hierbei lassen sich diese ,durchlassigen“ oder partiell
umspulten, nicht vollstandig okkludierenden Thromben durch einen residualen Fluss
im GefaR distal des Thrombus erkennen.3? Im Folgenden wird Bezeichnung geman
der dieser Arbeit entsprechenden Originalpublikation ,nicht komplette Verschlisse*
(incomplete large vessel occlusion; ILVO') und ,komplette Verschliisse“ (complete
large vessel occlusion; CLVO?) angewendet. FlUr eine Quantifizierung der
Kontrastmittelaufnahme des Thrombus-Gewebes ist es notwendig ILVO von CLVO
getrennt zu betrachten.

Um eine moglichst genaue und reproduzierbare Messung zu gewahrleisten, wurden
lediglich Thromben der rechten oder linken Arteria cerebri media in ihrem M1-Segment

analysiert.®3

" 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 prazisieren.
Hierbei soll untersucht werden, ob die Thrombusdichte und die
Kontrastmittelaufnahme der Thromben eine Assoziation zum Therapieerfolg nach MT
haben.>* Es sollen Subgruppen identifiziert werden, die mit einem schlechteren

klinischen Ergebnis einhergehen.*
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Abstract

Background: Ex vivo computed tomography (CT) studies of
artificial blood thrombi showed that contrast enhancement
(CE) is determined by fibrin-content, while unenhanced den-
sity is associated with red blood cells. Thus, the present study
investigates patient outcome in association with combined
thrombus density measures in native and contrast-enhanced
CT (CECT) of acute ischemic stroke patients. Methods: This
retrospective study includes 137 patients with M1 occlusions
treated by mechanical thrombectomy (MT) between 2010
and 2016. Clinical outcome was determined with modified
Rankin Scale (mRS) at 90 days. Differentiation of complete
and incomplete large vessel occlusion (CLVO/ILVO) was based
on CT and angiography. Two blinded readers classified blood
thrombi based on native non-enhanced CT (NECT) as (a)
hypo-, (b) iso-, and (c) hyperdense and in CECT angio mea-
surements as (d) not-enhancing, (e) intermediate and (f) en-
hancing. To make sure that the mean is not represented in
any of the maximum/minimum groups, thresholds in both

cases were selected in a way that all values within one SD
around the mean value form the isodense/intermediate
group. In addition, the CE per se was correlated with the out-
come. Correlations between imaging and clinical scales were
performed with Spearman’s Rho. For the group testing Pear-
son chi-square test, Mann-Whitney U, as well parametric and
nonparametric one-factor ANOVA “Kruskal-Wallis” test in-
cluding Bonferroni correction for multiple tests ware used.
Results: Twenty-three patients with ILVO (16.8%) differed sig-
nificantly from patients with CLVO in mRS at admission (me-
dian 4 vs. 5) and after 90 days (median 1 vs. 4; p <0.05) and
thus were excluded. In the ILVO cohort, the classification ac-
cording to NECT did not show statistical difference between
hypo-, iso- and hyperdense CLVOs in regard to outcome. Clas-
sification of CLVOs according to CECT allowed an outcome
prediction between the intermediate (median 3) and enhanc-
ing group (median 5) and between the enhancing and non-
enhancing group (median 3; both p <0.05) with a correlation
of 291 between CE and higher mRS after 90 days (p <0.005).
Conclusions: CE of thrombi — especially in a range from over
18.4 to 40.35 Hounsfield Units - is an independent predictor
of poor clinical outcome in patients undergoing MT due to
acute middle cerebral artery occlusion.
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Introduction

Clinical outcome of patients affected by acute ischemic
stroke (AIS) is dependent on early revascularization of
the occluded vessel [1]. Besides intravenous thromboly-
sis, mechanical devices for endovascular treatment are
standard of care [2]. In addition to information about the
elapsed time, age, occlusion site, stroke severity based on
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and
size of prevalent infarct core, there are established vari-
ables in the standard stroke workup with computed to-
mography (CT) which are associated with clinical out-
come, for example, the clot burden score, the collateral
score or the hyperdense vessel sign (HVS) [3].

HVS is currently the only established sign for throm-
bus composition and frequently seen in cerebral artery
occlusions [4, 5]. HVS shows high specificity (90-100%)
but low sensitivity (30%) for prevalent AIS, particularly
due to the varying composition of the thrombi and hema-
tocrit levels [6, 7]. A current meta-analysis describes CT
characteristics of thrombi in AIS and the association with
outcome after treatment [8]. While all discuss HVS in un-
enhanced CT, some focus specifically on outcome after
mechanical thrombectomy (MT) resulting in positive as-
sociations between HV'S of large cerebral arteries in non-
enhanced CT (NECT) and successful recanalization [6,
9-12].

HVS is caused by the formation of the thrombus
with plasma being washed out and coagulated erythro-
cytes remaining, leading to a local increase of hemato-
crit levels as well as the measured intensity signal in the
NECT [5, 13]. While red blood cell (RBC)-dominant
thrombi are associated with an overall shorter duration
of the thromboembolic event, it has been shown that
thrombi change over time into largely fibrin containing
ones [14].

In this sense, it is discussed that lower fibrin inter-
connectivity of the thrombus as well as lower thrombus
age in RBC-rich thrombi are an explanation for a better
outcome of AIS patients with HVS [6, 9, 11]. This is sup-
ported by studies that compared the occurrence of the
HVS with histological analyses of thrombus formations,
proving that thrombus density in CT is proportional to
the RBC content and inversely proportional to its fibrin
content [14-16]. It was also shown that thrombus com-
positions are associated with its origin and result from
the duration of the occlusion [17, 18]. Most in- or ex
vivo CT studies investigated thrombus composition and
the relation to characteristics within unenhanced CT
scans (NECT) [10, 11, 15, 19, 20]. While there is one

Thrombus Enhancement Is a Predictor of
Clinical Outcome in AIS after MT

retrospective investigation that found a positive associa-
tion between thrombus perviousness in vivo contrast-
enhanced CT (CECT) angio and improved functional
outcome, some studies implicate that this result might
be influenced by incomplete large vessel occlusions
(ILVO) and contrast medium within the vessel segment
of the thrombus [21, 22]. Additionally the term “throm-
bus perviousness” is described as permeability to the
contrast agent [21]. Differentiation between histologi-
cally possible contrast enhancement (CE) in the throm-
bus (for the evaluation of the thrombus composition),
and mechanically possible distal flow through the
thrombus is necessary.

Considering in more detail a current ex vivo study
with spectral detector CT investigated artificial throm-
bus characteristics in CECT angio, showing that CE of
thrombi is determined by fibrin content and not by
RBC, which can be interpreted as a protein binding of
contrast media to extracellular fibrin [13]. As fibrin-rich
thrombi show a significantly higher contrast uptake in
CECT, they appear significantly more hyperdense in
comparison to erythrocyte-rich thrombi, which in this
regard behave inversely. Therefore, thrombus density in
CECT of fibrin and RBC rich thrombi is diametrically
opposed to the density in NECT [13]. Current research
focuses on the varying performance of different MT de-
vices with regard to the use in histologically different
thrombi (23, 24].

The present study presents a method to identify histo-
logical thrombus features in acute CT imaging, which are
associated with poor clinical outcome after MT. We aim
to investigate on a larger cohort of consecutive stroke pa-
tients, whether the reported ex vivo results can be repro-
duced with in vivo stroke work up. Ensuring that positive
features of the ILVO thrombi were not included in the
analysis, only complete large vessel occlusion (CLVO)
thrombi were evaluated for CT characteristics. We inves-
tigate (a) if there is a correlation between outcome and
thrombus density in the NECT and CE in the CECT an-
gio, and (b) whether certain groups of thrombi are associ-
ated with a poor clinical outcome.

Materials and Methods

Study Design and Patient Selection

This retrospective study includes 206 patients with AIS and oc-
clusive thrombus in the M1 segment of the middle cerebral artery.
These data all arose from prospectively collected MT cases (n =
501) treated consecutively at the University Hospital of Cologne
between October 2010 and June 2016.

Cerebrovasc Dis 2018;46:270-278
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Table 1. Overall and ILVO/CLVO parameters

All M1 occlusions (137) ILVO (23) CLVO (114) p value
Age, years, mean; SD (range) 71.7+£13.22 (2510 93) 67+16.76 (25 to 86) 72.7412.25 (30 to 93) ns*
Gender, male, n (%) 66 (48.2) 13 (56.5) 53 (46.5) ns®
Right side, n (%) 63 (46) 10 (43.5) 53 (46.5) ns®
Time intervals, min, mean;SD (range)
Onset to imaging 85.38+52.2 (12 to 307.8) 81.6+60.6 (27.6 to 259.2) 85.8+51 (12 to 307.8) ns*
Onset to reperfusion 258.06+74.4 (126 to 598.8) 247.8+116.4 (151.2 t0 598.8) 259.2+66 (126 to 415.8) ns*
NIHSS score at admission, median 14 135 15 ns®
mRS at admission, median 5 4 5 <0.05¢
mRS after 90 days, median 3 1 B <0.05°
TICI admission, median 1 0 <0.05°
TICI post treatment, median 3 4 3 <0.05¢
ASPECT score, median 10 9.5 10 ns*
Duration angiographic procedure,
min, mean + SD (range) 61.36+45.8 (5 to 209) 35.68+32.1 (5to 159) 66.1+46.49 (11 to 209) <0.05*
MT-technique, n (%)
Intravenous therapy 5(3.6) 3(13) 2(1.8) ns®
Intravenous therapy and MT 76 (55.5) 4(17.4) 72(63.2) <0.0001°
Intravenous therapy and MT
andintra-arterial therapy 4(29) 1(4.3) 3(26) ns®
MT alone 51(37.2) 15(65.2) 36 (31.6) <0.0001%
Intra-arterial therapy and MT 1(.1) 0(0) 1(9) ns®
Diabetes mellitus, n (%) 21(15.3) 4(17.4) 17 (14.9) ns®
Thrombus length, mm, mean + SD (range) 12.5146.25 (3 to 36) 7.67+3.7 (5t0 12) 12.6546.26 (3 to 36) ns*
Thrombus density NECT (HU), mean + SD (range)  44.49+10.53 (24.1t0 65.95)  46.18+6.1 (37.4 to 51.45) 44.42+10.66 (24.1 to 65.95) ns*
Thrombus density NECT contralateral
relativized (HU), mean + SD (range) 9.07410.96 (- 12.95t0 37.4)  9.41+6.07 (1.55 to 16) 9.05+11.1 (-12.95t0 37.4) ns*
Thrombus density CECT (HU), mean; SD (range) 56.35+10.35 (33.1t0 79) 55.9+16.65 (35 to 72.75) 56.36+10.17 (33.1t0 79) ns*
Thrombus contrast enhancement “delta CECT”
(HU), mean + SD (range) 11.86+10.71 (- 3.95t0 40.35) 9.71+11.55( 2.4t021.3)  11.93+10.73 (- 3.95t040.35)  ns*
*ftest.

b Pearson chi-square test.
€ Mann-Whitney U test

ns, non significance; ILVO, incomplete large vessel occlusion; CLVO complete large vessel occlusion; TICI, thrombolysis in cerebral infarction grading sys-
tem; MT, mechanical thrombectomy NECT, not enhanced computed tomography; CECT, contrast-enhanced; HU, hounsfield units.

MT case collection
(n = 501)

}

Cases of M1 occlusion
(n = 206)

I

Final set, good image
quality
(n=137)

!

Imperfect
image analysis conditions or
incomplete data
(n = 69)

Fig. 1. Compilation of patient data.
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Further inclusion criteria for the following analysis were (a)
acute, pre-interventional CT imaging (NECT and CECT) as well
as (b) subsequent endovascular treatment within a time frame
from symptom onset to treatment <8 h. Cases of imperfect image
analysis conditions or incomplete data were excluded from the
main analysis (n = 69; Fig. 1). Clinical outcome was assessed with
the modified Rankin Scale (mRS) after 90 days. The study was ap-
proved by the local Ethics Committee with waved informed con-
sent. The study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki.

Endovascular Treatment

All MT procedures were performed under general anesthesia.
In a majority of cases, the standard setup was made up of a tri-
axial approach (Table 1). A short 8F sheath was used to navigate
an 8F guide catheter (Vista brite tip, Cordis, Miami Lakes, FL,
USA) into the ICA. Afterwards an intermediated catheter (DAC
057, Concentric Medical, Mountain View, CA, USA or SOFIA,
Microvention Inc., Tustin, CA, USA) was inserted co-axially and
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advanced immediately adjacent to the thrombus for proposed dis-
tal lesional aspiration. Following, a 0.021” microcatheter was nav-
igated distal to the thrombus over a standard 0.014” guidewire that
was replaced by the stent-retriever (Solitaire, Medtronic, Minne-
apolis, MN, USA or Trevo ProVue, Concentric Medical, Mountain
View, CA, USA) afterwards. Finally, the retriever was withdrawn
under manual aspiration using a 60-mL syringe applied to the in-
termediate catheter via an RHV (rotating hemostatic valve). Fifty-
six percent received additionally intravenous treatment. Accord-
ing to the intention to treat approach, the following treatment op-
tions were possible: intravenous therapy, MT, intra-arterial
therapy, as well as possible combinations.

Image Analysis

NECT and CECT imaging was performed according to the
stroke protocol in the context of emergency treatment immedi-
ately after arriving at the hospital (mean time 85 min; + 52.2 min
from symptom onset to imaging, 258 min; + 74.4 min to recanali-
zation). The density in the NECT was measured with an oval re-
gion of interest in the center of the thrombus. Density was opera-
tionalized in Hounsfield Units (HU). Following the methodically
similar studies, a density measurement was also performed in the
contralateral non-affected M1 segment [6, 10, 11]. With this value,
the density measurement in the thrombus was normalized
(NECT ontralateral Subtracted from NECT y,; Fig. 2). This eliminates
effects of a globally elevated hematocrit level. In order to quantify
the CE, the difference was between the original NECT value and
the value measured in the CECT was computed. All density mea-

Thrombus Enhancement Is a Predictor of
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surements were blinded and performed by 2 independent readers
(J.B.and ] .K.). In addition, ILVO was defined as incomplete occlu-
sion at the target artery with no distal flow (grade 1) or as incom-
plete occlusion at the target artery with any distal flow (grade 2) in
the Arterial Occlusive Lesion (n = 23) [25]. These thrombi repre-
senta separate group in the present study. In order to define groups
in which a poor clinical outcome can potentially be expected, a
categorization was performed as follows: the occluding thrombi
were assigned to a group within the certain measurement (NECT/
CECT) depending on the degree of density. This was done within
the classification of the NECT as (a) hypodense, (b) isodense, and
(c) hyperdense. Concerning the CECT measurements, the classifi-
cation was divided into (d) not enhancing, (e) intermediate, and
(f) enhancing. Data aggregation group thresholds in both cases
were selected in a way that all values within one SD around the
mean value form the isodense/intermediate group (Fig. 2) result-
ing in each of the 3 groups of nearly equal size according to normal
distribution.

Statistical Analysis

Statistical plotting of the scan parameters in exploratory analy-
sis was performed in SPSS 24 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Due to the ordinal scale level of the clinical parameters, nonpara-
metric test methods were used for hypothesis testing. Correlations
between imaging and clinical scales were performed with Spear-
man’s Rho. For the group testing Pearson chi-square test, Mann-
Whitney U, as well parametric and nonparametric one-factor
ANOVA “Kruskal-Wallis™ tests were used.
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Table 2. Groups according NECT

Hypodense Isodense Hyperdense p value
(38) (37) (36)

Age, years, mean; SD (range) 73.05+13.95 (30 to 93) 73.14%£11.73 (50 to 93) 72.28+10.39 (48t0 92) ns*
Male gender, n (%) 16 (42.1) 21 (56.8) 15 (41.7) ns®
Right side, n (%) 20 (52.6) 13 (35.1) 19 (52.8) ns®
Time intervals, min, mean; SD (range)

Onset to imaging 99.6+59.4 (24 to 246) 68.4+55.2 (31.2 to 307.8) 78+40.8 (12 to 201) ns*

Onset to reperfusion 276+80.4 (126 t0 6.93) 253.8460 (162 to 415.8) 255.6+84 (174 to 373.8) ns*
NIHSS score at admission, median 135 15 145 ns*
mRS at admission, median 5 5 5 ns¢
mRS after 90 days, median 5 35 3 ns*
TICI admission, median 0 0 0 ns¢
TICI post treatment, median 3 3 3 ns‘
ASPECT score, median 10 9 10 ns®
Duration angiographic procedure,

min, mean; SD (range) 62.74+42.55 (13 to 178) 63.08+38.65 (21 to 176) 68.72+54.80 (11 to 209) ns*
MT-technique, 7 (%)

Intravenous therapy 1(2.6) 1(2.7) 0(0) ns®

Intravenous therapy and MT 21(55.3) 25(67.6) 24 (66.7) ns®

Intravenous therapy and MT and

intra-arterial therapy 0(0) 0(0) 2(5.6) ns®

MT alone 15(39.5) 11(29.7) 10(27.8) ns®

Intra arterial therapy and MT 1(2:6) 0(0) 0(0) ns®
Diabetes mellitus, n (%) 9(23.7) 6(16.2) 2(5.6) ns®
Thrombus length, mm, mean + SD; range 11.91+6.68 (5 to 36) 11.14+4.06 (5t0 19) 15.15+7.12 (3 to 35) <0.0001*
Thrombus density NECT (HU), mean + SD (range) 33.55+5.67 (24.1t0 51.1) 44.74+6.31 (33.251058.40)  55.62+5.32 (47.3 10 65.95)  <0.0001*
Thrombus density NECT contralateral

relativized (HU), mean + SD (range) -2.92+4.22 (-12.95 to 3.05) 8.73£3.02 (3.6 to 14.15) 22.03+5.52 (15.4 to 37.4) <0.0001*
Thrombus density CECT (HU), mean; SD (range) 52.54+10.06 (33.1 to 70.6) 53.58+8.37 (40.65 to 73.65) 63.2+8.76 (49.3 10 79.0) <0.0001*
Thrombus contrast enhancement “delta CECT”

(HU), mean + SD (range) 18.99+11.49 (-3.95t040.35)  8.84+8.88 (-3.65t0 35.2) 7.59£7.76 (-2.651029.1)  <0.0001*

* One factor ANOVA.
b Pearson chi-square test.
¢ Kruskal-Wallis test for p ic group analy

ns, non significance; NECT, not enhanced d; NIHSS, national i

'3

of health stroke scale; mRS, modified ranking scale; TICI, thrombolysis in

cerebral infarction grading system; MT, mechanical thrombectomy; CECT, contrast-enhanced; HU, hounsfield units.

Results

Baseline Characteristics

A final subset of 137 LVO patients (Table 1) was in-
cluded in the main analysis. Seventy-one patients (52%)
were female. The mean age was 72 years (SD 13.22).
In 63 individuals (46%), the left side was affected. The
degree of impairment was operationalized using me-
dian mRS, 4 and median NIHSS (14) at admission
as well as median mRS after 90 days (3). Dispersion
measurements and more demographic data are listed in
Table 1.

Descriptive data for the radiologically determined
thrombus characteristics showing mean values for com-
plete occluding thrombi NECT ,: 44.5 HU; CECT ¢
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56.35 HU. This results in mean enhancement (CECT 4.,,)
of 11.86 HU and contralateral relativized NECT
(NECThaemre) of 9.07 HU. Mean thrombus length was
measured as 12.51 mm. All tests for interrater reliability
showed an excellent level over all measurement series
(Cronbach’s alpha for NECT ,:.925; NECT o pralati-808;
CECT 01:.931; CECT coptralarr-923). The average of both
measurements was used for statistical purposes. The mRS
after 90 days was evaluated by outpatient visit to a special-
ist in neurology by clinical examination.

ILVO and CLVO Groups

ILVO group accounts for 23 (16.8%) of the 137 cases,
resulting in a group of 114 (83.2%) of CLVO. Testing for
group differences with the Mann-Whitney U test, clinical

Kottlors/Maus/Mpotsaris/Onur/Liebig/
Kabbasch/Borggrefe

29



Table 3. Groups according to CECT

Not enhancing Intermediate Enhancing p value
(48) (34) (30)

Age, years, mean; SD (range) 70.85+11.22 (49 to 93) 73.91+14.05 (30 to 92) 75.2+10.68 (48 to 93) ns*
Gender, male, n (%) 22 (45.8) 18 (52.9) 12 (40) ns®
Right side, 7 (%) 24 (50) 16 (47.1) 13 (43.3) ns®
Time intervals, min, mean + SD (range)

Onset to imaging 1.43+0.97 (0.2t0 5.1) 1.48+0.86 (2.1 t0 6.3) 1.39+0.63 (0.56 to 2.95) ns*

Onset to reperfusion 4.46+1.01 (2.9 t0 6.83) 4.26+1.31 (2.1t06.3) 421+1.1(3106.93) ns*
NIHSS score at admission, median 14 15 16.5 ns*
mRS at admission, median 5 5 5 ns¢
mRS after 90 days, median 3 3 5 <0.05¢
TICI admission, median 0 0 0 ns®
TICI post treatment, median 3 35 3 ns*
ASPECT score, median 10 10 8 ns®
Duration angiographic procedure,

min, mean + SD (range) 72.02+72.02 (11 to 209) 57.59+40.04 (15 to 178) 61.57+45 (13 to 200) ns*
MT-Technique, n (%)

Intravenous therapy 1(2.1) 1(29) 0(0) ns®

Intravenous therapy and MT 28 (58.3) 24 (70.6) 18 (60) ns®

Intravenous therapy and MT and

intra-arterial therapy 2(42) 1(29) 0(0) ns®

MT alone 17 (35.4) 8(23.5) 11 (36.7) ns®

Intra arterial therapy 0(0) 0(0) 1(33) ns®
Diabetes mellitus, n (%) 3(6.3) 7 (20.6) 7(233) ns®
Thrombus length, mm, mean + SD (range) 13.25+5.83 (4 to 35) 12.3746.2 (3 to 26) 12.24+7.05 (5 to 36) ns*
Thrombus density NECT (HU), mean + SD (range) 50.07+7.8 (30.5 to 65.1) 43.12+11.4 (24.65 to 65.95) 36.88+8.68 (24.1 10 55.7) <0.0001*
Thrombus density NECT contralateral

relativized (HU), mean + SD (range) 13.88+8.4 (-2.71t0 374) 7.76+12.81 (-12.95t0 35.35)  2.7749.57 (-11.25t0 24.3) <0.0001*
Thrombus density CECT (HU), mean + SD (range)  52.647.75(36.6to 71.3)  55.21+11.56 (33.1 to 79) 63.68+8.12 (46.7 to 77.9) <0.0001*
Thrombus contrast enhancement “delta CECT”

(HU), mean + SD (range) 2.54+2.72(-3.95t06.5)  12.143.35 (6.7 to 17.15) 26.8+6.34 (18.4 to 40.35) <0.0001*

# One-Factor-ANOVA.
b Pearson chi-square test.
¢ Kruskal-Wallis test for non-parametric group analysis.

ns, non significance; NECT, not enhanced computed; NTHSS, national institutes of health stroke scale; mRS, modified ranking scale; TICI, thrombolysis in
cerebral infarction grading system; MT, mechanical thrombectomy; CECT, contrast-enhanced; HU, hounsfield units.

severity ad admission (mRS pre) and clinical outcome
(mRS after 90 days) differed significantly (all p <0.05).
The NHISS did not differ significantly (Table 1).

Correlations

Within the remaining CLVOs, non-parametric corre-
lations according to Spearman’s Rho confirm a negative
correlation between density (HU) of the thrombus in the
native image (NECTj,em ) and mRS at admission of
-0.118, which is not to be regarded as significant. This is
also true for NIHSS at admission (r = 0.067), mRS after
90 days (r = —0.188), and development of mRS (mRS ad-
mission — mRS after 90 days; r = -0.172).

Looking at the CE operationalized in HU change
(CECTepa), correlation coefficients reach from 111 for
mRS and 106 for NHISS at admission on a nonsignificant

Thrombus Enhancement Is a Predictor of
Clinical Outcome in AIS after MT

level to a positive significant correlation of 291 for mRS
after 90 days (p <0.001). Also, the mRS change over 90
days (r = 0.227) is significant (p <0.05).

Density and Enhancement Groups

Grouping by the above-described procedures within
the CLVOs gave the following composition for the clas-
sification according to density in the native CT: 38 (34.2%)
hypodense, 37 (33.2%) isodense, and 36 (31.6%) hyper-
dense.

Classification, according contrast medium enhance-
ment following composition can be determined: 48
(42.9%) non-enhancing, 34 (30.4%) intermediate, and
30 (26.8%) enhancing thrombi. Cofactors in the exper-
imental groups are distributed equally. This eliminates
the need for further statistical correction of confound-
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Fig. 4. Kruskal-Wallis for group analysis according to CECT in relation to mRS (a) pre, (b) after 90 days and (c)

change mRS, modified ranking scale.

ing [26, 27]. The following factors were taken into ac-
count: age, NIHSS, TICI at admission, ASPECT score,
presence of Diabetes mellitus or number of collaterals
and applies to the classification according to NECT, as
well as the classification according to CECT groups
(Tables 2, 3) [26].

The independent-samples Kruskal-Wallis test for
nonparametric group analysis for the NECT data
showed no asymptotic significance for mRS pre, mRS
after 90 days, and mRS change over time (Fig. 3). The
same is true for the independent-samples Kruskal-Wal-
lis test for the CECT data for mRS pre- and mRS change
over time. On the other hand, the mRS after 90 days
shows a significant differentiation between the en-
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hancement groups x*(2) = 8.221; p <0.05, effect size of
n? = 0.07 (Fig. 4). In pairwise comparisons post hoc tests
(Mann-Whitney U test) exact prevailing significant
distinctions between the intermediate (average rank:
51.13) and the enhancing group (average rank: 66.91),
and between the enhancing and the non-enhancing
group (average rank: 46.64) are visible (both p < 0.05).
After adjusting by Bonferroni correction for multiple
tests, only the distinction between the enhancing and
the non-enhancing group stays significant (p < 0.05;
Fig. 5).

gIn this regard, it can be assumed that a CE of the
thrombi quantified in difference of CE- and NECT of
18.4-40.35 HU is associated with a worse long-term out-
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Enhancing
66.91

Not enhancing
46.64

Intermediate
51.13

Fig. 5. Pairwise comparisons of CECT groups. Each node shows
the sample average rank of the CECT data in relation to the 90 days
outcome.

come than the one after MT-treatment. This can be ex-
pressed as a significant disadvantage of the clinical status
of this contrast-enhancing group (mRS after 90 days = 5)
over the not enhancing and the intermediate group (both
mRS = 3 after 90 days).

Discussion

This study investigates the association of thrombus
density measures with clinical outcome in patients receiv-
ing MT due to acute middle cerebral artery occlusion. As
an important finding, our data clearly demonstrate that
measures of “thrombus perviousness,” a term that has
been coined in earlier studies, such as post hoc analyses
of the MR CLEAN study, are strongly influenced by re-
sidual flow due to ILVO [21]. Such ILVOs appeared in
about 16% of cases and were associated with a highly fa-
vorable outcome as shown in earlier studies [22]. In con-
trast, patients with thrombus enhancement and CLVO
showed a decisive poorer clinical outcome than patients
without thrombus enhancement. For CLVO cases, there
was a significant direct correlation between higher throm-
bus enhancement and poorer functional outcome after 90
days. The effect size of n? = 0.078 constitute that 8% of the
variability in the rank scores of mRS after 90 days is ac-
counted for by the enhancement group membership.
Thus, when investigating patient outcome based on
thrombus measures, ILVO and CLVO should be distin-
guished [22].

Converse to the enhancement of the thrombi and in
congruence with earlier studies, we found that thrombus
density in NECT of CLVO cases showed a positive asso-
ciation with functional outcome [10, 11]. In tendency, the
hyperdense group was associated with better patient out-

Thrombus Enhancement Is a Predictor of
Clinical Outcome in AIS after MT

come after 90 days and better status at admission (mRS,
NIHSS) on a descriptive view. Building groups according
to these radiological parameters, we found no significant
differences in patient outcome between thrombus groups
derived from NECT.

Analyzing further confounders, we did not find other
significant parameters that determined the 90 days out-
come besides age and NIHSS. This highlights the fact that
outcome is related to the histological composition and
accordingly to the CT signal of the thrombus [8, 9, 14, 15,
28]. In particular, some studies have highlighted the rela-
tionship between hypodense thrombus in NECT and a
high proportion of fibrin within the thrombi, which has
been discussed as an important cause for poor outcome
[15, 16, 29]. This finding is also consistent with recent
findings on methodological difficulties of MT in fibrin-
containing thrombi [23, 24].

While ex vivo studies have shown that a high propor-
tion of fibrin can also be displayed in CECT, this prelim-
inary study now combines the NECT and CECT throm-
bus density data to achieve a more accurate determina-
tion in regard to the histological thrombus composition
[13]. In our data, CE over 18.4 HU and up to 40.35 HU
was associated with a poorer mRS 90 outcome of the
stroke patients. This might be caused by a higher fibrin
content of the thrombi, which on the one hand might ex-
plain the poor long-term MT success for this group, but
on the other hand, might account for the described CT
signal as well.

Current studies have shown that the performance of
different MT methods is largely determined by the histo-
logical composition of the thrombus [23, 24]. While cur-
rent treatment strategies do not include the factor of
thrombus composition, potential new individualized
therapy methods for specific thrombi, for example, ex-
actly those containing fibrin, are conceivable. A rapid de-
termination of histological thrombus composition could
provide implications for such a potential optimized clin-
ical treatment strategy. The present investigation pro-
vides an image-based approach for future selection of op-
timal MT devices based on the virtual analysis of the tar-
geted thrombus type in CT. In this sense, the question
whether thrombus composition is a decisive factor with
regard to the performance of a lysis therapy, and the in-
fluence it has in comparison with thrombectomy success,
could be also explored. Individualized therapy strategies
especially for the occluding thrombi enhancing over 18.4
HU could be evaluated. In the last consequence, a fast and
reliable imaging method in the clinical context for histo-
logical thrombus determination must be available for this
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purpose - this study provides possible basic knowledge
for such a method.

The strength of the present study is the relatively large
sample size that permitted the possibility of specializing
on a certain type and location of ischemic stroke - this is
especially true due to the detection and exclusion of IL-
VOs in advance. Thus, enough number of cases of CL-
VOs of the M1 segment could be collected, of which one
NECT and one CECT image were available for evalua-
tion. Besides the retrospective design and possible associ-
ated selection bias, a limitation of this study is the absence
of histological analyses to establish the hypothesis of
thrombus composition.

Summary

A nonsignificant correlation between density in NECT
and long-term outcome in stroke patients was found.
This reflects the knowledge shared by existing literature
well. In contrast, the combined analysis of unenhanced
and enhance CT with the determination of thrombus en-
hancement showed a direct correlation with patient out-
come. Here, a significant relationship between CE and
poorer outcomes was demonstrated. The importance of a
previous thrombus evaluation in regard to ILVO and
CLVOisasignificant bias of thrombus interpretation and
should be considered in future studies.
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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 ischamischem 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.?®3°
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 fiir ein schlechteres
Patienten-outcome sein kénnte.3%-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
kontrastmittelgestltzten CT - bestimmt werden kann.?* Die ex-vivo beschriebene, und
in aktueller Untersuchung erstmals in-vivo angewendete Kombination der Messungen
im nativen und kontrastmittelgestlitzten Scan verspricht eine genauere Bestimmung
der histologischen Thrombuszusammensetzung.?*

In der vorliegenden Arbeit konnte die Hypothese bestatigen 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 EffektgréoRe von n 2 = 0,078 bedeutet, dass 8% der Variabilitat in den mRS-
Rank-Scores nach 90 Tagen durch die Kontrastmittelaufnahme des Thrombus erklart
werden kann.

Dieses schlechtere Ergebnis der Gruppe mit kontrastmittelaufnehmendem Thrombus
koénnte einerseits auf einen hdheren Fibringehalt der Thromben zurlckzufuhren sein.
Andererseits konnte sich das schlechtere Patienten-Outcome durch eine
moglicherweise schon langer bestehende Symptomatik mit nun alterem
kontrastmittelaufnehmendem — ebenfalls fibrinreichen — Thrombusmaterial erklaren.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit weiteren Untersuchungen, die Schwierigkeiten
der MT in fibrinreichen Thromben beschreiben.?”: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.3738

Da aktuelle Behandlungsstrategien beim AIS den Faktor der
Thrombuszusammensetzung nicht einbeziehen, konnten neue individualisierte
Therapieverfahren entsprechend der histologischen Zusammensetzung des
Thrombus angepasst werden. Eine schnelle, CT-morphologische Bestimmung der
histologischen Thrombuszusammensetzung kénnte so eine Implikationen flr 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.3°

Weitere vergleichende Untersuchungen zwischen einer Lyse-Therapie und MT je nach
bildbasiert prognostizierter Thrombuszusammensetzung sollten in Erwagung gezogen

werden. Daruber hinaus sollten individualisierte Therapiestrategien bei der Auswahl
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der zur Verfligung stehenden Thrombektomie-Materialien und Methoden je nach
bildmorphologischer Thrombuszusammensetzung evaluiert werden. Eine Optimierung
von Stentretrievern, etwa flr fibrinhaltige Thromben kdénnte das Outcome der
Patienten verbessern.

Fur die Differenzierung des Thrombusmaterials ist eine schnelle und zuverlassige
Bildgebungsmethode zur Prognose des Thrombus-Typs notwendig. Vorliegende
Arbeit liefert die Grundlagen flr eine solches Vorgehen.

Bei der Bewertung vorliegender Daten ist es wichtig und notwendig darauf
hinzuweisen, dass CLVO- und ILVO -Thromben getrennt betrachtet werden mussen,
da Messungen bei ILVO-Thromben das Messergebnis verzerren kdnnen, wie in
vorangehenden Untersuchungen gezeigt wurde.3?32 ILVO traten in vorliegender
Untersuchung in etwa 16 % der Falle auf und wurden aus der Analyse
ausgeschlossen. In dieser Subgruppe lie sich kein Zusammenhang zwischen der
Thrombusdichte als auch der Kontrastmittelanreicherung der Thromben und dem
klinischen Ergebnis zeigen, was allen Anschein nach an methodischen Griinden liegt.
Eine Methode zur bildmorphologischen Einschatzung der histologischen
Zusammensetzung von ILVO Thromben ist bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt.
Die Starke der vorliegenden Studie ist das groRRe Patientenkollektiv sowie die
homogene Auswahl der Lokalisation des ischamischen Schlaganfalls - dies gilt weiter
insbesondere flur den Ausschluss von ILVO, sodass eine fur eine signifikante
Auswertung eine ausreichende Anzahl an Fallen von CLVO des M1-Segments der
ACM zusammengestellt werden konnte. Jeweils ein nicht kontrastmittelgestitztes und
ein kontrastmittelgestlitztes CT-Bild standen zur Auswertung zur Verfigung. 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 bestatigt werden. Im der nativen CT ist eine
niedrige Thrombusdichte nicht signifikant mit einem schlechteren Patientenoutcome
assoziiert. Vorliegende Untersuchung liefert die Basis fir eine schnelle CT-
morphologische Abschatzung 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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