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| Abklrzungsverzeichnis

ADC Apparent diffusion coeffizent (apparenter Diffusionskoeffizent)

CBV Cerebrales Blutvolumen

CBF Cerebraler Blutfluss

CT Computertomographie

DWI Diffusion weighted imaging (Diffusions-gewichtete Bildgebung)

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery (Flissigkeitssupprimierte Inversions-
Recovery Sequenz)

HDMCA hyperdenses Media-Zeichen

IOR Interquartilsabstande

KM Kontrastmittel

MRA Magnetresonanz-Angiographie

MRT Magnetresonanztomographie

MIP Maximum Intensity Projection

mRS modified Rankin Scale (modifizierte Rankin-Skala)

MTT Mean transit time (mittlere Transitzeit)

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale (National Institute of Health
Schlaganfall Skala)

Pl Perfusion imaging (Perfusions-Bildgebung)

SVS Susceptibility Vessel Sign (Suszeptibilitatszeichen im GefaR)

r-TPA Recombinent tissue-plaminogen-activator (rekombinanter Gewebsplasmin-
ogenaktivator)

TOF Time-of-flight (Laufzeit)

TTP Time to peak (Zeit bis zum Maximum)

TE Echozeit

TIMI ., Thrombolysis in myocardial infarction*

TR Repetitionszeit
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111 Abstract

A. Deutschsprachige Kurzzusammenfassung

Hintergrund: Fir die erfolgreiche Rekanalisation beim akuten ischdmischen Schlaganfall ist die
Thrombuslange ein wesentlicher Faktor. Die Post-Kontrastmittel (KM) Magnetresonanz-
Angiographie (MRA) erlaubt Uber leptomeningealen Kollateralfluss die Darstellung von
Gefallabschnitten distal des intrakraniellen arteriellen Thrombus beim akuten ischamischen
Schlaganfall. In dieser Arbeit untersuchen wir die Hypothese, dass die Post-KM MRA eine prazise

Quantifizierung der Thrombuslénge in verschiedenen intrakraniellen Gefalien ermdglicht.

Methoden: Patienten mit MR-tomographischem Nachweis eines ischdmischen Hirninfarkts mit
intrakraniellem Geféal3verschluss, die sich innerhalb von 24h nach Symptombeginn in unserem
Krankenhaus vorstellten, wurden prospektiv evaluiert. Die Post-KM MRA wurde zu einem
standardgemalen Schlaganfall-MRT Protokoll hinzugeftigt. Eine Dickschicht-3D-Rekonstruktion
der Maximalen Intensitatsprojektion wurde verwendet, um die Thrombuslange zu messen. Das

klinische Outcome bei Entlassung wurde mit der modifizierten Rankin Skala (mRS) ermittelt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 34 Patienten (medianes Alter 72 Jahre) mit einem medianen
National Institutes of Health Stroke Scale score von 11 und einem medianen Zeitintervall von 116
min. zwischen Symptombeginn und Bildgebung eingeschlossen. Die Post-KM MRA ermdglichte
die Darstellung des proximalen und distalen Endes des Thrombus in 31 Patienten (91%). In dreli
Patienten (9%) stellte sich in der Post-KM MRA ein partieller Verschluss dar. Die mediane
Thrombuslange bei Patienten mit vollstdindigem GefaBverschluss betrug 9,9 mm
(Interquartilsabstande [IQR] 1.6-14.0 mm). Patienten mit schlechten klinischen Outcome (MRS >
3) hatten signifikant langere Thromben als Patienten mit gutem klinischen Outcome, definiert als
MRS < 2 (median 11.3 mm [IQR 7.15-16.6] versus median 5.5 mm [IQR 2.8-8.8]; P = 0.011).

Schlussfolgerung: Die Post-KM MRA ermdglicht die adéquate Quantifizierung der
intrakraniellen, arteriellen Thrombuslénge in verschiedenen Gefal3territorien. Die Thrombuslange

ist dabei mit einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert.



B. Englischsprachige Kurzzusammenfassung

Background and Purpose: Intra-arterial thrombus length is an important predictor for
recanalization success in patients with acute ischemic stroke. Postcontrast magnetic resonance
angiography (MRA) with leptomeningeal flow enables visualization of vessel segments distal to
an intracranial arterial thrombus in acute ischemic stroke. We hypothesized that postcontrast MRA

allows precise assessment of clot length in different intracranial vessels.

Methods: Patients with MRI-confirmed ischemic stroke and intracranial artery occlusion at
different vessel sites admitted to our hospital within 24 hours of symptom onset were prospectively
evaluated. Postcontrast MRA was added to a standard stroke MRI protocol. Thrombus length was
measured on thick slab maximum intensity projection images. Clinical outcome at hospital

discharge was assessed by modified Rankin Scale (mRS).

Results: Overall, thirty-four patients (median age 72 years) presenting with a median National
Institutes of Health Stroke Scale score of 11 and a median onset to imaging time of 116 minutes
were included. Postcontrast MRA enabled depiction of proximal and distal terminus of the
thrombus in 31 patients (91%), whereas in three patients (9%) postcontrast MRA presented a
partial occlusion. Median thrombus length in patients with complete occlusion was 9.9 mm
(Interquartile range 1.6-14.0 mm). In patients with poor outcome (MRS > 3) median thrombus
length was significantly longer than in those with good outcome, defined as mRS <2 (median 11.3
mm [IQR 7.15-16.6] versus median 5.5 mm [IQR 2.8-8.8]; P = 0.011;).

Conclusions: Postcontrast MRA accurately demonstrates intraarterial thrombus length at

different vessel occlusion sites. Thrombus length is associated with poor clinical outcome.






1. Einleitung

Der Schlaganfall ist die haufigste Ursache fir erworbene Behinderung und mit 9% die
zweithaufigste Todesursache weltweit?. Aufgrund des demographischen Wandels mit Zunahme
des Durchschnittsalters in unserer Gesellschafft wird in Zukunft der Préavention und Behandlung

des Schlaganfalls eine immer wichtigere Rolle zukommen?,

Beim Schlaganfall wird zwischen zwei Subtypen unterschieden: dem ischdmischen und dem
hamorrhagischen. Beim hamorrhagischen Schlaganfall, der intrakraniellen Blutung, kommt es
typischerweise zur Ruptur eines kleines penetrierenden intrakraniellen GefaRes*, in den meisten
Féllen bedingt durch Bluthochdruck. Seltenere Ursachen sind vaskuldre Pathologien, wie z.B. ein
Cavernom, ein Aneurysma oder arterioventse Malformation, Hirnmetastasen, eine Amyloid-

Angiopathie oder ein ischdamischer Schlaganfall, in den es sekundar einblutet.

1.1. Der ischdmische Schlaganfall

80% aller Schlaganfallen sind ischamischer Genese®. Ursachlich fiir die zerebrale Ischamie ist die
Minderversorgung der betroffenen Hirnareale mit Glukose und dem an Hadmoglobin gebundenem
Sauerstoff, bedingt durch Okklusion eines hirnversorgenden GefaRes. Der GefaRverschluss kann

verursacht werden durch einen Thrombus oder Embolus.

Beim Thrombus handelt es sich um eine primér arteriosklerotisch bedingte Obstruktion, die sich
direkt in einem hirnversorgenden GefaR formiert. Dabei kann entweder ein grof3es extrakranielles
Gefal (A. carotis interna, A. vertebralis) oder ein intrakranielles GefaR (A. cerebri media , A.

cerebri anterior , A. cerebri posterior , A. basilaris) betroffen sein.

Beim Embolus entsteht der Thrombus 6rtlich getrennt vom Ort der Obstruktion und wandert tber
das Gefélisystem in ein hirnversorgendes Gefal. Kardiale Emboliequellen sind dabei am
haufigsten; in seltenen Fallen kdnnen bei persistierendem Foramen ovale die Emboliequellen im

venosen GefaRsystem liegen (paradoxe Embolie).



1.1.1 Klassifikation

Die TOAST (The trial of Org 10172 in acute stroke treatment)- Klassifikation konkretisiert den

itiologischen Mechanismus, der zum GefaRverschluss fiihrt®:

1) Arteriosklerose der groBen hirnversorgenden GefélRe: Eine mindestens 50%ige
arteriosklerotisch bedingte Stenose oder Verschluss eines groflen extra- oder intrakraniellen
hirnversorgenden  Gefdles liegt vor. In der Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) ist das Infarktmuster typischerweise grofRer 1,5 cm im
Durchesser und kortikal, subkortikal, im Hirnstamm oder cerebell&r lokalisiert. Klinisch zeigt sich
daher in der Regel ein fokal-neurologischen Defizit (Motorisch- oder sensorisch, Anopsie,
Aphasie, Neglekt etc.)

2) Kardioembolie: Eine kardiale Emboliequelle ist ursachlich fur den Verschluss eines
hirnversorgenden GeféaRes. Vorhofflimmern, eine mechanische Herzklappe, ein Thrombus im
linken Vorhof/Vorhofohr/Ventrikel, ein  kirzlich stattgehabter =~ Myokardinfarkt, ein
Vorhofmyxom, eine dilatative Kardiomyopathie oder eine infektidse Endokarditis sind
Erkrankungen mit hohem Risiko fur eine Kardioembolie. Das Infarktmuster und Klinische
Préasentation ist vergleichbar mit 1), h&ufig sind mehrere Stromgebiete hirnversorgender Gefalie
affektiert.

3) Okklusion der kleinen penetrierenden GefaRe (Lakunen): Bei Patienten mit lakunéren Infarkten
liegt typischerweise ein Diabetes mellitus und/oder arterielle Hypertonie vor, in dessen Folge es
zum chronischem Umbau der GefaBwand und Verschluss eines kleinen penetrierenden Gefaes
kommt. Das Infarktmuster ist subkortikal lokalisiert und uberschreitet in der Regel keinen

Durchmesser gréfier 1,5 cm.

4) Andere Ursache: Seltene Erkrankungen, wie z.B. Vaskulitiden, h&matologische oder
Gerinnungsstorungen etc. sind urséchlich fir den Infarkt. Das Infarktmuster und die Klinik sind

variabel und nicht naher klassifiziert.

5) Unklare Ursache: Falls trotz vollstandiger Diagnostik keine Ursache gefunden werden kann

oder mehrere der oben genannten konkurrieren, wird der Infarkt als unklar klassifiziert.
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1.1.2 Pathophysiologie und Penumbra-Modell

Nach Eintreten des GeféaRverschlusses, kommt es zu einer Vielzahl von pathophysiologischen
Verénderungen im minderversorgtem Hirngewebe, die nach Tagen letztendlich zur Apoptose der
betroffenen Neurone fiihrt”. In Abbildung 1. sind diese schematisch dargestellt: In den ersten
Minuten nach Ereignis fuhrt die verminderte Perfusion und reduzierte Versorgung mit Sauerstoff
zur Reduktion des aeroben Stoffwechsels und intrazellularen ATP-Konzentration, in dessen Folge
es zur Dysfunktion der ATP-abhingigen membrangebundenen Na*/K* -ATPase und Ca?*/H+-
ATPase kommt. Dies resultiert in einer Stérung des zelluldren lonen-Gleichgewichts und
Membranpotentials, es kommt zur pathologischen Depolarisation und Ausbildung eines
zytotoxischen Odems. Zusatzlich werden exzitotoxische Neurotransmitter (u.a. Glutamat) in den
Extrazellularraum ausgeschuttet, welche gemeinsam mit den sich bildenden freien Radikalen zur

Schédigung der Neurone fuhrt.

A Excitotoxititat
5
> Peri-Infarkt Depolarisation Inflammation
3 )((
£ K
:s; et "-~-_ﬂ Apoptosis
3 - T - - " -
< r - -y T - - B /

’ N T
Minuten Stunden Tagen
Zeit

Abbildung 1. Die Auswirkungen im Hirngewebe nach GefaRverschluss im zeitlichen Verlauf von Minuten bis Tagen.

Bild adaptiert von !

Auf genetischer Ebene werden proinflammatorische Gene aktiviert, welches eine erhohte
Translation inflammatorischer Mediatoren zur Folge hat. Es kommt zur Stérung der Blut-Hirn-
Schranke mit Migration von Makrophagen, Monozyten und Granulozyten, die Uber toxische
Metabolite und kaskadischer Aktivierung weiterer imflammatorischer Zellen die Zellschadigung

potenzieren.
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Die oben genannten pathophysiologischen Veranderungen, die letztendlich zur Apoptose fihren,
betreffen primar das minderversorgte Gewebe, welches den ischdmischen Kern umgibt. Dieses ist
zwar bereits in der Frihphase nach Gefaliverschluss funktionell eingeschrankt, strukturell jedoch
noch liber Stunden bis Tage intakt®. Die sogenannte ischamische Penumbra ist daher das primére
Ziel der Schlaganfall-Therapie: die fruhzeitige Verhinderung der o.g. Kaskade und die
Wiederherstellung der zelluldren Funktion.

Im MRT lassen sich sowohl das strukturell geschédigte, als auch das funktionell eingeschrankte,
strukturell intakte Hirngewebe darstellen. Das zytotoxische Odem des ischamischen Kerns wird
in der Diffusions-gewichteten Bildgebung (Diffusion weighted imaging, DWI), die
minderperfundierte, strukturell intakte Penumbra in der Perfusions-Bildgebung (Perfusion

imaging, P1) sichtbar.

1.2. Schlaganfall MRT

Die MR-Bildgebung beim akuten Schlaganfall ermdglicht hochsensitiv die Darstellung des
ischdmischen Kerns und des minderperfundierten Gewebes. Mit Hilfe verschiedener Sequenzen
lasst sich die ischamische Lé&sion detailliert charakterisierten, um den Kliniker bei der
Therapieentscheidung zu unterstiitzen. In unserem Schlaganfall-MRT werden folgende Sequenzen

standardgemal bei Patienten mit akutem Schlaganfall durchgefihrt:

1.2.2. T2*-gewichtete Sequenz

Die T2*-gewichtete Sequenz ist hochsensitiv fiir Anderungen der Suszeptibilitit, d.h. der Kontrast
zwischen Geweben mit unterschiedlichen T2*-Werten ist stark erhoht. Eine intrakranielle Blutung
stellt sich in der T2*-gewichtete Sequenz streng hypointens dar (siehe Abbildung 2). Dies wird
hervorgerufen durch die ferromagnetischen Eisenionen im Hamoglobin. Die T2*-gewichtete
Sequenz wird daher als erste Sequenz durchgeftihrt, um eine akute Blutung auszuschlieRen, die
eine Kontraindikation fur die intravenése Thrombolyse mit rekombinantem Gewebs-

Plasminogen-Aktivator (recombinent tissue-plaminogen-acitvator, r-TPA) darstellt.
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Bei unauffalligem Befund in der T2*-gewichteten Sequenz kann bei eindeutiger klinischer
Symptomatik die intravendse Thrombolyse direkt nach Abschluss der T2*-gewichteten Sequenz
im MRT-Raum initiiert werden. Ein potentieller Zeitverlust gegentiber dem CT wird damit
vorgebeugt und die folgenden Sequenzen zur weiteren Differenzierung der ischdmischen Lé&sion

kdnnen ohne Patientengefahrdung durchgefiihrt werden.

Abbildung 2. T2*-gewichtete Sequenz: Die rundliche Hypointensitdt im Thalamus rechts stellt die akute

parenchymattse Blutung dar.

1.2.3. Diffusions-gewichtete Sequenz (DWI)

Der Kontrast in der Diffusions-gewichteten Sequenz hangt vom Ausmall der thermischen
Zufallsbewegung (Braun’sche Molekularbewegung, Diffusion) der Wassermolekile im
Hirngewebe ab®. Wie in Abschnitt 1.1.2 geschildert entsteht bereits einige Minuten nach
GefaBverschluss im betroffenen Gewebe ein zytotoxisches Odem, die Zellen schwellen an, der
Extrazellularraum wird dezimiert und die Bewegung der Wassermolekile im verringerten
Extrazellularraum wird reduziert. Intrazelluldres Wasser hat durch das Zytoskelett eine
eingeschrankte Diffuson. Das Diffusionssignal entsteht dabei folgendermalien: Die Spins eines
Voxels werden durch einen Gradientenpuls dephasiert, anschlieBend wird ein zweiter

Gradientenpuls mit umgekehrtem Vorzeichen zum ersten Puls gesetzt. Zwischen beiden Pulsen
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wurden einige Wassermolekile aufgrund der Diffusion durch neue ausgetauscht. Diese kénnen
vom zweiten Gradientenpuls nicht vollstandig rephasiert werden, das Signal des Voxels nimmt in
der T2-gewichteten Aufnahme ab. Eine verminderte Diffusion, wie beim ischamischen
Hirninfarkt, geht aufgrund der Rephasierungdaher mit einem erhéhten Signal im Diffusions-
gewichten Bild einher. (siehe Abbildung 3) Diffusions-gewichtete Bilder enthalten anatomische
Informationen, d.h. Hirngewebe mit hohem T2-Signal kann falsch positiv als Diffusionsstérung
gewertet werden (T2-Durchscheineffekt). Daher wird im klinischen Alltag aus der DWI mit
unterschiedlichen b-Werten, der sogenannte Diffusionskoeffizient (apparent diffusion coeffizent
[ADC]) errechnet. Der b-Wert hangt dabei von der Amplitude, Dauer und dem zeitlichen Abstand
der beiden Gradientenpulse ab. Der ADC entspricht dem gemittelten Diffusionskoeffizienten eines
Voxels, der ischdmische Hirninfarkt mit reduziertem Diffusionskoeffizienten stellt sich somit
hypointens auf der ADC-Karte dar'® . Wie der Name Karte impliziert werden Messwerte als
Grauwert dargestellt und nur indirekt eine anatomische Informationen wiedergegeben (Abbildung
3).

Abbildung 3. DWI links und ADC-Karte rechts: Der striatale Infarkt links stellt sich in der DWI hyperintens, in der
ADC hypointens dar.
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1.2.4. Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)

Die FLAIR-Sequenz ist eine T2-gewichtete Sequenz, bei der das Liquor-Signal durch einen
Inversionspuls um 180° vor dem Anregungspuls gesattigt wird. Liquor erscheint daher hypointens
(siehe Abbildung 4). Lé&sionen, die cortex- oder ventrikelnah liegen kénnen mit hyperintensem
Kontrast zum dunklen Liquor besser detektiert werden. Bei der Diagnose der Multiplen Sklerose
spielt die FLAIR-Sequenz daher z.B. eine entscheidende Rolle!!. Die FLAIR-Sequenz ist zudem
hochsensitiv fiir subakute ischamische Lasionen®?, und wird daher zur Messung der endgiiltigen
LasionsgréRe von Hirninfarkten verwendet®3. Akute ischamische Lasionen, die in der DWI bereits
sichtbar sind, werden typischerweise erst nach einigen Stunden in der FLAIR sichtbar'®*, Diese
sogenannte FLAIR-Demarkierung dient daher als Surrogat-Marker fur das Lasionsalter beim
akuten ischamischen Schlaganfall: Patienten mit akuter DWI-L&sion ohne Nachweis in der FLAIR
befinden sich daher mit hoher Wahrscheinlichkeit noch im Zeitfenster, in dem die intravendse
Thrombolyse sicher und effizient ist'>(siehe Abbildung 4).

Abbildung 4. DWI links und FLAIR rechts: Die DWI-Restriktion im Caput nucl. caudati und in der Corona radiata
stellt sich in der FLAIR nicht demarkiert dar.
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1.2.5. Time-of-flight MR-Angiographie (TOF MRA)

Die TOF MRA ist eine flussempfindliche Sequenz, bei der das Blut besonders hyperintens
dargestellt wird. Der sogenannte Einstrom-Effekt bildet die Grundlage fiir die TOF MRAZ®. Die
Spins in der Anregungsschicht werden durch eine schnelle Repetitionszeit (TR), die kirzer als die
T1-Zeit ist, gesattigt. Im Blutgefald migrieren nicht gesattigte bzw. vollstandig relaxierte Spins
aufgrund des Blutflusses von auBerhalb der Anregungsschicht ein. Der Anregungspuls verursacht
hier daher eine sehr viel hthere Magnetisierung als die stationdren Spins: im Blutgefal ist das
Signal deutlich starker als im umliegendem Gewebe und erscheint daher hyperintens in der
Bildrekonstruktion!’. Mit Hilfe der Maximalen Intensitatsprojektion (Maximum Intensity
Projection, MIP) lassen sich aus der Mehrschichtaquisition 3D-Rekonstruktionen berechnen, die
eine Angiographie darstellen'® (siehe Abbildung 5). Beim akuten ischamischen Schlaganfall wird
die TOF MRA dazu verwendet den Gefal3verschluss darzustellen, der Ursache des Hirninfarktes
ist. Dies ist von zentraler Bedeutung fir die weitere Therapieentscheidung, da bei einem
Hauptstammverschluss (A. cerebri media mit ihren proximalen Segmenten M1 und M2, A. carotis
interna, und A. basilaris, siehe Abbildung 5) neben der intravenésen Thrombolyse auch die

intraarterielle kathetergestiitzte Thrombektomie in Betracht gezogen werden muss %22,

Abbildung 5. TOF-MRA: MIP-Angiographie mit Darstellung der intrakrananiellen GeféRe. Akuter GefaRverschluss

im proximalen M1-Segment der A. cerebri media links mit fehlendem Flusssignal distal des Verschlusses.
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1.2.6. Perfusions-Bildgebung (PI)

Zur Darstellung der Perfusion wird in unserem Schlaganfall-MRT die Dynamische
Suszeptibilitatskontrast Bildgebung (Dynamic Susceptibilitiy Contrast Imaging) verwendet. Daftr
wird intravents Kontrastmittel (KM) injiziert. Bei der Passage durch das Kapillarbett (First Pass)
kommt es in T2*-gewichteten Aufnahmen zu einem signifikanten Signalabfall durch einen
Suzeptibilitatseffekt der eine lange Reichweite hat und im Gewebe um jedes GefaR wirksam ist?,
Dieser Effekt kann fir jedes Voxel im zeitlichen Verlauf nach KM-Gabe beobachtet werden.
Hieraus lassen sich vielfaltige Perfusions-Karten fir jede einzelne Schicht berechnen, die prazise
Angaben z.B. Uber den zerebralen Blutfluss (CBF) und das Blutvolumen (CBV) widergeben.
Weitere wichtige Perfusions-Karten ergeben sich aus der Zeit bis zum Bolusmaximum (Time to
peak, TTP) und der relativen Transitzeit des KMs (Mean transit time, MTT), berechnet aus dem
Verhaltnis von CBV und CBF.

Beim akuten ischdmischen Schlaganfall kommt es aufgrund des Gefél3verschlusses zu einem
verminderten CBF und CBV sowie zu einer verlangerten MTT und TTP (siehe Abbildung 6)

Abbildung 6. Perfusions-Karten beim akuten ischdmischen Schlaganfall: A und B zeigen die verlangerte TTP bzw.

MTT linkszerebral signalangehoben, C und D die verringerte CBF bzw. CBV signalreduziert.
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2. Fragestellung

,» The importance of size.

Wie in Abschnitt 1.1 beschrieben, ist ein Thrombus oder Embolus urséchlich flr einen
ischamischen Hirninfarkt. Die Lange des Thrombus spielt bei Patienten mit akutem ischdmischen
Schlaganfall, die mit r-TPA behandelt werden, eine entscheidende Rolle, wie Riedel et al. bereits
2011 zeigen konnten?*. Eine Thrombuslange groRer 8mm in nativen CT-Quellbildern war dabei
mit einer einen Rekanalisationsrate kleiner 1% assoziiert. Inwiefern die Rekanalisationsrate bei
der intraarteriellen kathetergestitzten Thrombektomie von der Thrombusléange abhangt, ist aktuell
noch Gegenstand der Diskussion??. Die Rekanalisationsrate ist insofern von entscheidender
Bedeutung, da diese neben der initialen Infarktgrole und —lage- maRgeblich das klinische

Outcome bestimmt?”28,

Die Methode von Riedel et al. zur Bestimmung der Thrombuslénge basierte auf dem sogenannten
hyperdensen Media-Zeichen im nativen Dunnschicht-CT (siehe Abbildung 7). Die hyperdense
Media entsteht durch die hohere Konzentration von gebundenen rontgendichten Eisenionen im
Thrombus im Verhéltnis zu flieBendem Blut. Im MRT konnten Thromben gréfier 6mm sowohl im
vorderen als auch im hinteren Stromgebiet reliabel in der T2*-gewichteten Sequenz mit Hilfe des
Susceptibility Vessel Sign (SVS) dargestellt werden?® (siehe Abbildung 7). Dieses beruht auf dem
Vorliegen von Desoxyhdamoglobin im Thrombus, welches auf Grund der unterschiedlichen
Magnetisierbarkeit im  Vergleich zum umliegendem Gewebe ein  hypointenses
Suszeptibilitatsartefakt in T2*-gewichteten Sequenzen induziert. Die klinische Anwendbarkeit
vom SVS ist jedoch limitiert. In der Regel kommt es durch den sogenannten ,,Blooming*-Effekt
zu einer Uberschéatzten Thrombusdarstellung in der T2*-gewichteten Sequenz, so dass eine

akkurate Messung der Thrombuslange erschwert st

In dieser Arbeit stellen wir eine neue Methode zur Bestimmung der Thrombuslédnge im akuten
Schlaganfall-MRT vor. Zum standardgemaR durchgefiihrten Schlaganfall-Protokoll®* mit T2*-
gewichteter Sequenz, DWI, FLAIR, MRA und PI, addierten wir eine post-KM-MRA.. Pedraza et
al. und Sohn et al. konnten zeigen, dass eine MRA nach KM-gestutzter Perfusionsmessung beim
akuten Gefallverschluss generell die Beurteilung des exakten GefaRstatus gegenuber einer
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konventionellen Pra-KM MRA erleichtert.32®, Gleichzeitig kommt es zu einer zusatzlichen
Darstellung der vendsen Blutleiter in der TOF-MRA, durch das generell intravasale KM. Wir
konnten beobachten, dass die Post-KM MRA sowohl das Flusssignal proximal des Thrombus und
im Besonderen auch distal des Thrombus tber leptomeningeale Kollaterale darstellen kann (siehe
Abbildung 7).

Daher stellen wir in der vorliegenden Arbeit die Hypothese auf, dass die Thrombuslédnge beim
akuten ischamischen Schlaganfall in der Post-KM MRA quantifizierbar ist und prognostische

Aussagen (ber das klinische Outcome ermdglicht.

Abbildung 7. Darstellung des hyperdensen Mediazeichens im CT (A, Bild adaptiert von 34), des SVS in der T2* (B,
Bild adaptiert von 2°) und Darstellung des Flusssignals proximal als auch distal eines Thrombus in der Post-KM
MRA, sowie zum Vergleich die Pra-KM MRA (C,D, Bild adaptiert von 33).
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3. Material und Methoden

3.1. Studienpopulation

Zwischen Mai 2014 und Januar 2016 wurden alle Patienten, die in unserem Krankenhaus mit
Klinischem Verdacht eines akuten Schlaganfalls binnen 24 Stunden nach Symptombeginn
vorstellig wurden, im Rahmen einer prospektiven, von der Charité- Ethikkommision genehmigten
Beobachtungsstudie (LOBI-BBB, NCT02077582) im MRT gescreent. Alle Patienten wurden
ausfihrlich Uber die Studie aufgeklart und waren mit der Teilnahme einverstanden. Folgende

Kriterien waren fur den Einschluss notwendig:

1) Ein Ischamischer Schlaganfall mit Nachweis in der DWI

2) Symptombeginn innerhalb von 24 Stunden

3) Nachweis eines Gefalverschlusses in der konventionellen MRA

4) Keine Kontraindikation gegen die Applikation von KM (Gadovist®, Gadobutrol, 5 ml
Infusionsvolumen, Bayer Healthcare AG, Leverkusen, Deutschland) zur Durchfiihrung der
Pl und der Post-KM MRA

Nur Patienten, die alle Kriterien erflllten, wurden in die Studie eingeschlossen. Aus der finalen
Analyse ausgeschlossen wurden Patienten, deren MRT-Untersuchung aufgrund von schweren

Bewegungsartefakten nicht auswertbar war

Die demographischen und die klinischen Daten wurden aus der digitalen Krankenhausakte der
Patienten extrahiert (SAP Klinischer Arbeitsplatz, SAP, Walldorf, Deutschland). Folgende
klinisch-neurologische Daten wurden gesammelt: Alter, Geschlecht, Dauer zum Symptombeginn,
,National Institutes of Health Stroke Scale* (NIHSS) und ,,modified Rankin Scale* (mRS) der
Patienten bei Aufnahme und Entlassung, erhoben durch einen zertifizierten Arzt von einer
zertifizierten ,,Stroke-Unit*, dazu Informationen Uber die intravendse Thrombolyse (Ja/Nein) und
endovaskuldre Therapie (Ja/Nein). Alle Patienten wurden nach der akuten Behandlung in der

Ersten-Hilfe auf einer zertifizierten ,,Stroke-Unit* weiterbehandelt.
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3.2. Bild-Akquisition

Alle MRT-Untersuchungen wurden an einem 3T MR-Tomographen (TIM Trio; Siemens AG,
Berlin, Deutschland) durchgefuhrt. Die Sequenzparameter des Standardprotokolls beim akuten

Schlaganfall sind wie folgt:

1) DWI: Schichtdicke 2.5 mm, Repetitionszeit (TR) 8900 ms, Echozeit (TE) 93 ms,
Schichtabstand 0%, B-Werte 0 und 1000mm*2/s, Akquisitionszeit 153s

2) T2*-gewichtete Sequenz: Schichtdicke 5.0 mm, TR 620 ms, TE 20 ms, Schichtabstand
10%, Flip-Winkel 20°, Akquisitionszeit 84 s

3) Préa-KM TOF MRA: Schichtdicke 0.7 mm, TR 22 ms, TE 3.86 ms, Schichtabstand -
27.5%, Flip-Winkel 18°, Akquisitionszeit 173 s

4) FLAIR: Schichtdicke 5.0 mm, TR 8000 ms, TE 100 ms; Schichtabstand 0%, Flip-
Winkel 130°, Akquisitionszeit 130 s

5) PI: Schichtdicke 5 mm, TR 1390 ms, TE 29 ms, Flip-Winkel 60°, Akquisitionszeit
118's

6) Zusétzlich: Post-KM TOF MRA: Schichtdicke 0.7 mm, TR 22 ms, TE 3.86 ms,
Schichtabstand -27.5%, Flip-Winkel 18°, Akquisitionszeit 173 s

Die gesamte Akquisitionszeit des Schlaganfall-MRTs 658 s. Bei der P1 wird ein fixer Bolus von 5
ml Gadovist® und einer Flussrate von 5 ml/s verwendet, gefolgt von 25ml physiologischer
Kochsalzlgsung. Das KM wurde von allen Patienten gut vertragen, es kam zu keiner KM-
Reaktion. Die Post-KM MRA wurde jeweils direkt nach der PI gestartet, d.h. circa 118 s nach
Injektion des KM. Die Sequenz- und Positionsparameter waren dabei identisch zur Pra-KM MRA.
Die Akquisitionszeit des Protokolls wurde hierdurch um 173 s auf 831 s verléangert. Die
Untersuchung wurde bei Patienten, bei denen eine intravendse Thrombolyse in Frage kam,
zwischen der T2*-gewichteten Sequenz und der DWI pausiert, so dass der verantwortliche
neurologische Arzt den Bolus r-tPA (10% von 0.9 mg * Korpergewicht in kg) noch im MRT-
Untersuchungsraum injizieren konnte. AnschlieBend konnte das Schlaganfall-Protokoll planmalig
weitergefuhrt werden. Durch dieses Vorgehen wurde eine schnellstmdgliche Applikation des
medizinisch indizierten Medikaments nach Ausschluss einer Kontraindikation in der T2*-

gewichteten Sequenz, wie z.B. einer frischen intrazerebralen Blutung, erreicht.
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3.3. Bildanalyse

Die Beurteilung der Thrombuslédnge wurde von drei unterschiedlichen Radiologen durchgefiihrt.
Im ersten Schritt evaluierten ein Assistenzarzt fur Neuroradiologie (RG, mit zwei Jahren
Schlaganfall-MRT-Erfahrung), supervidiert von einem Facharzt fiir Neuroradiolgie (JBF, mehr als
flinfzehn Jahre Schlaganfall-MRT-Erfahrung) alle MRT Messungen. Im zweiten Schritt beurteilte
eine Facharztin fur Radiologie (KV, mehr als funf Jahre Schlaganfall-MRT-Erfahrung), die
verblindet zu allen klinischen und Patientendaten war, als unabhédngiger Beobachter die
Thrombuslénge bei allen Patienten. Die ,,Thrombolysis in myocardial infarction® (TIMI)-
Klassifikation wurde verwendet um den vaskuléres Status in der Pra- und Post-KM MRA zu

evaluieren®-8 (siehe Tabelle 1).

TIMI Grad Definition

Fehlen von jeglichem anterograden Flusssignal distal der GefaRobstruktion
Grad 0 (keine Perfusion)

Geringfugiger anterograder Fluss distal der GefaBobstruktion mit

Grad 1 inkomplettem Auffiillen des distalen GefalRbaums (Penetration ohne Perfusion)

Verzogerter oder langsamer anterograder Fluss mit vollstdndigem Auffullen
Grad 2 der Gefale direkt distal der Gefalobstruktion (Partielle Perfusion)

Grad 3 Normaler Fluss im gesamten GefalBbaum (Vollstandige Perfusion)

Tabelle 1. Die TIMI-Klassifikation, Grad 0-3; Bild adaptiert von

Die Messung der Thrombuslange erfolgte an einer zertifizierten radiologischen
Befundungsstation. VVerwendet wurde eine Standard 3D-Betrachtungsapplikation (Siemens 3D
Paket, Erlangen, Deutschland) zur Darstellung einer dickschichtigen 3D-Rekonstruktion der MIP
aus den Quelldaten der MRA post KM. Zur Ausmessung des Thrombus wurde das proximale und
das distale Ende des Thrombus entsprechend der erwarteten Anatomie ausgerichtet und eine
manuelle Verbindungslinie (gerade oder gekrimmt) zwischen beiden gezogen. Im Fall einer

Verléangerung des Thrombus in zwei unterschiedliche distale GefaRsegmente, z.B. ein distaler M1-
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Verschluss in beide M2-Aste, wurde die langst mégliche Thrombuslange ausgewahlt. Die
Messung der Thrombuslange in der Post-KM MRA ist in Abbildung 8-10 veranschaulicht. Die
Quantifizierung des SVS in T2*-gewichteten Aufnahmen erfolgte analog zur Messung der
Thrombuslange in der Post-KM MRA mit Hilfe einer manuellen Verbindungslinie (gerade oder

gekriimmt) zwischen proximalen und distalen Ende des SVS (Abbildung 8-10).

3.3. Statistische Methoden

Flr statische Analysen verwendeten wir das ,,Stastical Package for Social Sciences* (SPSS
Version 23, IBM, USA). In allen Analysen wurden ein P-Wert < 0.05 (zweiseitig) als Grenzwert
flr statistische Signifikanz angesetzt. Fir deskriptive statische Analysen verwendeten wir
Mediane und Interquartilsabstdnde (IQR). Zur Bestimmung der Interbeobachter Reliabilitat bei
der Quantifizierung der Thrombusldnge in der Post-KM MRA wurde der Interklassen-
Korrelations-Koeffizient verwendet. Die Korrelation zwischen der Thrombuslange in der Post-
KM MRA und Lénge des SVS in der T2*-gewichteten Aufnahme wurde mit Hilfe des Spearman
Korrelations-Koeffizienten ermittelt. Um Patienten mit guten und schlechten klinischen Ergebnis
miteinander zu vergleichen verwendeten wir den Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche

Variablen und den y>-Test firr kategoriale Variablen.
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Abbildung 8. Messung der Thrombuslange bei einem Patienten mit proximalen Verschluss der A. cerebri media links.
(A) zeigt die MIP der Pra-KM MRA mit fehlendem Flusssignal distal des VVerschlusses. Im Vergleich hierzu die MIP
der Post-KM MRA (B), die eindeutig das distale Ende des GefaRverschlusses und postthrombotische Aste der MCA
Uber retrograden kollateralen Fluss visualisiert. Die Quantifizierung der Thrombuslénge ist dargestellt in C und D
unter Verwendung einer manuellen linearen Funktion vom proximalen bis zum distalen Ende des Thrombus.
Aufgrund der kleinen Thrombuslénge ist in der T2*-gew. Sequenz kein SWS sichtbar (E und F). Bild Gbernommen

von.
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Length: 1.31 cm

- lfength: 1.48 cm

Abbildung 9. Messung der Thrombuslange bei einem Patienten mit infratentoriellen Verschluss der A. vertbralis
rechts. (A) zeigt die MIP der Pra-KM MRA mit fehlendem Flusssignal in der V4 rechts. Im Vergleich hierzu die MIP
der Post-KM MRA (B), die eindeutig das proximale und distale Ende des GefaRverschlusses uber retrograden
kollateralen Fluss visualisiert. Die Quantifizierung der Thrombuslange ist dargestellt in C und D unter Verwendung
einer manuellen linearen Verbindungslinie vom proximalen bis zum distalen Ende des Thrombus. In der T2*-gew.

Sequenz ist das SWS nur geringfiigig langer als in der Post-KM MRA (E and F). Bild Gibernommen von.
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Abbildung 10. Messung der Thrombuslénge bei einem Patienten mit proximalem MCA-Verschluss rechts. (A) zeigt
die MIP der Pra-KM MRA mit fehlendem Flusssignal in der MCA rechts. Im Vergleich hierzu die MIP der Post-KM
MRA (B), die eindeutig das proximale und distale Ende des GefaRverschlusses tber retrograden kollateralen Fluss
visualisiert. Die Quantifizierung der Thrombuslange ist dargestellt in C und D unter Verwendung einer manuellen
linearen Verbindungslinie vom proximalen bis zum distalen Ende des Thrombus. In der T2*-gew. Sequenz ist die

Lange des SWS nahezu identisch mit der Thrombuslange in der Post-KM MRA (E and F). Bild tibernommen von?.
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische und klinische Daten

In die finale Analyse wurden insgesamt 34 Patienten eigeschlossen, die sich innerhalb von 13
Stunden nach Symptombeginn mit MR-tomographisch nachgewiesenem akuten ischamischen
Hirninfarkt und Gefaliverschluss présentierten.

Das mediane Alter betrug 72 Jahre (IQR 66-85 Jahre), der mediane NIHSS -Score bei Aufnahme
11 (IQR 4-18). Das mediane Zeitintervall von Symptombeginn bis zur Bildgebung im MRT war
116 Minuten (IQR 93-258 Minuten). Insgesamt prasentierten sich 27 Patienten (79%) innerhalb
von 4.5 Stunden nach Symptombeginn und von diesen wurden 21 Patienten (62%) mit r-TPA
intravends behandelt. Bei vier Patienten (12%) wurde zusatzlich eine mechanische
Thrombektomie durchgefiihrt. Der mediane NIHSS-Score bei Entlassung aus dem Krankenhaus
betrug 3 (IQR 1-10) und der mediane mRS ebenfalls 3 (IQR 2-5).

Die GefaRverschlisse verteilten sich folgendermalRen: 1) A. cerebri media n =21, distale A. carotis
interna n = 3, A. cerebri posterior n = 6, A. vertebralis/A.basilaris n = 4,

4.2. Quantifizierung der Thrombusldnge und Interbeobachter

Reliabilitat

In 91% der Falle (n = 31 von 34) konnten die Beobachter eindeutig das proximale und distale Ende
des Thrombus in der Post-KM MRA identifizieren, wodurch die Messung der Thrombuslénge
maoglich war (Abbildung 8-10). In den verbleibenden drei Fallen zeigte sich in der Post-KM MRA
lediglich ein partieller Verschluss (TIMI 1, siehe Tabelle 1) mit einem wandstandigen Thrombus

mit einem Durchmesser kleiner 2 mm (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11. Darstellung eines partiellen Verschlusses der Arteria cerebri media rechts. (A) zeigt die MIP der Préa-
KM MRA mit fehlendem Flusssignal distal des vermeintlichen Verschlusses. Im Vergleich hierzu die MIP der Post-
KM MRA (B), die eindeutig ein durchgehendes Flusssignal mit wandstandigem Thrombus visualisiert (C). Die

Quantifizierung der Thrombusléngen war in diesem Fall nicht mdglich.
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Die mediane Thrombuslange bei Patienten mit vollstandigem Verschluss (TIMI 0) betrug 9.9 mm
(IQR 1.6 bis 14.0 mm). Die Interbeobachter Reliabilitdt fir die Quantifizierung der
Thrombuslange in der Post-KM MRA war mit einem Intraklassen-Korrelations-Koeffizienten von
r = 0.847 sehr gut (Konvidenzintervall [CI] 0.693-0.923, P < 0.001).

4.3. Korrelation zwischen Thrombuslange in der Post-KM MRA
und Lange des SVS in der T2*-gewichteten Sequenz

In 68% aller Falle (n = 23 von 34) konnte ein SVS in den T2*-gewichteten Aufnahmen detektiert
werden. Bei Patienten mit Verschluss der A. carotis interna verhinderten Artefakte der
Schadelbasis eine Quantifizierung des SVS. Die drei Félle mit partiellem Verschluss (siehe
Abschnitt 4.1. und Abbildung 11) in der Post-KM MRA zeigten ebenfalls kein SVS in der T2*-
gewichteten Sequenz.

Bei einer Thrombuslange kleiner 5 mm in der Post-KM MRA zeigte sich bei n = 4 von 8 Patienten
kein SVS in der T2*-gewichteten Sequenz. Bei allen weiteren Patienten war ab einer
Thrombuslange von mindestens 5 mm in der Post-KM MRA ein SVS in der T2-gewichteten
Sequenz sicht- und quantifizierbar.

Die mediane Lange des SVS betrug 10.1 mm (IQR 6.5 bis 15.4 mm). Insgesamt Kkorrelierte die
gemessene Lange des SVS exzellent mit der Thrombuslange in der Post-KM MRA. Der Spearman
Korrelations-Koeffizienten betrug p = 0.966 (P < 0.001, siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12. Korrelation zwischen der Thrombuslénge in der Post-KM MRA und der Lange des SVS in der T2*-
gewichteten Aufnahme. Der Spearman Korrelations-Koeffizienten betrug p = 0.966 (P < 0.001), welcher einen nahezu

perfekten Zusammenhang zwischen beiden Variablen widerspiegelt.
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4.4. Zusammenhang zwischen Thrombuslénge in Post-KM MRA

und klinischem Qutcome Patienten

Alle Patienten mit vollstandigem Verschluss in der Post-KM MRA (n = 31 von 34) wurden gemaR
ihres klinische Outcomes bei Entlassung aus dem Krankenhaus dichotomisiert. Gutes klinisches
Outcome wurde definiert als ein mRS < 2, schlechtes klinisches Outcome als ein mRS > 3. Das
mediane Alter aller Patienten betrug 74 Jahre (IQR 66 bis 86 Jahre), 58% aller Patienten waren
weiblich.

Die Tabelle 2 zeigt die demographischen und Klinischen Informationen der Patienten
dichotomisiert nach gutem und schlechtem klinischen Outcome. Bei Patienten mit einem
schlechten klinischen Outcome bei Entlassung betrug die mediane Thrombusléange 11.3 mm (IQR
7.15 bis 16.6 mm), bei Patienten mit einem gutem klinischen Outcome im Median 5.5 mm (IQR
2.8 bis 8.8 mm). Statistisch gesehen, waren die Thromben in der Gruppe mit schlechten Outcome
signifikant langer als in der Gruppe mit gutem Outcome (P = 0.011, siehe Abbildung 13).
Patienten mit schlechten Outcome hatten zudem einen héheren NIHSS-Score bei Aufnahme (9
[IQR 4 bis15] im Vergleich zu 2 [IQR 0 bis 3], P < 0.001). Das mediane Alter war in der Gruppe
mit schlechten Outcome mit 77 Jahren (IQR 70 bis 91 Jahre) zwar héher als 68 Jahre (IQR 65 bis
79 Jahre) in der Gruppe mit guten Outcome, dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch
signifikant (P = 0.113). Das mediane Zeitintervall von Symptombeginn bis Bildgebung war in
beiden Gruppen nahezu identisch und unterschied sich somit nicht signifikant voneinander (116
Minuten [IQR 90-569] in der Gruppe mit schlechten Outcome versus 114 Minuten in der Gruppe
mit gutem Outcome [IQR 72-245]; P = 0.525)
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Alle Patienten

Gutes Outcome
(mRS 0-2)

Schlechtes Outcome
(mRS 3-6)

Charakteristika (n=31) (n=11, 36%) (n =20, 64%) P-Wert
Alter in Jahren 74 (66-86) 68 (65-79) 77 (70-91) 0.113
Weiblich, n, % 18 (58) 7 (64) 11 (55) 0.718
NIHSS bei Aufnahme 12 (4-19) 4 (3-13) 16 (9-20) 0.004
NIHSS bei Entlassung 4 (1-10) 2 (0-3) 9 (4-15) 0.001
MRS bei Entlassung 3 (2-5) 1(1-2) 5(3-5) 0.001
Therapie mit r-TPA, n, % 19 (61) 7 (64) 12 (60) 1.000
Thrombektomie, n, % 4 (13) 2 (18) 2 (10) 0.601
Zeit  Symptombeginn  bis

Bildgebung, min 115 (89-251) 114 (72-245) 116 (90-569) 0.525
Thrombuslange, mm 9.9 (4.6-14.0) 5.5 (2.8-8.8) 11.3 (7.15-16.6) 0.011

Tabelle 2. Demographische und klinische Informationen der Patienten mit akutem ischdmischen Hirninfarkt und
GeféRverschluss in Bezug zum klinischen Befund im mRS bei Entlassung. Alter, NIHSS (National Institute of Health
Stroke Scale) bei Aufnahme und Entlassung, mRS (modified Rankin Scale) bei Entlassung, Zeitintervall

Symptombeginn bis Bildgebung und Thrombuslénge werden als Median mit den jeweiligen Interquartilabstdnde in

Klammern dargestellt. Kursive P-Werte sind statistisch signifikant. Tabelle adaptiert von®.
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Abbildung 13. Box-plot Diagramm der Thrombusldnge (mm) in den Patientengruppen mit schlechten und gutem
Outcome bei Entlassung aus dem Krankenhaus. Bei Patienten mit einem schlechten klinischen Outcome betrug die
mediane Thrombusléange 11.3 mm (IQR 7.15 bis 16.6 mm), bei Patienten mit einem gutem klinischen Outcome im
Median 5.5 mm (IQR 2.8 bis 8.8 mm). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war statistisch signifikant (P =
0.011).
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Post-KM MRA bei Patienten mit
akuten ischamischen Schlaganfall die Quantifizierung der Thrombuslange sowohl im vorderen als
auch im hinteren Strombahngebiet ermdglicht. In Gber 90% der Patienten konnte das proximale
und das distale Ende des Thrombus exakt dargestellt werden. Bei drei Patienten zeigte sich im
Gegensatz zur konventionellen Pra-KM MRA kein GeféalRverschluss, sondern eine hochgradige
Stenose (TIMI 1). Die gemessene Thrombuslange in der Post-KM MRA korrelierte nahezu perfekt
mit der gemessenen Lange des SVS in der T2*-gewichteten Aufnahme. Ferner war die gemessene
Thrombuslange in der Post-KM MRA assoziiert mit dem klinischen Outcome der Patienten bei
Entlassung aus dem Krankenhaus. Die Thrombuslange war bei Patienten mit einem schlechten
klinischen Outcome, definiert als ein mRS > 3, signifikant langer als bei Patienten mit einem guten

klinischen Outcome.

5.1. Diagnostische Aspekte der Post-KM MRA

In friheren Studien wurde bereits der diagnostische Wert der Post-KM MRA beim akuten und
subakuten ischamischen Schlaganfall demonstriert. Pedraza et al. prasentierten in lhrer Arbeit,
dass die Post-KM MRA generell die Beurteilung von arteriellen Geféallasten mit geringem
Flusssignal vereinfacht und das proximale Ende des Gefél3verschlusses praziser darstellt als die
konventionelle Pra-KM MRA .32 Die Autoren schlossen daraus, dass die Post-KM MRA somit die
maogliche Uberschétzung einer GefaRobstruktion vorbeugen kann. Wir konnten diesen Aspekt in
unserer Arbeit bestétigen. Bei drei Patienten suggerierte die konventionelle Pra-KM MRA einen
vollstandigen GeféalRverschluss (TIMI 0), die Post-KM MRA zeigte dagegen lediglich einen
partiellen Verschluss (TIMI 1, siehe Abbildung 11). Beim akuten Hirninfarkt ist es von groRer
Bedeutung zwischen partiellem und kompletten GeféBverschluss zu unterscheiden, da die
intravendse  Therapie mit r-TPA bei partiellen GefélRverschlissen mit hoheren

Rekanalisationsraten assoziiert ist, als beim kompletten GefaRverschluss®®. Die Mdéglichkeit zur
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besseren Differenzierung zwischen partiellen und kompletten GeféRverschluss in der Post-KM
MRA konnte daher die Selektion von Patienten, die eine mechanische Thrombektomie bendtigen

und von dieser maximal profitieren wirden, erleichtern.

In einer weiteren Studie wurde die Post-KM MRA mit einer konventionellen digitalen
Subtraktionsangiographie bei Patienten mit akutem MCA-Verschluss verglichen. Eine Liicke im
Signal in der Post-KM MRA zwischen direktem anterograden Fluss und retrogradem Fluss tber
leptomeningeale Kollateralen korrespondiert mit einem vollstandigen arteriellen Gefalverschluss
in der konventionellen digitalen Subtraktionsangiographie®®. In unserer Arbeit bewerteten wir
diese Lucke zwischen dem proximalen und dem distalen Ende des Flusssignals in der Post-KM
MRA als Thrombuslange. Ein Vergleich mit der digitalen Subtraktionsangiographie konnte bei

uns, aufgrund der geringen Anzahl endovaskuldrer Therapien, nicht erfolgen.

Die Lange des Thrombus spielt bei Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall, die mit r-
TPA im Zeitfenster von 4.5 Stunden behandelt werden, eine entscheidende Rolle, wie Riedel et al.
bereits 2011 zeigen konnten?t. Eine Thrombuslidnge von mehr als 8 mm war dabei assoziiert mit
einer Rekanalisationsrate kleiner 1%. Die Bestimmung der Thrombuslange hat seither in der
akuten Schlaganfall-Bildgebung und in der Auswahl von Patienten fir klinische Studien

zunehmend an Bedeutung gewonnen.

5.2. Thrombuslange im neurokranialen CT

Riedel et al. quantifizierten die Thrombuslange bei Patienten mit akutem Verschluss der MCA an
Hand des hyperdensen Media-Zeichens (HDMCA) im nativen Dunnschicht-CT mit 2.5 mm
Schichtdicke (siehe Abbildung 7). Aufgrund der Abhéngigkeit des HDMCA zur strukturellen
Zusammensetzung des Thrombus, kann das HDMCA jedoch in bis zu 70% der Patienten mit
akutem MCA-Verschluss im CT fehlen®®*' auch wenn die Verwendung einer geringen
Schichtdicke die Sensitivitat erhéhen kann?%. Eine weitere CT-basierte Studie verwendete eine
zeitlich aufgeldste kontrastmittelverstarkte CT-Angiographie (4D-CT Angiographie), um die
Thrombuslange beim akuten GefaRverschluss zu ermitteln*?. Die gemessene Thrombuslinge
konnte hierbei bei Patienten mit akutem GeféalRverschluss, die mit r-TPA im Zeitfenster von 4.5

Stunden behandelt wurden, mit einem optimalen Grenzwert von 12 mm als unabh&ngiger
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Préadiktor fur die Rekanalisation detektiert werden. Ein &hnlich absoluter Wert, wie bei Riedel mit
8 mm, fand sich in dieser Studie nicht, da es auch bei Patienten mit einem deutlich l&ngeren
Thrombus zur Rekanalisation kam. Dass die Verwendung von KM die exakte Darstellung des
Thrombus vereinfacht, konnten ebenfalls Mortimer et al. in ihrer Studie zeigen. Mit Verwendung
einer verzogert durchgefihrten kontrastmittelverstarkten CT konnte die Thrombuslange reliabel
ermittelt werden*. Das distale Ende des Thrombus wurde in dieser Methode ebenfalls tber

leptomeningeale Kollaterale dargestelit.

5.3. Thrombusladnge im neurokranialen MRT

Im MRT konnte bisher das SVS in der T2*-gewichteten Bildgebung die Thrombuslast beim akuten
ischamischen Schlaganfall demonstrieren.?>262%43 | egrand et el. verwendeten ein 10-Punkt
Thrombuslast Score (clot burden score), um das AusmaR und den Schweregrad des akuten
GefaBverschlusses im vorderen Stromgebiet zu bestimmen. Dabei resultierte eine hdéhere
Thrombuslast in einem geringeren Score. Die absolute Thrombusldnge wurde dabei nicht
quantifiziert, da aufgrund des ,,Blooming*“-Effektes durch Suszeptibilitatsartefakte eine préazise
Messung nicht moglich ist.

In unserer Arbeit korrelierte die gemessene Thrombuslénge in der Post-KM MRA nahezu perfekt
mit der L&nge des SVS in der T2*-gewichteten Aufnahme. Jedoch zeigten nur Patienten mit einer
Thrombuslange groRer 5mm in der Post-KM MRA zuverlassig ein SVS in der T2*-gewichteten
Aufnahme. Hinzu kommt, dass das SVS bei distalen Verschlissen der ACI sowie bei
infratentoriellen Verschliussen der A basilaris oder A. vertebralis aufgrund von Artefakten, die
durch die kndcherne Schédelbasis hervorgerufen werden, eingeschrénkt und in einigen Féllen gar

nicht zu evaluieren war.

Yan et al. prasentierte erst kirzlich einen Ansatz, bei dem kontrastmittelverstarkte T1 Bilder mit
5 mm Schichtdicke verwendet wurden, um bei Patienten mit Verschluss der A. cerebri media die
Thrombuslange zu ermitteln®. Dieser Ansatz unterstiitzt unsere Annahme, dass die Darstellung
des distalen Endes des Thrombus mit Hilfe von KM (iber Kollaterale, der Schltssel zur akkuraten

Quantifizierung der Thrombuslange beim akuten Hirninfarkt darstellt.
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5.4. Thrombuslange und endovaskuldre Therapie

Erst eine kurzlich veroffentlichte Studie konnte zeigen, dass die erfolgreiche Rekanalisation bei
Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall auch bei endovaskuldren Thrombektomie mit der
Thrombuslange assoziiert ist?®®. Dennoch ist die Beziehung zwischen Thrombuslinge und
erfolgreicher endovaskuléarer Therapie noch unklar und Gegenstand aktueller Diskussion. So
konnten Weisstanner et al. Evidenz liefern, dass die erfolgreiche Rekanalisation bei der
endovaskuldaren Therapie nicht mit der Thrombuslénge in Beziehung steht. Hierbei wurde die
Thrombuslange MRT-basiert an Hand des SVS in der T2*-gewichteten Sequenz erfasst. Zukiinftig
ware es daher von grolRem Interesse, die Assoziation zwischen Thrombuslange in der Post-KM
MRA und erfolgreicher Rekanalisation bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall zu
untersuchen, die zusatzlich zur intravendsen Thrombolyse eine endovaskuldre Thrombektomie
erhalten. Insbesondere, da die endovaskuldre Therapie nach aktueller Studienlage als effektive

Therapie bei Patienten mit akutem GefaRverschluss angesehen wird'®224°,

5.5. Thrombuslange und klinisches Outcome

Trotz der geringen Anzahl an Patienten in unserer Studie, konnten wir einen Zusammenhang
zwischen der Thrombuslénge in der Post-KM MRA und dem klinischen Outcome beobachten.
Patienten mit schlechten klinischen Outcome, definiert als ein mRS > 3, hatten einen l&ngeren
GefaBverschluss, als Patienten mit einem guten klinischen Outcome. Die mediane Thrombusléange
betrug in der Patientengruppe mit schlechten Outcome 11.3 mm im Vergleich zu 5.5 mm in der
Gruppe mit gutem Outcome.

Dieser Zusammenhang zwischen Thrombuslédnge und klinischem Outcome wurde bereits von
Riedel et al. 2011 beschrieben?*. Dort wurde das hyperdense Arterienzeichen in der A. cerebri
media (siehe Abbildung 7) im Dinnschicht-CT ohne Kontrastmittel quantifiziert. Patienten mit
einer Thrombuslange groRer 8 mm hatten dabei nahezu kein Potential fur eine Rekanalisation.
Selbst eine Thrombusléange von 6 mm war assoziiert mit einer Rekanalisationsrate von ca. 25%.
Unsere oder Riedels Patienten ohne Rekanalisation hatten einen medianen mRS von 5 bei

Entlassung, Patienten mit Rekanalisation einen medianen mRS von 2. Unserer Ergebnisse mit
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einer medianen Thrombuslange von 11.3 mm fir schlechtes Outcome deckt sich somit nicht
eindeutig mit Riedels‘ Ergebnissen. Dies kdnnte darin begrundet liegen, dass sich die Methode zur
Quantifizierung der Thrombuslange in beiden Studien fundamental unterscheidet (native

Dinnschicht CT versus kontrastmittelverstarkte MRA).

Methodische Unterschiede konnten ebenfalls Diskrepanzen in den Ergebnissen zur Studie von Yan
et al. erklaren. Dort wurde die Thrombuslange in einer T1-gewichteten Aufnahme mit 5 mm
Schichtdicke nach Gabe von KM quantifiziert. Patienten mit schlechtem Outcome, definiert als
ein mRS > 3, hatten Thrombuslangen mit einem optimalen Grenzwert von 7.7 mm. Wir
verwendeten in unserer Arbeit eine MRA mit einer Schichtdicke von 0.7 mm, die ebenfalls nach
Gabe von KM durchgefiihrt wurde. Durch die geringere Schichtdicke sollte die Darstellung des
proximalen und distalen Endes des Thrombus préziser und die Quantifizierung der Thrombuslange

somit exakter sein.

Insgesamt wurden in beiden genannten Studien®#* nur Patienten eingeschlossen, die einen
Gefalverschluss in der A. cerebri media hatten und intravends mit r-TPA behandelt wurden.
GefaBverschlisse im hinteren Stromgebiet wurden vollstandig von der Analyse ausgeschlossen.
In unserer Arbeit wurden Patienten mit GefaRverschlissen in unterschiedlichen Geféalterritorien
eingeschlossen. Zuséatzlich wurden nur ca. 60% der Patienten mit r-TPA behandelt und 16%
erhielten zuséatzlich eine mechanische Thrombektomie. Daher ist ein direkter Vergleich nur

eingeschrankt maoglich.

5.7. Limitationen

Die primére Limitation dieser Arbeit ist der fehlende Vergleich unserer Methode mit dem
Goldstandard, der digitalen Subtraktionsangiographie. In unserer Arbeit bewerteten wir die Liicke
zwischen dem proximalen und dem distalen Ende des Flusssignals in der Post-KM MRA als Lénge
des Thrombus. Unglucklicherweise wurden nur wenige Patienten in unserer Kohorte endovaskular
behandelt, so dass ein Vergleich mit der Thrombuslénge in der digitalen Subtraktionsangiographie
als Goldstandard nicht moglich war. Eine zukinftige Studie zum Vergleich zwischen der
Thrombuslange in der Post-KM MRA und digitalen Subtraktionsangiographie bei Patienten mit
proximalem Gefaldverschluss ist daher notwendig. Weitere Limitationen sind die Heterogenitat

und die limitierte Anzahl der eingeschlossenen Patienten mit akutem ischamischem Hirninfarkt.

38



Eingeschlossen wurden sowohl Patienten, die eine Therapie mit r-TPA und/oder eine mechanische
Thrombektomie erhalten haben, als auch Patienten, die aus verschiedenen Griinden fir eine
Lysetherapie nicht geeignet waren, wie z.B. die Vorstellung auBerhalb des Lyse-Zeitfensters von
4.5h oder eine Therapie mit oralen Antikoagulantien.

Methodisch betrachtet hat die Post-KM MRA bekannte, bereits in der Literatur beschriebene,
Limitationen®. Kontrastmittel in vendsen Sinus und Kortikalen Venen kann die exakte Beurteilung
des Signals in arteriellen Asten erschweren. Diese Limitation kann technisch simpel umgangen
werten, indem man alle GefaRe, abgesehen vom relevanten GeféalRabschnitt, mit einer einfachen
Bildbeschneidungs-Funktion entfernt.

Eine weitere Limitation bezieht sich auf das Studiendesign als Beobachtungsstudie, wodurch ein
Selektionsbias besteht. Schwer betroffene oder agitierte Patienten konnten nicht eingeschlossen
werden, weil sie nicht in der Lage waren in die Studienteilnahme einzuwilligen.

Insgesamt ist eine zukunftige multizentrische Evaluierung der in dieser Arbeit vorgeschlagenen
Methode mit groRerer Fallzahl und homogenen Patienteneigenschaften notwendig, um unsere

Ergebnisse zu validieren.

5.8. Schlussfolgerung

Wir konnten in dieser Arbeit zeigen, dass mit Hilfe der Post-KM MRA die Thrombuslénge bei
Patienten mit akutem ischamischem Hirninfarkt und GeféaRverschluss evaluiert werden kann. Die
gemessene Thrombuslénge in der Post-KM MRA korrelierte nahezu perfekt mit Lange des SVS
in der T2*-gewichteten Sequenz. Zusétzlich konnte die Post-KM MRA im Gegensatz zur
konventionellen MRA zwischen partiellem und vollstandigem GeféalRverschluss differenzieren.
Ein langerer Thrombus in der Post-KM MRA war assoziiert mit schlechtem klinischen Outcome
bei Entlassung. Die Darstellung der Thrombuslange in der Post-KM MRA kdénnte zukiinftig die
Entscheidung vereinfachen, Patienten auszuwahlen, die von einer mechanischen Thrombektomie

profitieren wirden.
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