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1. Einleitung

1.1 Der ischamische Schlaganfall: Definition, Klinik, Bedeutung,

Atiologie und Pathophysiologie

Der ischamische Schlaganfall (engl. ischemic stroke) beschreibt ein akut einsetzendes,
fokales oder globales- neurologisches Defizit als Folge einer regionalen
Durchblutungsstérung des Gehirns (1,2). In Abhangigkeit von der topografischen
Lokalisation des GefalRverschlusses kann der Patient verschiedene, anhaltende
neurologische Ausfallsymptome entwickeln (3,4) z.B. Okulomotorikstérung,
Fazialisparese, halbseitige Parese, Ataxie, Hypasthesie, Aphasie und/oder Neglect. Der
neurologische Schweregrad wird dabei mit Hilfe der National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) erhoben. Maximal kénnen die Patienten 42 Punkte erhalten, eine niedrige
Punktzahl bedeutet ein milderes Defizit (5,6). Da das Schlaganfallsyndrom eine priméar
klinische Diagnose darstellt (7), missen weitere Differenzialdiagnosen abgegrenzt
werden, die als stroke-like mimics bezeichnet werden: z.B. akute Hypoglykamie, Aura
einer Migrane, fokaler epileptischer Anfall mit Todd-Parese, peripher-vestibulare
Funktionsstdrung, entzindliche Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) und

dissoziative Stérungen (8—10).

Das globale Lebenszeitrisiko einen Schlaganfall zu erleiden betragt etwa 25% fur beide
Geschlechter mit regionalen Unterschieden (11). In Deutschland ereignen sich
Schatzungen zufolge etwa 270 000 Schlaganfélle pro Jahr (12). In den Vereinigten
Staaten sind jahrlich etwa 800 000 Menschen von einem ischamischen Schlaganfall
betroffen (13). Gekennzeichnet ist der ischamische Schlaganfall durch eine deutliche
altersabhangige Inzidenz. In Europa ist Uber die Halfte der Schlaganfallpatienten alter
als 73 Jahre (14). Vor dem demografischen Hintergrund der zunehmenden
Lebenserwartung, wobei der Anteil der Uber 80-jahrigen sich in den nachsten
Jahrzehnten in Europa und den Vereinigten Staaten verdoppeln wird, steigt die
Neuerkrankungsrate voraussichtlich weiter und ist mit grol3en Herausforderungen fir die
nationalen Gesundheitssysteme verbunden (15). Insgesamt nimmt in den Landern mit
einem hohen Einkommen die altersstandardisierte Inzidenzrate und Mortalitat ab,
wahrenddessen etwa 70% der Schlaganfélle in Landern mit niedrigem und mittlerem
Einkommen auftreten (16,17). Im Jahr 2019 war der Schlaganfall weltweit an zweiter
Stelle der disability-adjusted life years (DALY) oder auch disease-adjusted life years
(deutsch verlorene gesunde Lebensjahre) in der Gruppe der 50- bis 74-jahrigen und der

alter als 74-jahrigen (18). Weltweit ist er somit ein wesentlicher Grund flr erworbene



dauerhafte Behinderung und Plegebedirftigkeit (19). In der Todesursachenstatistik des
statistischen Bundesamtes flr das Jahr 2020 sind insgesamt 14 879 Sterbefalle auf den
ischamischen Schlaganfall (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10): 163) zurtckzufuhren (20). Etwa 15% der
Manner und 20% der Frauen versterben innerhalb der ersten 30 Tage nach einem
Schlaganfall (21). Zusammenfassend spielt der Schlaganfall eine relevante Rolle fir
Morbiditat, Mortalitat, Letalitat und Lebensqualitat weltweit (19).

Der ischamische Schlaganfall ist fur bis zu 85% aller Schlaganfélle verantwortlich
(22,23). Klinisch nicht verlasslich genug von einem Schlaganfall ischamischer Genese
zu unterscheiden ist der hamorrhagische Schlaganfall, bei dem sich das neurologische
Defizit auf dem Boden einer intrazerebralen, subduralen, epiduralen oder
subarachnoidalen Blutung manifestiert. Der Ausschluss einer intrazerebralen Blutung
erfordert daher eine Bildgebung mittels Computertomografie (CT) oder
Magnetresonanztomografie (MRT) (24). Atiologisch lassen sich die ischamischen
Schlaganfalle in 5 Subtypen nach der Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST)-Klassifikation einordnen (25). Anhand dieser Klassifikation wird ein
ischamischer Schlaganfall seiner Atiologie entsprechend in makroangiopathisch
(atherosklerotisch, arterioarteriell embolisch), kardial embolisch, mikroangiopathisch
(lakunar) sowie durch seltene (Dissektionen, Vaskulitis, spezifische hereditare
Angiopathien), unklar/kryptogen bzw. durch mehrere Ursachen bedingt, eingeteilt. Nach
dem German- Stroke Registry-Endovascular Treatment (GSR-ET) wird der ischamische
Schlaganfall am haufigsten durch einen kardial embolischen Verschluss einer grof3en
Hirnarterie hervorgerufen (26). Diese thromboembolischen GroRRgeféalverschlusse
(engl. large-vessel occlusion, LVO) bedingen etwa ein Drittel aller ischamischen
Schlaganfalle (27) und sind mit einem ungunstigerem klinischen Verlauf als die anderen

Subtypen assoziiert (22).

Pathophysiologisch differenziert man bei der zerebralen Ischamie die globale von der
fokalen Manifestation (28,29). Die globale Hirnischamie liegt nach einem refraktaren
Herz-Kreislauf-Stillstand kardialer oder nichtkardialer Genese vor und betrifft alle
Gefalterritorien des Circulus arteriosus Willisii. Im Gegensatz dazu sind bei der fokalen
Ischamie einzelne Gefallversorgungsgebiete betroffen. Dies entspricht dem klinischen
Schlaganfallmodell in der humanen Situation. Die fokale Einschrankung der
Hirndurchblutung resultiert aus einer permanenten oder transienten Einschrankung des

Blutflusses (30). Eine Abnahme des zerebralen Blutflusses (CBF) fiihrt zu einer Stérung



der Funktion, des Metabolismus des ZNS und zu einer Schadigung zellularer Elemente
der neurovaskularen Einheit, welche sich aus Neuronen, Astrozyten, Oligodendrozyten,
Mikrogliazellen, Ependym- und Endothelzellen zusammensetzt (31). Dieses System
kontrolliert auch umgekehrt den CBF und moduliert die Hamodynamik der Mikro- und
Makrozirkulation (32).

Bereits wenige Sekunden nach lokaler Mangelversorgung mit Glukose (Glu), dem
Hauptenergietrdger des Gehirns, und Sauerstoff (O2) treten neurologische
Funktionsstérungen auf (33). Dabei wird der Energiebedarf einer Hirnzelle, der bendétigt
wird um die Funktion einer Zelle aufrechtzuerhalten, als Bereitschaftsumsatz definiert
und der Energiebedarf, der die Zellstruktur erhalt, als Erhaltungsumsatz (34). Der lokale
Blutfluss ist im Zentrum und der Peripherie der Ischamie unterschiedlich (35). Im
Zentrum der Ischamie (Infarktkern) wird der Schwellenwert der Durchblutung von
weniger als 10ml pro 100g Hirngewebe pro Minute (ml/100g'min-") unterschritten mit
nachfolgender anoxischer Zelldepolarisation und nekrotischem Nervenzelluntergang
(36). Die umgebende Peripherie (Penumbra) mit einem CBF unter 20ml/100g'min™’
erhalt den Strukturstoffwechsel der Neuronen, der Funktionsstoffwechsel ist allerdings
gestort (35,37). Abhangig vom Ausmal und der Dauer der Minderdurchblutung des
residuellen CBF dehnt sich der Infarktkern in die Penumbra aus (38,39). Die Zellstruktur
bleibt so lange intakt, bis die intrazellularen Adenosintriphosphat (ATP)-Reserven den
Energieumsatz zur Erhaltung des Ruhemembranpotentials bzw. der lonengradienten

aufrechterhalten konnen.

Die komplexe, molekulare und zellulare Pathophysiologie des Schlaganfalls, die zum
ischamischen Zelltod beitragt, umfasst teils zeitgleich ablaufende Prozesse, welche als
ischamische Kaskade bekannt sind (40,41): Die Hypoxie bedingte Hemmung der
Natrium-Kalium-ATPase (Na*/K*-ATPase) resultiert in einem intrazellularen Anstieg der
Konzentration von Natrium (Na*) und extrazellularen Anstieg von Kalium (K*) (42). Die
Depolarisation von Zellmembranen erhdoht postsynaptisch die extrazellulare
Konzentration des exzitatorischen Transmitters Glutamat (43), welcher sich an den
neuronalen N-methyl-D-Aspartat (NMDA) Rezeptor-Kanalkomplex bindet und einen
intrazellularen Anstieg der Kalzium (Ca?*)- Konzentration verursacht (44). Dieser Ca**-
Einwahrtsstrom fuhrt nachfolgend zur vermehrten Aktivierung proinflammatorischer
intrazellularer Signalwege und Bildung von Transkriptionsfaktoren wie Nuclear factor
kappa B (NF-kB), Stickstoffmonoxid-Synthasen (nNOS) (45), reaktive Sauerstoffspezies

(engl. reactive oxygen species, ROS) (46), der Freisetzung von proinflammatorischen



Zytokinen wie Tumornekrosefaktor (TNF) -a oder Interleukin (IL)-1B8 (33,47), sowie
speziell auch Immunzellinfiltration und -aktivitat (48,49). Neben den per-ischamischen
intraparenchymalen Vorgangen wird eine intraluminale Entziindungsreaktion ausgelost
(49-51). Unsere Arbeitsgruppe konnte das perokklusive makrovaskulare Einwandern
von im Blut zirkulierenden Leukozyten mit Dominanz der Neutrophilen Granulozyten
Uber retrograde Kollateralkreislaufe in das lokal ischamische Makromilieu im Menschen
zeigen (52,53). Es werden damage-associated molecular patterns (DAMPs) aus
Thrombozyten und Neutrophilen Granulozyten freigesetzt und angeborene Zellen der
Immunabwehr aktiviert (54,55).

Als Resultat dieser pathophysiologischen Abfolge resultiert eine gestorte
Proteinbiosynthese, Apoptose (56) und Nekrose (57) von Neuronen und Gliazellen mit
einem irreversibel geschadigten Infarktkern (engl. ischemic core), welcher von einer
reversibel funktionseingeschrankten Randzone umgeben wird, der sogenannten
ischamischen Penumbra (lat. Halbschatten). Fir die akute Behandlung eines arteriellen
Gefallverschlusses ist diese perifokale, dysfunktionale Penumbra eine interessante
Zielregion, da hier therapeutisch relevantes, vom Untergang bedrohtes Hirnparenchym

bei rechtzeitiger Reperfusion potentiell gerettet und sich erholen kann (58).

1.2 Evidenzbasierte akute rekanalisierende Therapie

Die Akuttherapie der Gefallverschlusserkrankung beinhaltet das Grundprinzip der
zeithnahen Wiedererdffnung bzw. Rekanalisation des verschlossenen proximalen
intrakraniellen GefalRes, um die Wiederherstellung des zerebralen Blutflusses zu
gewahrleisten (1,2,59). Die Rekanalisation verbessert den Zell- und Energiestoffwechsel
und ermdglicht eine Reperfusion des Risikogewebes innerhalb der Penumbra (13).
Neuroprotektive Therapieverfahren konnten in klinischen Studien bisher keine
Wirksamkeit nachweisen (60). Sie bieten aber fur die Zukunft vielversprechende
adjuvante Therapieansatze (61), was durch die Einfuhrung der endovaskularen
Behandlung und Rekanalisationsraten bis 90% erklart werden kdnnte, durch die ein
neuroprotektiver Wirkstoff besser ins ischamische Areal gelangt (62) oder durch die
Rekanalisation bessere Wirkvoraussetzungen bestehen, auch unabhangig von lokaler

Pharmakokinetik.

Als kausale, evidenzbasierte Therapie eines Grofdgefaliverschlusses gilt die

intraarterielle mechanische endovaskulare Thrombektomie (EVT) als alleiniger Ansatz



oder in Kombination mit der medikamentdsen intravendsen (i.v.) systemischen
Thrombolyse (2). Die kombinierte medikamentdse und endovaskulare Behandlung
erfolgt in einem Zentrum mit einer zertifizierten Schlaganfall-Spezialstation [engl. Stroke-
Unit (SU)] (63), da im Vergleich zur Versorgung auf einer Normalstation die
Schlaganfallpatienten hinsichtlich funktioneller Outcome Parameter z.B. Letalitat oder
der Wahrscheinlichkeit von Tod oder stationarer Pflege profitieren (64,65). Nach den
Zertifizierungskriterien der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft (DSG) und der Stiftung
Deutsche Schlaganfall-Hilfe sind aktuell bundesweit 336 SU registriert (66), auf der ein
interdisziplindres und sektorlbergreifendes spezialisiertes Team die Versorgung und
Uberwachung der Schlaganfallpatienten flachendeckend sicherstellt (67). Dabei
realisieren die Uberregionalen Stroke-Units jederzeit die endovaskulare Akutbehandlung

von Grolgefalverschlissen.

Die randomisierte, plazebokontrollierte multizentrische Studie des National Institute of
Neurologic Disorders (NINDS) und der Stroke rt-PA Stroke Study Group konnte 1995
erstmals ein verbessertes klinisches Ergebnis der systemischen Thrombolysetherapie
mit dem i.v. applizierten rekombinanten Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA, Alteplase)
innerhalb eines 3 Stunden Zeitfensters nach Symptombeginn nachweisen (68). Die
Behandlung mit Alteplase war der Plazebo-Behandlung im Hinblick auf die funktionelle
Unabhangigkeit (bewertet anhand der modifizierten Rankin Scale (mRS) von 0 bis 2
nach 90 Tagen) Uberlegen (39% vs. 26%). Das Zeitfenster erweiterte sich auf 4,5
Stunden nach Auftreten der Symptome mit der randomisierten, plazebokontrollierten
European Cooperative Acute Stroke Study Il (ECASS-III) Multizenterstudie (69,70). Ein
neuer therapeutischer Ansatz ist nun die Erweiterung der Indikationsstellung fir eine
Thrombolyse mit Alteplase bei unklarem Symptombeginn auf der Grundlage einer
Mismatchbildgebung in der Kernspintomografie. Das Mismatch basiert auf einem
frischen Infarktnachweis mittels diffusionsgewichteter Sequenz (DWI) und korrelierend
fehlender Hyperintensitat in der Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)-Sequenz
als zeitlichen Biomarker fir den Beginn einer Ischamie von weniger als 3 Stunden (71).
Die prospektive, plazebokontrollierte Efficacy and Safety of MRI-Based Thrombolysis in
Wake-Up Stroke (WAKE-UP) Studie zeigte bei Patienten mit einem im Schlaf
aufgetretenen Schlaganfall (wake-up-stroke), dass die intravenése Thrombolyse auf der
Basis eines DWI-FLAIR-Mismatch sicher durchgeflihrt werden kann. Die Auswertung
ergab, dass Patienten mit einem Zeitfenster innerhalb von 4,5 Stunden mit einer
Spezifitat von 0,78 und einem positiven pradiktiven Wert von 0,83 erkannt werden

konnten (72). In der randomisierten, plazebokontrollierten und multizentrischen



Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits (EXTEND)-
Studie wurde der klinische Nutzen der Thrombolyse bei Patienten mit einem
Symptombeginn zwischen 4,5 und 9,0 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls oder
beim Erwachen nachgewiesen, wenn eine erweiterte Perfusionsbildgebung im CT
Hinweise auf rettbares Penumbragewebe zeigte (73). Eine Metaanalyse bestatigte diese
Ergebnisse flr ein Therapiezeitfenster jenseits der 4,5 Stunden, wenn selektierte
Patienten mit einer erweiterten Bildgebung behandelt werden (74). Die systemische
intravenose Lysetherapie geht jedoch mit (relativen und absoluten) Kontraindikationen
bzw. Ausschlusskriterien und Nebenwirkungen einher (75). Der klinische Nutzen ist
zeitabhangig, die Effektivitat von rt-PA nimmt ab, je langer sich der Therapiebeginn
verzogert (76,77). Bei langstreckigen GroRRgefallverschlissen ist die therapeutische
Wirksamkeit der i.v. Lyse gering (78). Riedel et al. fanden eine Rekanalisationsrate von

1% bei einer Lange des Thrombus Uber 8mm (79).

Ein wesentlicher Durchbruch und Fortschritt war daraufhin die Entwicklung der
interventionellen endovaskularen Schlaganfallbehandlung und Etablierung der
intraarteriellen Thrombolyse (80). Die publizierten Studien in den Jahren 2015
[Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic
Stroke in the Netherlands (MR CLEAN) (81), Endovascular Treatment for Small Core
and Proximal Occlusion Ischemic Stroke (ESCAPE) (82), Randomized Trial of
Revascularization with Solitaire FR Device Versus Best Medical Therapy in the
Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large-Vessel Occlusion
Presenting Within 8 Hours of Symptom Onset (REVASCAT) (83), Solitaire with the
Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment for Acute Ischemic
Stroke (SWIFT PRIME) (84), Extending the Time for Thrombolysis in Emergency
Neurological Deficits - Intra-Arterial trial (EXTEND IA)] (85), 2016 [Trial and Cost
Effectiveness Evaluation of Intraarterial Thrombectomy in Acute Ischemic Stroke
(THRACE)] (86) und 2017 [The Pragmatic Ischaemic Thrombectomy Evaluation (PISTE)
(87) und The Endovascular Acute Stroke Intervention (EASI) (88)] konnten ein signifikant
klinisch besseres Behandlungsergebnis (bewertet anhand eines mRS < 2 nach 90
Tagen) der endovaskularen Stent-Retriever Behandlung in Kombination mit rt-PA im
Vergleich zur alleinigen i.v. Standardlysetherapie innerhalb eines Zeitfensters von
maximal 6 Stunden [Ausnahme REVASCAT und ESCAPE (erweitertes Zeitfenster bis
12 Stunden)], einem relevanten klinischen Defizit (NIHSS > 5, Ausnahme MR CLEAN >
2) und einem Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) > 5 zeigen. MR
CLEAN, SWIFT PRIME und EXTEND IA schlossen Patienten mit einem Zeitfenster bis



zu sechs Stunden nach Symptombeginn ein, die ESCAPE Studie bis 12 Stunden. Die
zusammenfassende Metaanalyse der ,big five trials® der HERMES (Highly Effective
Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials) Gruppe fand eine number
needed to treat (NNT) von 2,6 zur Reduktion um einen Punkt des mRS nach 90 Tagen
im Vergleich zur Kontrollgruppe (89). Exemplarisch lag die Haufigkeit funktioneller
Unabhangigkeit (MRS < 2 nach 90 Tagen) in EXTEND-IA bei 71% (vs. alleinige i.v.
Thrombolyse 40%) oder in SWIFT-PRIME bei 60% (vs. alleinige i.v. Thrombolyse 35%).
Im Verlauf konnte man nachweisen, dass selektierte Schlaganfallpatienten in einem
protahierten Zeitfenster von 6 bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn von einer
mechanischen Rekanalisation profitieren (90). Die Ergebnisse der randomisierten
Diffusion Weighted Imaging or Computerized Tomography Perfusion Assessment With
Clinical Mismatch in the Triage of Wake Up and Late Presenting Strokes Undergoing
Neurointervention (DAWN)- Studie zeigten auf, dass Patienten mit einem NIHSS = 10
und einem Mismatch in der CT oder MRT, bei einem Symptombeginn zwischen 6 und
24 Stunden einen signifikant besseren mRS nach Durchfihrung der Thrombektomie
haben, als ohne (91). Im Rahmen der The Endovascular Therapy Following Imaging
Evaluation for Ischemic Stroke (DEFUSE)-3-Studie fuhrte der endovaskular behandelte
Patientenarm in einem Zeitfenster zwischen 6 bis 16 Stunden auf der Basis eines
bildgebungsbasierten Mismatches zu einem besseren funktionellen Ergebnis (92).
Mittlerweile ist bei Nachweis eines proximalen Grof3gefal3verschlusses der vorderen
Zirkulation (intrakranielle A.carotis interna (ACI) und der A. cerebri media (englisch
middle cerebral artery, MCA) im M1-Segment und proximalen M2-Segment) die
intraarterielle, kathetergestutzte Behandlung eine evidenzbasierte, leitliniengerechte
Therapie national und international (1,2,24), nicht zuletzt aufgrund der beschriebenen

beeindruckenden Wirksamkeit.

1.3 Experimentelle lokal ischamische Saure-Basen- und

lonenveranderungen wahrend eines GroRgefaBverschlusses

Die Funktion des Gehirns hangt von einer adaquaten Perfusion ab, die zur Versorgung
der Zellen mit O, und Glu essentiell ist (93). Der hohe zerebrale Energiebedarf wird
groftenteils Gber die oxidative Glykolyse gedeckt (93,94). Pro Minute erhalt das Gehirn
3,35ml Sauerstoff/100g Hirngewebe (95) und in Ruhe etwa 15% des
Herzminutenvolumens (HMV) (96). Als Folge einer anhaltenden, relativen oder

absoluten zerebralen Ischamie und der resultierenden Hypoxie oder Anoxie entsteht ein



Ungleichgewicht zwischen ATP-Synthese und -Bedarf, das zunachst die Funktion und

nachfolgend den Strukturstoffwechsel der Nervenzelle beeintrachtigt (97).

Tierexperimentelle Studien an Primaten, Katzen und Ratten in den 70 und 80er Jahren
des vergangenen Jahrhunderts pragten das klassische Schwellenwertkonzept des
lokalen CBF in Assoziation mit elektrophysiologischen, ionischen und strukturellen
Veranderungen nach Groligefal3verschluss einer Arterie (35,98). An Pavianen zeigten
Symon et al., dass die Durchblutungsschwelle fiir reversible Dysfunktion hoher ist als flr
irreversible Infarzierung (99,100). Wurde ein Schwellenwert der Durchblutung von
15ml/100g'min-! unterschritten (electrical failure), verminderten sich die Amplituden der
evozierten Potentiale (EP) und in der Elektroenzephalografie (EEG). Damit folgerten sie,
dass die Schwelle der irreversiblen Schadigung unterhalb von 10ml/100g'min liegen
musste. Bei dem Schwellenwert des electrical failure war die extrazellulare
lonenkonzentration von K* im Referenzbereich. Es fand sich kein Versagen der Na*/K*-
ATPase. Astrup et al. demonstrierten an Pavianen mit Mikroelektroden, dass unterhalb
einer Durchblutungsschwelle von 6ml/100g'min-! die extrazellulare Konzentration von
K* massiv anstieg (98). Man definierte daraufhin den Schwellenwert fur energy und ion
pump failure bzw. membrane failure als ein Absinken des CBF unter 10ml/100g-'min™".
1981 flhrten Astrup et al. dann den Begriff der ischamischen Penumbra ein, als Gewebe
mit einem zerebralen Blutfluss, der zwischen diesen beiden genannten Schwellenwerten
lag. Die obere Schwelle markierte die des electrical failure und die untere Schwelle, die
des energy und ion pump failure bzw. membrane failure. Zusatzlich postulierten Astrup
et al., dass sich in der Penumbra mit strukturell intakten, aber funktionell inaktiven
Neuronen unter ansteigenden CBF- Werten die extrazellulare Konzentration von K* und
Amplitude der EP normalisieren kann (35). Die ischamische Penumbra ist
gekennzeichnet durch ein ,electrical failure without membrane failure“. Im Verlauf
modifizierte Hossman das Modell und definierte den Infarktkern als eine Region mit
einem Schwellenwert des CBF unterhalb 15ml/100g'min”'. Die Penumbra ist eine
Region mit eingeschrankter Blutversorgung (Schwellenwert oberhalb von 15ml/100g
'min"") aber mit einem erhaltenem Energiemetabolismus (101,102). Heiss et al. zeigten
an Katzen, dass das Uberleben von Neuronen nicht nur vom lokalen Blutfluss, sondern
auch von der Dauer der Ischamie abhangt. Unter einem lokalen Blutfluss von 12ml/100g
'min' starben Neuronen innerhalb von 30 Minuten ab, wenn es nicht zu einer

Wiederherstellung des Blutflusses kam (38).



Diese an Tieren gewonnenen Erkenntnisse zu lonenveranderungen wurden am
Hirnparenchym mit Hilfe von ionenselektiven Mikroelektroden erhoben (103). Vor
kurzem erganzten Martha et al. diese Ergebnisse durch intravaskulare, venods-
systemische Blutgasanalysen. Die enthommenen vendsen Blutgasproben aus der V.
jugularis interna oder dem rechten Vorhof  gingen einher mit
Konzentrationsveranderungen von Protonen (H*), ionisiertem Kalzium (iCa?*), Na* und
K*. Zusatzlich konnten am Modell der permanenten Okklusion der A.cerebri media
[MCA, permanent middle cerebral artery occlusion (pMCAO)] bei 3 Monaten alten
mannlichen Ratten ein Zusammenhang zwischen steigenden pH und iCa?* sowie
abnehmender InfarktgrofRe gezeigt werden (104). Diese Arbeitsgruppe konnte ferner bei
18 Monaten alten mannlichen und weiblichen Ratten intravaskulare venése Stérungen
von pH, Na* und iCa® mit dem Infarkt- und OdemausmaR assoziieren (105). Die
Translation dieser praklinischen Ergebnisse in die klinische Anwendung steht weiterhin
aus (106). Beobachtungen am Saugetiermodell unterstiitzen die herausragende Rolle
der Glykolyse und der oxidativen Phosphorylierung fir die Aufrechterhaltung der extra-
und intrazelluldren lonengradienten. In Folge einer Minderdurchblutung nimmt die
oxidative Energiegewinnung stark ab und Glukose wird zunehmend Uber die anaerobe
Glykolyse zu Laktat abgebaut mit simultaner Reduktion der ATP-Synthese (107). In
Neuronen fuhrt die anaerobe Glykolyse zu einer Anhaufung von Pyruvat, das Uber die
Laktadehydrogenase zu Laktat katalysiert wird. Das vermehrt anfallende Laktat bewirkt
eine zunehmende intra- und extrazellulare (Laktat-)azidose (108-110). Als Azidose
bezeichnet man eine Abnahme des pH-Wertes kleiner 7,35 (111). Die im Zytosol
zunehmenden Protonen werden in der Azidose uber den Na*/ H*-Antiporter (NHE-1-
Isoform, sekundar aktiver Transporter) nach extrazellular transportiert und so der
intrazellulare pH-Wert reguliert bzw. einer Azidose entgegengewirkt (112,113). Nach
Soérensen ist der pH- Wert definiert als negativer dekadischer Logarithmus der
Wasserstoff (H*)- bzw. Hydroniumionen (HzO*) in einer wassrigen Lésung: pH = -log [H*
bzw. H3O"]. Der pH-Wert ist eine dimensionslose Zahl und ein Mal fiir den azidotischen
oder basischen Charakter einer wassrigen Losung. Der pH-Wert betragt 7, wenn die
Konzentration der positiv geladenen Wasserstoffionen (H*) 107 nmol/L ist. Je hoher in
einer wassrigen Losung die Protonenkonzentration (H*) ist (groRer als 107), desto saurer
ist die Lésung. Eine basische bzw. alkalische Lésung weist einen pH-Wert gréRer als 7
auf (114). Der durchschnittliche pH-Normalwert im Blutplasma und zerebralen
Interstitium ist in Tabelle 1 dargestellt (115). Nach der Henderson-Hasselbalch-

Gleichung (116) wird der zerebrale pH-Wert in engen Grenzen konstant gehalten und



Uber ein ausgeglichenes Verhaltnis der Bikarbonatkonzentration (HCOs) sowie der

HCO3_)
DaC0z”"

arteriellen Kohlendioxidkonzentration (p.CO2) reguliert (117): pH = pK + log(

Dabei entsprechen pK (Saurekonstante) dem negativen dekadischen Logarithmus der
Dissoziationskonstanten (K) der Saure, als ein Mal} fir die Saurestarke (Aziditat) bzw.
der Fahigkeit einer Saure, Protonen abzugeben. Die Konstanthaltung des
extrazellularen intraarteriellen pH-Wertes erfolgt Uber das offene Kohlendioxid-
Bicarbonat-Puffersystem: H.O + CO; « HCO3; < HCOs; + H* (118). Mithilfe der
intraerythrozytaren Carboanhydrase wird die Hydratisierung von Kohlendioxid (CO2) zu
Kohlensaure (H>.CO3) katalysiert, die zu Hydrogencarbonat (HCOs3") und H* zerfallt bzw.
dissoziiert (119). Das HCOs ist unter azidotischen Bedingungen ein effektiver
Protonenpuffer (120). Der pH-Wert des extrazellularen interstitiellen Kompartimentes
wird in engen Grenzen durch die Astrozyten reguliert. So zeigten Kempski et al. in der

extrazellularen Azidose eine gliale Zellschwellung (121).

In der fokalen Ischamie kann die anaerobe Energiegewinnung den zellularen
Energiebedarf in Form von ATP nicht decken. Die verminderte intrazellulare,
mitochondriale Synthese von ATP fuhrt zu einem Erliegen von ATP-verbrauchenden
Membrantransportproteinen: der Na*/ H*-Antiporter der NHE-1-Isoform (oder SLC9A1)
(122,123), der Na* /Ca?*-Antiporter der NCX-Familie (124) oder der Na*/K* -ATPase
(125,126). Dieser primar aktive Transporter transportiert ATP-abhangig Natriumionen
uber die Plasmazellmembran nach extrazellular und Kaliumionen nach intrazellular
entgegen dem jeweiligen elektrochemischen Konzentrationsgradienten der lonen zur
Aufrechterhaltung eines Ruhemebranpotentials (127,128). Die selektive permeable
Zellmembran erhalt eine unterschiedliche lonenzusammensetzung fur das neuronale
und gliale Zytosol und Interstitium aufrecht: eine geringe extrazellulare
Kaliumkonzentration (2,86mmol/L) und eine hohe extrazellulare Natriumkonzentration
(147mmol/L). Tabelle 1 stellt die extrazellularen Saure-Basen- und lonenkonzentration
im interstitiellen und vaskularen Kompartiment flr eine optimale neuronale Aktivitat
zusammen.

Tabelle 1: Zusammensetzung der mittleren lonenkonzentrationen im vaskuldren (Blutplasma) und
interstitiellen Extrazellularraum in mmol/L. Konzentrationsangaben in mmol/L. Modifiziert nach Irani (115).

lokales Blutplasma lokales Interstitium
Na* 150 147
K* 4,63 2,86
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Cr 99 113

iCa?* 2,25 1,25
HCOs 26,8 23,3
pH 7,397 7,3

pCO; 41,1 50,5

Bei Versagen der Na'/K* -ATPase kommt es zur lonenumverteilung vom
Extrazellularraum nach intrazellular. Es werden zunehmend Na* und nachfolgend (durch
einen osmotischen und elektrisch gerichteten Gradienten) Chlorid (Cl) und Wasser
(H20) im intrazellularen neuronalen und endothelialen Kompartiment angereichert (129).
Daraus resultiert eine osmotisch bedingte neuronale und gliale Zellschwellung und
Schrumpfung des  Extrazellularraumes ohne  Nettowasseraufnahme  des
Hirnparenchyms, was als zytotoxisches (zellulares) Odem bezeichnet wird (130). Die
intrazellulare Anreicherung des Natriums fUhrt zu einer Umkehrung des Na* /Ca?'-
Antiporter, einem sekundar aktiven Transporter, der den intrazellularen Einstrom von
Ca?" bedingt (120). Harris et al. bestimmten bei Pavianen den Schwellenwert von
10mI/100 g'min"' fir die extrazellulare Reduktion von freien, nicht gebundenen Ca?*-
lonen (iCa?*) (131). Der intrazellulare Einstrom von Ca?* wird durch die beschriebene
Azidose verstarkt (132).

Die extrazellulare interstitielle Konzentration von K* liegt im Mittel bei 2,86mmol/L und
wird durch die astrozytdre ATP-verbrauchende membranstéandige Na*/K* -ATPase
gewahrleistet (133,134). Im Rahmen der anoxischen Depolarisation und einem
Versagen des Ruhemembranpotentials steigt die extrazellulare Konzentration von K*
massiv an. Morawetz et al. definierten flir den extrazellularen Anstieg eine
Blutflussschwelle von unter 6ml/100g'min™' bei Primaten (135), Harris und Symon

bestimmten bei Ratten ein Schwellenwert von 15ml/100g'min' (136).

1.4 Bildgebende computertomografische Surrogat Marker der lokal

ischamischen Saure-Basen- und lonenveranderungen

Innerhalb von Minuten nach einem Gefal3verschluss flihren die lokalen ischdmischen
intrazellularen Veranderungen der lonenkonzentrationen fur Na* und CI- (siehe oben) zu
einer extrazelluldren Volumenabnahme der interstitiellen Flissigkeit (129). Dadurch

bildet sich im nachsten Schritt ein transendothelialer Konzentrationsgradient fir Na* Giber
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der intakten Blut-Hirnschranke, einer spezifischen neuroanatomischen Barriere, die den
intravaskularen vom interstitiellen Extrazellularraum abgrenzt. Diese Barriere besteht
aus nicht-fenestrierten kontinuierlichen Kapillarendothelzellen, die durch Tight junctions
zusammen verbunden sind (137,138) und damit eine niedrige Permeabilitat
(Durchléssigkeit) fiir lonen aufweist (139). Uber Expression von endothelialen apikalen
und basolateralen lonenkanalen und Transportproteinen (engl. endothelial permeability
pores) (140) erhoht sich die Permeabilitat der endothelialen Plasmamembran fir lonen
wie Na*, ClI' und H2O. Das Resultat stellt eine Akkumulation von Na* im interstitiellen
Extrazellularraum (141) und nachfolgend von CI- zum Erhalt der Elektroneutraliat und
entsprechend einem osmotischen Gradienten folgend H>O mit der Ausbildung eines
ionischen Odems dar (142). Gotoh et al. belegten an Ratten, dass der interstitielle
Einstrom von Na* und H,O mit einem vorangegangen intrazelluldren Natriumeinstrom
innerhalb von 12 bis 48 Stunden nach Groligefalverschluss erfolgte (143). Das ionische
Odem bendtigt jedoch einen Restblutfluss im vaskuldren Kompartiment (142).
Hossmann und Schuier zeigten an Katzen, dass der Natrium:Kalium-Quotient (Na*:K"-
Quotient) und der Wassergehalt, gemessen im Kortex und der weilten Substanz fir das
betroffene ischamische Hirngewebe, im Vergleich zur gesunden Gegenseite unter einem
lokalen Blutfluss von 10 bis 15 ml/100g'min"' ansteigt (144). Dies deckte sich mit
Ergebnissen von Symon an Primaten (145). Ito et al. wiesen nach, dass wenn der lokale
Blutfluss innerhalb von 30 Minuten nach dem GefaRverschluss wiederhergestellt wird,

sich der Wassergehalt im Hirnparenchym wieder normalisieren konnte (142).

Eine weitere Permeabilitdtssteigerung der Blut-Hirn-Schranke durch den Verlust der
Tight junctions der kapillaren Endothelzellen (146) ermdéglicht Blutplasmaproteinen wie
Albumin oder H>O den transzellularen Durchtritt in das interstitielle Hirnparenchym.
Dieses Stadium wird als vasogenes Odem bezeichnet und auch als Ultrafiltrat des Blutes
betrachtet (147). Bei der Extravasation von lonen (ionisches Odem) und Serumproteinen
(vasogenes Odem) kommt es nachfolgend zu einer Zunahme des parenchymattsen
Wassergehaltes. Sie unterscheiden sich lediglich in der Intaktheit der Blut-Hirn-Schranke
(130). Die extrazellulare Nettowasseraufname des Hirnparenchmys korreliert mit der
Dichteminderung in dem CT (148,149). Dzialkowski et al. stellten bei Versuchen an
Ratten dar, dass eine 1%ige Zunahme des Wassergehaltes in der ischamischen
Hemisphare mit einer Minderung der Dichte von 1,8 Hounsfield-Einheiten (engl.
Hounsfield unit, HU) im Computertomogramm assoziiert war (150). Die Skala nach
Hounsfield beschreibt die Absorption der Réntgenstrahlung in verschiedenen Geweben
im CT (151), definitionsgemaf hat Wasser OHU und Luft -1000HU. Physiologisch finden
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sich Unterschiede im Wassergehalt der weiflen und grauen Substanz (152,153), die
Dichteabstufungen der weilen Substanz (etwa 30HU) und grauer Substanz (40HU)
bedingen. Pathophysiologisch werden parenchymatése Dichteminderungen (der grauen
und weillen Substanz) als Infarktflihzeichen mit dem ASPECTS erfasst (154). Der
ASPECTS ist eine kategoriale Skala, die das Stromgebiet der A. cerebri media in 10
Regionen einteilt. Bei Infarktfihzeichen wird jeweils 1 Punkt von insgesamt 10
abgezogen. Regionen mit fokaler kortikaler Schwellung werden dabei nicht
bertcksichtigt (155). Wenn zur Berechnung des ASPECTS nur Regionen mit
Dichteminderungen und nicht Regionen mit fokaler kortikaler Schwellung herangezogen
werden, kann man den ASPECTS auch als Score fiir das AusmaR des ionischen Odems
betrachten (156,157). Die im CT sichtbaren Dichteminderungen sind spezifisch mit
irreversibel geschadigtem Hirnparenchym assoziiert (158). Herniationen und/oder
Mittellinienverlagerungen als Folgen des vasogenen Hirnddems kénnen mit dem CT gut
detektiert werden. Im Gegensatz dazu kann das zytotoxische Odem nicht mit der CT
dargestellt werden, da der Nettowassergehalt im Hirnparenchym nicht pathologisch

zunimmt (157).

1.5 Wissenschaftliche Problemstellung und Fragestellungen der Arbeit

In experimentellen Schlaganfallmodellen sind Verschiebungen der
lonenkonzentrationen von H*, Na*, K' und Ca?* in der Akutphase eines
GroRgefaRverschluss mit der InfarktgroBe, Odemvolumen und einem schlechteren
funktionellen Outcome korreliert (104,144,159), wobei die Relevanz fir das humane
System noch nicht hinreichend untersucht ist. Diese pathophysiologischen
Tiererkenntnisse nach Gefaldverschluss einer zerebralen Arterie wurden jedoch
histologisch am Hirngewebe oder mit Hilfe von im peripheren vendsen Blut gewonnenen
Blutgasanalysen gefunden. Hinzu kommt, dass die Translation dieser Ergebnisse auf
das vaskulare arterielle Kompartiment im Menschen limitiert ist (106,160). Haufig werden
im experimentellen Setting junge, mannliche Ratten verwendet. Diese Kohorte ist jedoch
nicht mit dem multimorbiden alteren Schlaganfallpatienten vergleichbar. Gleichzeitig ist
die klinische Relevanz von Saure-Basen- und lonenveranderungen in der Pathologie
des ischamischen Schlaganfalls beim Menschen weniger gut verstanden, und die
verfugbaren rezenten Studien haben divergierende Ergebnisse hervorgebracht (161—
163). Integriert in die klinisch indizierte EVT, entsprechend glltiger Leitlinien (2), bietet

diese Behandlungsmethode neben der therapeutischen GefalRwiedererdffnung die neue
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Beobachtungsmadglichkeit durch intraarterielle lokal-ischamische Blutabnahme an einer
definierten Position distal des okklusiven GefalRverschlusses und somit zentral innerhalb
der pialen Kollateralzirkulation (52,164,165). Wir und wenige andere Arbeitsgruppen
etablierten ein Verfahren der Mikrokatheter-Aspiration, bei dem Blut unter ischamischen
Bedingungen unmittelbar vor der Rekanalisation (noch wahrend das Gefaly
verschlossen ist) gewonnen wird (52,165). Somit kénnen nun in-vivo und direkt wahrend
eines akuten Schlaganfalls beim Menschen Veranderungen der intravaskularen Saure-
Basen- und lonenkonzentrationen in der ischamischen Makrozirkulation wahrend der
therapeutischen Intervention analysiert werden. Die apparative Auswertung der
gewonnenen Blutproben bezuglich der Blutgase erfolgte an Schlaganfallpatienten mit
dem RAPIDPoint Gerat der Serie 405. Dabei wurde ein prospektives Studienprotokoll
verwendet (Ethikvotum Nr. #135/35; 06/17/2020) (52). Entwickelt wurde das
institutsinterne Protokoll zur intraarteriellen Blutenthahme in der lokal ischamischen und
systemischen (Referenz-) Zirkulation im Rahmen des Projekts TR 240-Platelets
Projektbereich B (Thrombozyten als Modulatoren und Effektorzellen bei Erkrankungen),
B02 - Thrombozyten-abhangige Schadigungs- und Schutzmechanismen im akuten
Schlaganfall. Das Protokoll eignet sich auch zur Untersuchung anderer Fragestellungen

(166,167). Es leiten sich fur diese Arbeit die folgenden Hypothesen und Ziele ab:

— Lasst sich arterielles Blut in der lokal ischamischen und systemischen Zirkulation im
Schlaganfallpatienten Uber einem Mikrokatheter entnehmen wund lassen sich
Unterschiede zwischen den jeweiligen Probenentnahmelokalisationen nachweisen? Die
Analyse  umfasst Parameter des  Saure-Basen-Status: pH, arterieller
Kohlendioxidpartialdruck  (paCO3), arterieller ~ Sauerstoffpartialdruck  (pa02>),
Standardbikarbonat (HCOs std) und Basenabweichung [BE (B)] als auch der Elektrolyte
(Na*, K*, Ca?* und CI).

— Lassen sich relative Unterschiede zwischen dem p,O:in der lokal ischamischen und
systemischen Makrozirkulation an einer gréReren Schlaganfallkohorte (n > 50 Patienten)

aufzeigen?

— Lassen sich relative Unterschiede zwischen dem pH-Wert der lokal ischamischen und
systemischen Zirkulation an einer groReren Schlaganfallkohorte (n > 50 Patienten)

belegen?

— Lassen sich azidotische Bedingungen in der lokal ischdmischen Probe nachweisen?
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— Lasst sich ein Verlust der lonenhomodstase in der ischamischen Probe im Vergleich
zur systemischen Referenz an einer grofieren Schlaganfallkohorte (n > 50 Patienten)

nachweisen?

— Lasst sich ein Zusammenhang zwischen der Dauer der Ischamiezeit und den

intraprozedural lokal ischamischen intraarteriellen Elektrolytveranderungen darstellen?

— Lasst sich eine Assoziation zwischen dem prainterventionell in dem CT erhobenen
Infarktausmall (ASPECTS baseline) und den intraprozedural lokal ischamischen

intraarteriellen Elektrolytveranderungen nachweisen?

— Lasst sich eine Assoziation zwischen intraarteriellen Elektrolytveranderungen in der
ischamischen Makrozirkulation und dem postinterventionellen Infarktausmal}
(ASPECTS_follow up) nachweisen?

— Lasst sich ein Zusammenhang zwischen intraarteriellen Elektrolytveranderungen in
der ischamischen Makrozirkulation und dem Verfall des ASPECTS (A ASPECTS)

darstellen?

— Lasst sich ein Zusammenhang zwischen intraarteriellen Elektrolytveranderungen in
der ischamischen Makrozirkulation und dem pra- und postinterventionellen klinischen

Schweregrad (gemessen anhand des baseline und follow-up NIHSS) nachweisen?

— Die Ergebnisse von intraarteriell human gewonnenen Blutgasparametern unter in-vivo
Bedingungen mit den (in der aktuell verfigbaren Literatur) Ergebnissen der
intraparenchymatoésen tierexperimentellen Studien unter in-vitro Bedingungen der lokal
ischamischen Saure-Basen- und lonenveranderungen wahrend eines

GroRgefalverschlusses miteinander zu vergleichen.

— Lassen sich im Rahmen einer prospektiven, monozentrischen Observationsstudie
Schlaganfallpatienten aufgrund eines proximalen intrakraniellen Gefaldverschlusses und
einer notfallmaflig durchgefuhrten endovaskularen Thrombektomie einschliefen und
demografische, klinische und (neuro-)radiologische Daten in einer

Thrombektomiedatenbank dokumentieren (168)?
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2. Material und Methoden
2.1 Ethikvotum

Die Daten dieser Arbeit wurden im Rahmen einer monozentrischen, prospektiven
Observationsstudie erhoben, die durch die medizinische Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Wirzburg genehmigt wurde (Ethikvotum Nr.
#135/35; 06/17/2020). Das klinische Forschungsvorhaben respektierte den Kodex zur
Forschungsethik auf der Basis der Deklaration von Helsinki Il, den Grundsatzen guter
klinischer Praxis (nach den Richtlinien der International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use) und
der Genfer Deklaration des Weltarztebundes (engl. World Medical Association, WMA) in
der vom Oktober 2017 aktualisierten Fassung. Die Patienten oder der gesetzliche
Vertreter gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme ,Intrakranielle
arterielle Blutabnahme und Druckmessung im akuten Schlaganfall®. Die Teilnahme an
der Studie basierte auf informierter Zustimmung und war freiwillig. Es konnte jederzeit
ohne Angaben von Grunden die Einwilligung widerrufen und die Teilnahme beendet
werden. Es bestand das Recht auf Auskunft und Kopie, Berichtigung, Einschrankung der
Verarbeitung, Datenubertragung oder Léschung der personenbezogenen Daten. Die
erhobenen Forschungsdaten wurden unter strikter Einhaltung der arztlichen
Schweigepflicht und der datenschutzrechtlichen Bestimmungen gemal der
Europaischen Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) behandelt und waren gegen
unbefugten Zugriff gesichert. Die personenbezogenen Daten wurden elektronisch
gespeichert und nur von Personen eingesehen, die direkt mit der durchgeflhrten Studie
in Bezug standen. Weiterverarbeitet wurden die Daten nur in pseudonymisierter Form
(d.h. personenbezogene Daten wie z.B. der Name wurden durch eine Patienten-Code-
Nummer ersetzt). Auf den Codeschlissel, der es erlaubte, die studienbezogenen Daten
mit den Studienteilnehmern in Verbindung zu bringen, hatten nur die Studienarzte
Zugriff. Die aktuell geltenden Kriterien der Datenschutzbestimmungen zum Schutz des
sensiblen Patientenrechts am Universitatsklinikum Wiurzburg wurden eingehalten.
Verantwortlicher fir die Datenverarbeitung war das Universitatsklinikum Wirzburg
(UKW), Anstalt des 6ffentlichen Rechts.
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2.2 Studiendesign und Studiendurchfiihrung

Diese Studie war konzipiert als prospektive, monozentrische, humane
Observationsstudie. Im Studienzeitraum vom 18. Dezember 2018 bis zum 31. August
2020 wurden n=366 Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall aufgrund eines
proximalen intrakraniellen Gefallverschlusses mit Indikation zur notfallmaRigen
endovaskularen Thrombektomie am Institut fur Diagnostische und Interventionelle
Neuroradiologie des UKW als Einschlusskandidaten angesehen. Die endovaskulare
Blutgasprobengewinnung mithilfe einer Mikrokatheteraspiration in der lokal
ischamischen Zirkulation distal des okklusiven GefalRverschlusses und zusatzlich in der
ipsilateralen zervikalen A. carotis interna (ACI) erfolgte nach einem von unserer
Arbeitsgruppe bereits veroffentlichtem Protokoll (52). Gemall diesem prospektiven
Protokoll wurden die intraprozedurale Probengewinnung durchgefihrt, die
Patientencharakteristika und klinischen Verlaufsdaten dokumentiert und in einer
Datenbank erfasst. Dabei fanden die Kriterien der Arbeitsgruppe Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Anwendung (168).

2.3 Prospektive klinische und bildgebende Einschluss- und

Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien waren im Einzelnen wie folgt definiert: (1) akuter ischamischer
Schlaganfall mit klinisch fokal- neurologischem Defizit und Indikation zur mechanischen
Rekanalisation entsprechend den aktuellen Leitlinien (1) (2) (24) (2) Patientenalter > 18
Jahre (3) Durchfihrung eines multimodalen nicht-invasiven Bildgebungsprotokolls,
einschliellich (a) eines nativen CT zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung und zur
Bestimmung der Grolie des Infarktkerns anhand des ASPECTS > 5 (89); (b) einer CT-
Angiografie (CT-A) zur Detektion und Lokalisation des thromboembolischen
Gefaldverschlusses (169) (170) und falls notwendig (c) einer CT-Perfusion (CT-P), um
geeignete Patienten im erweiterten Zeitfenster auszuwahlen, die von einer
mechanischen Thrombektomie profitieren (92) (4) periprozedurale (invasiv
angiografische) Bestatigung eines gro3en GefalRverschlusses konsistent zur klinischen
Symptomatik im anterioren Stromgebiet: der distalen intrakraniellen ACI einschlief3lich
dem Karotis-T-Segment, im M1- Segment oder eines dominanten M2-Segmentes der

MCA und (5) im Verlauf Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung.
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Aufgrund nachfolgender Kriterien wurden Patienten ausgeschlossen: (1) invasiv
angiografische Gefallverschlisse in bilateralen oder multifokal unilateralen
Stromgebieten, sofern es nicht dem Stromgebiet der ipsilateralen ACI und MCA
entsprach (2) periprozedural angiografisch nachgewiesener Gefallverschluss der
hinteren Zirkulation (3) angiografisch bestatigte GefalRsubokklusion des betroffenen
hirnversorgenden Gefalles im Sinne eines residuellen antegraden Blutflusses vor bzw.
wahrend der Blutentnahme (171) (4) Abweichung vom Studienprotokoll bezlglich der
pradefinierten klinischen, (neuro-)radiologischen, interventionellen und
Probenaufbereitungs- Kriterien (5) Frauen, die schwanger waren oder stillten (6)
Gefallverschluss auf dem Boden einer primaren oder sekundaren zervikalen ACI-
Dissektion und auf dem Boden einer ipsilateralen ACI-Abgangsstenose, die groRer als
50% war, und intraprozedural mit/ohne perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA)
und/oder Stent-Device versorgt wurde (172) (173). Die Details zum Patienten Ein- und

Ausschluss sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Klinische und bildgebende Ein- und Ausschlusskriterien.

klinische Einschlusskriterien 1. erstmalig aufgetretener akuter ischamischer
Schlaganfall mit einem entsprechenden fokal-
neurologischen Defizit  und Indikation  zur

mechanischen Thrombektomie
2. Patientenalter > 18 Jahre

3. Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung

bildgebende Einschlusskriterien 1. Durchfiihrung eines multimodalen

Bildgebungsprotokolls einschlief3lich:

(a) eines nativen CT zum Ausschluss einer
intrakraniellen Blutung und zur Bestimmung der
Grofie des Infarktkerns anhand des ASPECTS > 5

(b) einer CT-Angiografie zur Detektion und
Lokalisation des thrombembolischen

Gefallverschlusses

(c) optional einer CT-Perfusion um geeignete
Patienten zu selektieren im erweiterten Zeitfenster

innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn
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2. angiografischer Bestatigung eines
Gefallverschlusses im anterioren Stromgebiet: der
distalen ACI einschliellich dem Karotis-T-Segment,
im M1- Segment oder eines dominanten M2-
Segmentes der MCA

klinische Ausschlusskriterien 1. Frauen, die schwanger waren oder stillten
bildgebende Ausschlusskriterien 1. angiografische Gefallverschlisse in bilateralen

oder multifokal unilateralen Stromgebieten, sofern es
nicht dem Stromgebiet der ipsilateralen ACI und MCA

entsprach

2. angiografisch nachgewiesener Gefallverschluss

der hinteren Zirkulation

3. angiografisch bestatigte GefaRsubokklusion des
betroffenen hirnversorgenden Gefafles (im Sinne
eines antegraden Blutflusses vor bzw. wahrend der

Blutentnahme)

4. Abweichungen des Studienprotokolls bezuglich der
pradefinierten  klinischen, (neuro-)radiologischen,

interventionellen und Probenaufbereitungs- Kriterien

5. Gefalverschluss auf dem Boden einer primaren
oder sekundaren zervikalen ACI-Dissektion und auf
dem Boden einer ipsilateralen ACI-Abgangsstenose,
die gréRer als 50% war, und intraprozedural mit/ohne
perkutaner  transluminaler  Angioplastie  (PTA)

und/oder Stent-Device versorgt wurde

2.4 Diagnostisches Vorgehen am Universitatsklinikum Wiirzburg (UKW)

Bei Ankunft in der Kopfklinik des UKW wurden die Patienten direkt ins CT gebracht, in
dem nach hausinternem Standard die klinische Erstpréasentation von
Schlaganfallpatienten erfolgte. Dort erhielten alle Patienten eine zielgerichtete klinisch-

neurologische Untersuchung zur Beurteilung des Ausmalles des neurologischen
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Defizites und um Ruckschliusse auf das betroffene Gefaldterritorium ziehen zu kénnen.
Der neurologische Schweregrad wurde mit Hilfe des NIHSS erhoben. Auf dieser Skala
konnten die Patienten 0 (keine Symptome) bis maximal 42 (schwere neurologische
Beeintrachtigung) Punkte erhalten in 11 verschiedenen zur Verfigung stehenden
Kategorien (5). Im Kklinischen Alltag wurden neben der Erfassung der akuten
neurologischen Symptomatik Notfalllaborparameter bestimmt und Patienten an den
Uberwachungsmonitor angeschlossen zur Blutdruckbestimmung und Ableitung eines

12-Kanal Elektrokardiogramms (EKG) als auch der Pulsoxymetrie.

2.5 Nicht-invasive Bildgebung

Zur nicht-invasiven bildgebenden Diagnostik wurde am Institut fur Diagnostische und
Interventionelle  Neuroradiologie des UKW ein etabliertes, multimodales
Untersuchungsprotokoll eingesetzt gemal der gultigen Leitlinien (1). Das
Bildgebungskonzept bildete auch die &rtliche Versorgungsstruktur ab (174). Das
Standardbildgebungsprotokoll umfasste ein natives zerebrales CT, monophasische CT-
A und ggf. eine CT-Perfusionsbildgebung bei den Patienten, die sich unmittelbar in der
Kopfklinik vorstellten. Bei den sekundar verlegten Patienten, die zur Indikationsprifung
der mechanischen Rekanalisation ans UKW verlegt worden sind, wurden in
Abhangigkeit der Verlegungszeit, einer extern erhaltenen Bridging-Thrombolyse mit i.v.
rt-PA und des klinischen Schweregrades ein natives CT wiederholt, um eine
zwischenzeitlich aufgetretene Blutung auszuschlie®en und um eine Infarktprogression
(ASEPCTS < 6) zu evaluieren. Andernfalls wiederholte man den umfassenden
hausinternen Standard. Im lokalen Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem
(Picture Archiving and Communication System, PACS) wurden die angefertigten
Bilddateien und der Dosisbericht archiviert. Das native Computertomogramm als
derzeitige Standardmethode diente zum Ausschluss einer akuten oder kirzlich
zurlckliegenden intrazerebralen Blutung oder eines intrakraniellen Tumors mit
resultierender Mittellinienverlagerung, Herniation und Liquorabflussstérung als Ursache
der klinischen Symptomatik. Anhand des ASPECTS konnte das irreversibel geschadigte
Hirnparenchym eingeschatzt werden (175). Mit dieser standardisierten Klassifikation
wurden die frihen Ischamiezeichen im Stromgebiet der MCA in der ganglionaren und
supraganglionaren Ebene in insgesamt 10 Regionen beurteilt. Auf der Skala konnten
insgesamt 10 Punkte vergeben werden, bei einem Nachweis von Frihhypodensitaten

wurden pro Region jeweils ein Punkt abgezogen. Patienten mit einem ASPECTS < 6
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wurden ausgeschlossen (2). Die wissenschaftliche Auswertung und ASPECTS

Bestimmung erfolgte von Studienarzten in Schwerpunktweiterbildung.

Zur nicht-invasiven Bildgebung wurde ein 128-Zeilen-CT-Scanner (Somatom Definition
AS+, Siemens, Erlangen, Deutschland) genutzt. Fur das native CT erfolgte die
Bildakquisition in caudocranialer Richtung mit folgenden Gerateeinstellungen: 120kv
Roéhrenspannung, < 300mAs Réhrenstrom, Scandauer 7,3s, Rotationszeit 1,0s, Delay
2s, kollimierte Schichtdicke 128x0,6mm, 5,0mm und 0,75mm rekonstruierte
Schichtdicke und Matrix 512x512 Bildpunkte. Die Detektion und Lokalisation des
thromboembolisch bedingten Gefallverschlusses erforderte eine monophasische CT-
Angiografie (176) (177), mit der zusatzlich der Kollateralstatus nicht-invasiv abgeschatzt
wurde (178). Nach dem Miteff-Score wurde der Kollateralstatus ordinal skaliert in gut,
moderat und schlecht. Ferner lieferte die GefaRdarstellung mit transversalen, koronaren
und sagittalen Rekonstruktionen sowie einer 3D- Rekonstruktion wichtige Informationen
zur Planung der endovaskularen Intervention und der zu verwendenden Materialien
unter Berucksichtigung der anatomischen Normvarianten der supraaortalen
GefalRabgange (179). Um die CT-Angiografie zu erstellen, wurden folgende
Akquisitionsparameter eingesetzt: 100kv Réhrenspannung, < 200mAs Rd&hrenstrom,
Scandauer 2,63s, Delay 3s, kollimierte Schichtdicke 128x0,6mm, 3mm und 0,75mm
rekonstruierte Schichtdicke und Matrix 512x512 Bildpunkte, Pitchfaktor 0,55. Im
Akquisitionsvolumen wurde dabei der Aortenbogen bis zum Vertex erfasst. Zunachst
wurde bei den Schlaganfallpatienten eine transversale Ubersichtsschicht in Hohe der
Aorta descendens erstellt, um fur das automatische Bolus-Tracking eine zirkulare region
of interest (ROI) festzulegen. Wahrend der peripher-venésen Kontrastmittelinjektion
wurde die Dichte in HU gemessen. Bei Erreichen einer Mindestdichte von etwa 150 HU
startete die CT-Untersuchung. Als Kontrastmittel verwendete man iodhaltige Imeron 350
Infusionslésung (Bracco, Italien, Imaging Deutschland GmbH). Die applizierte
Kontrastmittelmenge wurde nach Korpergewicht berechnet. Die Flussrate betrug
konstant 4ml/s. Im Anschluss der Kontrastmittelinjektion folgten 40ml isotone 0,9%
Natriumchloridlésung (B. Braun, Melsungen, Deutschland) mit einer Flussrate von

ebenfalls 4ml/s.

Entsprechend den aktuell gultigen Leitlinien erhielten Patienten in einem erweiterten
Zeitfenster, innerhalb von 6 bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn, eine CT-
Perfusionsmessung (CT-P) (92). Auf der Basis eines Mismatch-Konzeptes sollten

prainterventionell Patienten identifiziert werden, die von einer mechanischen

21



Thrombektomie profitierten. Folgende Scanparamter wurden im Protokoll implementiert:
80kv Roéhrenspannung, 180mAs Rohrenstrom, Rotationszeit 0,33s, Untersuchungszeit
57,17s, Delay 4s, kollimierte Schichtdicke 32x1,2mm, rekonstruierte Schichtdicke 5mm,
Matrix 968x968 Bildpunkte. Im Untersuchungsvolumen erfasste man benachbarte
Schichten auf Hohe der Stammganglien bis zum Centrum semiovale. Es wurden 50ml
Kontrastmittel mit einer Flussrate von 6ml/s appliziert. Im Anschluss der
Kontrastmittelinjektion folgten wiederum 40ml isotone Natriumchloridldsung mit einer
Flussrate von ebenfalls 6ml/s. Mithilfe dieser Technik konnten verschiedene
Perfusionsparameter quantifiziert werden (180) (180): der CBF in ml/100g'min™', das
zerebrale Blutvolumen (CBV in ml/100 g Gewebe), die mittlere Zeit des Kontrastmittels
fur die Passage durch das Gewebe (MTT in Sekunden) und die Anflutungszeit des
Kontrastmittels, die Zeit von der Kontrastmittelinjektion bis zum Maximum der
Kontrastmittelanreicherung (TTP in Sekunden). Die Parameter CBF, CBV, MTT und TTP
wurden als Farbkarten dargestellt. Zum Postprozessing und zur Analyse der
Perfusionsdaten wurde der Syngo.Via Client 5.1 Perfusion CT Neuro verwendet
(Vollversion: VB30A, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Die Software nutzte
eine automatische Bewegungskorrektur, Segmentierung und GefaRdefinition der
arteriellen und vendsen Referenzgefalie. Zur Ermittlung des Infarktkerns setzte man ein
absolutes CBV < 2ml/100g Gewebe (181) oder ein relatives CBF < 31% im Vergleich
zur kontralateralen Hemisphare ein (182) (183). Zur Abschatzung des
minderperfundierten, noch nicht infarzierten Gewebe wurde Hirnparenchymgewebe
definiert mit verlangerter Anflutungszeit des Kontrastmittels im Sinne von Tmax
Verlangerungen > 6 Sekunden (184). Das Mismatch wurde als Differenz zwischen
Infarktkern und minderperfundierten, prinzipiell noch rettbarem Gewebe (tissue-at-risk)
bestimmt (185).

2.6 Endovaskulares Prozedere und Gewinnung von arteriellen

Blutgasproben

Die Indikationsstellung zur EVT erfolgte interdisziplinar zwischen der Neuroradiologie
und Neurologie und beinhaltete leitliniengerechte Aspekte wie das klinisch relevante
fokal neurologische Defizit, das Zeitfenster vom Symptombeginn, dem Grad der
Behinderung vor dem Schlaganfall, dem Verschluss einer grof3en Arterie und einem
ASPECTS 2 6 (1). Die EVT wurde entweder in Lokalandsthesie und Analgosedierung
oder in Intubationsnarkose (ITN) durchgefiihrt (186) (187), in Abhangigkeit der
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Patientenkooperation, des kardiorespiratorischen Status oder des Bewusstseinsgrades
der Patienten (188). Die minimal-invasive Revaskularisierung eines hirnversorgenden
Gefalles und die Probengewinnung wurde entsprechend des Standort-spezifischen
Standards von interventionell erfahrenen Neuroradiologen (> 50 interventionell-
radiologische Eingriffe pro Jahr) vorgenommen. Diese sind nach der Deutschen
Gesellschaft fur interventionelle Radiologie und minimal-invasive Therapie (DeGIR) und
der deutschen Gesellschaft flir Neuroradiologie (DGNR) mit dem Zertifikat Modul E Stufe
2 zertifiziert.

Im Rahmen der EVT wurde die intraprozedurale Blutprobengewinnung an dem
angiografischen Arbeitsplatz des Typs Axiom Artis Q biplane System (Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland) durchgefihrt. Diese biplanare digitale
Angiografieanlage bestand aus einem beweglichen Untersuchungstisch und zwei C-
Bogen mit jeweils einer Rodntgenrohre und einem Detektor, die senkrecht
zueinanderstanden. Dies ermoglichte eine digitale Subtraktionsangiografie in allen
Raumebenen um den Patienten, der in Rlckenlage auf dem Untersuchungstisch
thrombektomiert wurde. Bei der Neurointerventionsanlage war die Ebene A definiert
durch die Untertischprojektion p.a., die B-Ebene stellte die Ubertischprojektion in
lateraler Projektion dar. Auf einem Bildschirm konnten GefalReinzelbilder und/oder

Serien unmittelbar analysiert werden.

Die Intervention (EVT) umfasste die Planung, Vorbereitung und die Durchfiihrung des
Eingriffes einschlieBlich der Untersuchungsdokumentation und der Erstellung des
Befundberichts. Den Eingriff betreuten ein durchfuhrender Interventionsradiologe, eine
arztliche Assistenz und eine medizinisch-technische Radiologieassistenz (MTR-A), die
nach einer chirurgischen Handedesinfektion mit Hilfe einer Schutzausristung und
sterilem Kittel, Einmalhandschuhen, Kopfhaube und Mund-Nasen-Schutz arbeiteten.
Unmittelbar vor der interventionellen Prozedur bereitete die MTR-A im Angiografieraum
den sterilen Instrumententisch vor. Der Instrumententisch ist in Abbildung 1 dargestellt.
Zu den eingesetzten Materialien gehérten mehrere Behalter, die der Aufbewahrung der
Drahte in 0,9%-isotoner Natriumchloridldsung (B. Braun, Melsungen AG, Deutschland)
dienten. Ferner eine Schale, die mit iodhaltigem Imeron 250 Kontrastmittel aufgefullt war
und 10ml-Einmalspritzen mit Luerlock-Konus (Omnifix, B. Braun Melsungen AG,
Deutschland). Fir spitze Gegenstande gab es einen dafur bereitgestellten Abwurf. Das
Leistenpunktionsset beinhaltete eine Hohlnadel, eine Schleuse mit Dilatator und

hamostatischen Ventil, einem Schleusendraht mit Einflhrhilfe.
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Abbildung 1: Vorbereitung des sterilen Instrumententisches im Angiografieraum. Eigene Abbildung.

Die sterile Assistenz bereitete die Druckspulungen vor und prufte sorgfaltig die
verwendeten Kunststoffschlauche auf Kontamination mit Luft. Nach Rasur, steriler,
lokaler Desinfektion und Abdecken der Haut mit einem Lochtuch erfolgte der arterielle
invasive Zugang femoral retrograd Uber die A. femoralis communis (AFC) etwa 2cm
unterhalb des Leistenbandes. Der perkutan-arterielle Gefalizugang wurde mit Hilfe der
Seldinger- Technik etabliert (189). Dafur wurde die AFC entlang des Gefalverlaufes
palpiert und das Gefal mit einer Hohlnadel punktiert. Uber die Punktionsnadel wurde
ein Fuhrungsdraht eingebracht und die Nadel anschlieRend entfernt. Danach fixierte
man den Seldingerdraht, fihrte eine 8-French-Schleuse Uber den Draht in die AFC ein

und entfernte den Draht.

Um arterielle, endovaskulare Blutgasproben zu gewinnen, erfolgte zunachst die
projektionsangiografische Darstellung der intrakraniellen Okklusion in biplanarer
Standardtechnik. Mithilfe einer invasiven Kontrastdarstellung sollte auch der
angiografische CT-Befund Uberprift und reevaluiert werden. Im Anschluss wurde der
Verschluss des hirnversorgenden Gefalles mit einem Mikrodraht sondiert. Als hydrophil
beschichteter Mikrodraht mit flexibler Spitze wurde ein Traxcess 14 (Microvention, Aliso
Viejo, Kalifornien) mit einem distalen AuRendurchmesser von 0,012 Inch (In) (0,30mm),
einem proximalen AuRendurchmesser von 0,014 In (0,36mm) und einer Gesamtlange
von 2m verwendet. Unter Fihrung des Mikrodrahtes navigierte und positionierte man
den Mikrokatheter mit seiner Spitze Uber den thromboembolischen Verschluss. Zur
superselektiven Sondierung und Positionierung wurden Mikrokatheter verwendet mit

einem Innendurchmesser von 0,021 In [0,53mm; Neuroslider 21, Acandis GmbH,
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Pforzheim, Deutschland; Rebar 18 (ev3/Covidien, Irvine, Kalifornien, USA)] oder von
0,027 In (0,7mm; Neuroslider 27, Acandis GmbH, Pforzheim, Deutschland). Die
Neuroslider-Mikrokatheter besallen jeweils eine Lange von 1,55m, der Rebar-18
Mikrokatheter eine Lange von 1,53m. Die Mikrokatheter wurden wahrend der vaskularen
Intervention kontinuierlich mit heparinisierten Natriumchloridlésungen (1000 |.E./ ml
unfraktioniertes Heparin) gesplilt, um eine Thrombosierung zu vermeiden. GemaR des
prospektiven Studienprotokolls musste bei der genauen Lokalisation des Mikrokatheters
in einem M2-GefaRast auf eine korrekte, piale und insuldre Entnahmelage geachtet
werden (52). Zusatzlich wurde nochmal uberprift, ob weiterhin kein residueller,
antegrader Blutfluss Uber dem okkludierten Gefaldabschnitt bestand. Anderenfalls
wurden die Patienten nicht in diese Beobachtungsstudie eingeschlossen. Zunachst
wurde mit Hilfe einer Einmalspritze und Luer-Lock Ansatz ein je nach Innendurchmesser
des verwendeten Mikrokatheters, spezifisches Totraumvolumen abgenommen und
verworfen. Dies verhinderte eine Verfalschung der gewonnenen Blutprobe durch einen
Verdunnungseffekt (Dilution) der laufenden Drucksplilungen mit Heparin versetzter
0,9%-Kochsalzlésung. Das verworfene Totraumvolumen betrug beim Neuroslider 21
und Rebar 18 Mikrokatheter jeweils etwa 0,55ml und beim Neuroslider 27 etwa 0,75ml.
Danach wurde Uber den Mikrokatheter 1ml arterielles piales Vollblut aspiriert. Das
geschah mit Hilfe einer 1ml Blutgas-Monovette® (Sarstedt AG, Nuirnbrecht, Deutschland)
aus der Makrozirkulation distal des Verschlusses (lokal ischamische
Probenentnahmelokalisation). Die mehrfache Blutentnahme in der ischamischen
Makrozirkulation war nicht sinnvoll, da mit Kontamination der entnommenen Proben zu
rechnen war. Nach der Probengewinnung wurde die Blutgas-Monovette® sofort
verschlossen. Im Anschluss wurde die Intervention mit Freisetzung eines Stent-
Retriever-Devices ohne relevante zeitliche Verzégerung fortgesetzt. Die mechanische
Thrombektomie wurde als kombinierte Technik aus distaler Aspiration und Stent-
Retrieving durchgefiihrt, der sog. Solumbratechnik (190,191). Nach Beendigung der
vaskularen Intervention, beim Rickzug des verwendeten Mikrokatheters wurde eine
arterielle Referenzblutgasprobe nach identischem Schema, wie oben beschrieben, in
der ipsilateralen, zervikalen ACI (systemische Probenentnahmelokalisation) gewonnen.
Zu beachten war wiederum zunachst die Aspiration des Mikrokatheter-spezifischen
Totraumvolumens (Neuroslider 21 und Rebar 18 etwa 0,55ml und Neuroslider 27 etwa
0,75ml) sowie eine neue sterile Probengewinnung mittels einer 1ml Blutgas-Monovette®.

In Tabelle 3 sind die verwendeten Materialen zur Blutgasprobengewinnung aufgefihrt.
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Tabelle 3: Benétigte und verwendete Verbrauchsmaterialien zur arteriellen Blutgasprobenentnahme.

Material

Herstellerfirma

Technische Angaben

Leistenpunktionsset
Radifocus Introducer Il

Punktionshohinadel

8-French-Schleuse

Mini-FUhrungsdraht aus
Plastik

Microvention/Terumo, Aliso
Viejo, CA, USA

AuBendurchmesser: 18G (1,27mm)
Hohlnadelldnge: 64mm

distaler Innendurchmesser

0,035 Inch (In) (min. 0,90mm)
proximaler Innendurchmesser

0,11 In (min. 2,66mm)

Drahtlange 45cm
AuRendurchmesser von max.
0,87mm

Druckspiilungen
0,9%- isotone
Natriumchloridlésung
mit unfraktioniertem

Heparin

B. Braun, Melsungen,

Deutschland

sterile Spullésung, 1000m|
enthalten: Natriumchlorid 9,00g,
Na* 154mmol/L und CI- 154mmol/L

Fuhrungsdraht

Terumo mit hydrophiler

Microvention/Terumo, Aliso

distaler Auflendurchmesser

Beschichtung Viejo, CA, USA 0,012 In (0,30mm)
proximaler AuRendurchmesser
0,014 In (0,36mm)
Drahtlange 2m
Fihrungskatheter

8-Fr-Vista-Brite Tip

Cordis bzw. Cardinal
Health, Dublin, Irland

Innendurchmesser 0,088 In
(2,24mm)

Katheterlange 1m

Diagnostikkatheter
Sidewinder Simmons
Technique Il (SIM2)

Cordis bzw. Cardinal
Health, Dublin, Irland

Innendurchmesser 0,088 In
(2,24mm)

Katheterlange 1m

Aspirations- bzw.
Intermediarkatheter
(Distal-Access-Catheter)
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Sofia 5F Microvention/ Terumo, Innendurchmesser Katheterende
Aliso Viejo, CA, USA 0,055 In (1,40mm)
Katheterlange 1,25m
Sofia 6F Plus Microvention/ Terumo, Innendurchmesser Katheterende
Aliso Viejo, CA, USA 0,070 In (1,78mm)
Katheterlange 1,25 + 1,31m
Mikrodraht

Traxcess 14

Microvention/Terumo, Aliso
Viejo, CA, USA

distaler AuBendurchmesser 0,012
In (0,30mm)

proximaler AuBendurchmesser
0,014 In (0,36mm)

Drahtlange 2m

Mikrokatheter

Neuroslider 21

Neuroslider 27

Rebar 18

Acandis GmbH, Pforzheim,

Deutschland

Acandis GmbH, Pforzheim,

Deutschland

Medtronic, Irvine,
Kalifornien, USA

Innendurchmesser 0,021 In
(0,53mm)

Katheterlange 1,55m
Innendurchmesser 0,027 In
(0,7mm)

Katheterlange 1,55m
Innendurchmesser 0,021 In
(0,53mm)

Katheterlange 1,53m

Stent-Retriever-Device

Solitaire

Aperio

Catch-Mini

Medtronic, Irvine,
Kalifornien, USA

Acandis GmbH, Pforzheim,
Deutschland

Balt, Frankreich

Groflen (mm) 4, 6/ Lange (mm) 20-
30
Groflke (mm) 4,5/ Lange (mm) 30-40

Grofe (mm) 3/ Lange (mm) 15-20

Blutgas-Monovette®

Sarstedt AG, Nirnbrecht,

Deutschland

Nennvolumen: 1ml
Verschluss: weil}/ orange
Anschluss: Luerlock

Lange und Durchmesser ohne

Verschluss: 66 x 11mm

Nach Beendigung des interventionell radiologischen Eingriffes wurde die Hamostase

des femoralen Zugangsweges entweder mit einer manuellen Kompression der

punktierten Leiste oder einem arteriellen perkutanen GefalRverschlusssystem, das einen

unmittelbaren Verschluss ermdéglichte (Angio-Seal STS Plus, St. Jude Medical, St.Paul,
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USA), sichergestellt. Der im Anschluss angelegte Druckverband wurde fir 24 Stunden

belassen. Fir den Patienten bestand fiir diese Zeit auch eine Bettruhe.

Nach der Thrombektomie Uberwachte und behandelte man die Patienten auf einer

neurologischen Intensivstation.

2.7 Blutgasanalyse (BGA)

2.7.1 Bearbeitung und automatisierte patientennahe on-side Messungen der

entnommenen Blutgasproben

Die Probengewinnung mit Hilfe eines Mikrokatheters nach Aspiration des
entsprechenden Totraumvolumens erfolgte im Rahmen der EVT durch die
Interventionsradiologen. Die Zusammenstellung der benétigten Verbrauchsmaterialien,
Kennzeichnung und die Messung der arteriellen Vollblutproben wurde von den
Studienarzten durchgefuhrt. Vor der Probenentnahme des Untersuchungsmaterials
wurde sichergestellt, dass das Blutenthahmeréhrchen fur die jeweilige
Entnahmelokalisation (lokal ischamisch und systemisch) mit der richtigen Patienten-
Code-Nummer und Lokalisation gekennzeichnet war, um eine Verwechslung der
Ergebnisse zu vermeiden und um eine eindeutige Identifikation zu gewahrleisten. Der
Entnahmezeitpunkt wurde Ubernommen und auf dem Blutentnahmeréhrchen
(Monovette) dokumentiert. Fur die Messungen verwendete man die Blutgas-Monovette®
der Firma Sarstedt AG, Nirnbrecht, Deutschland, Praparierung: Calcium-balanciertes
Heparin, Nennvolumen: 1ml, Verschluss weil3/ orange, Anschluss: Luerlock, Lange und

Durchmesser ohne Verschluss: 66 x 11mm (Abbildung 2).

Abbildung 2: Blutgas-Monovette® der Firma Sarstedt AG, Niirnbrecht, Deutschland. Nennvolumen 1ml.
Eigene Abbildung.
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Diese 1ml Blutgas-Monovette® wurde Uber den Luer-Konus direkt an den Hub des
Mikrokatheters konnektiert (siehe Abbildung 3), danach erfolgte die sterile Blutaspiration
durch langsames Zuriickziehen des Kolbens. Im Anschluss wurde die Monovette
wiederum diskonnektiert. Sorgfaltig wurde die Monovetten auf Luftkontamination gepruft
und die enthaltenen Luftblasen entfernt. Durch mehrmaliges Rollen in den Handflachen
wurde das Fullvolumen mit dem praheparinisierten Roéhrchen durchmischt. Fir den
Transport wurde das Probenentnahmeréhrchen vollstandig mit der orangefarbenen
Schutzkappe  verschlossen. Eine  gesonderte = Probenprozessierung  und
Probenvorbereitung (z.B. Zentrifugation und Aliquotierung) erfolgte nicht. Nach der
Probenannahme durch den jeweiligen Studienarzt wurde das Probenréhrchen in den
angrenzenden Schaltraum der Angiografieanlage gebracht, in der ein Arbeitsplatz mit
dem Blutgasanalysesystem RAPIDpoint der Serie 405 (Siemens Bayer Healthcare
Diagnostics GmbH, Tarrytown, New York, NY, USA; Seriennummer: 11212) eingerichtet
war. Um die eigentliche Messung der zu untersuchenden arteriellen Blutgasprobe zu
starten, war es erforderlich die Patienten-Code-Nummer, Interventionsdatum,
Entnahmezeitpunkt und Entnahmelokalisation Uber der Bedieneroberflache zu
hinterlegen. Alle verwendeten Daten wurden wiederum mit der beschrifteten Monovette
abgeglichen. Nach Einbringung der Probenmonovette in das Blutgasanalysesystem
wurde in den Systemvoreinstellungen die Art der Probe definiert, d.h. arteriell. Zur
Analyse der Probe wurde unverziglich nach der Entnahme, innerhalb von 5 Minuten,
der Luer-Konus der Einmalmonovette sorgfaltig mit dem Probeneingang des
Analysesystems verbunden. Automatisch aspirierte das Gerat unter anaeroben
Bedingungen ein Probevolumen von 200ul der arteriellen Probe. Eine Zwischenlagerung
erfolgte nicht, um eine zusatzliche praanalytische Fehlerquelle auszuschlielten. Danach
entfernte man die Monovette und entsorgte die verwendeten Probenréhrchen in einem
Entsorgungsbehalter (DIN 1ISO 23907-1:2019). Innerhalb von 70 Sekunden wurden die
Ergebnisse auf der Benutzeroberflache angezeigt sowie ein automatisch generierter
Ergebnisbericht (Papierform) erstellt. Nach technischer und medizinischer Validation
durch die Studienarzte wurden die bettseitig gemessenen Blutgasparameter im Rahmen

der Beobachtungsstudie in der internen Thrombektomiedatenbank dokumentiert.
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Abbildung 3: Blutgas-Monovette® und Hub des Mikrokatheters nach der Blutaspiration. Eigene Abbildung.

2.7.2 Technischer Hintergrund und Funktionsweise des RAPIDpoint Systems
der Serie 405

Fur die in-vitro Diagnostik der arteriellen Vollblutproben wurde das Blutgas-
Analysesystem RAPIDpoint der Serie 405 (Siemens Bayer Healthcare Diagnostics
GmbH, Tarrytown, New York, NY, USA; Seriennummer: 11212) verwendet. Als
Vielkanalanalysator konnten zeitgleich die Analyten des Saure-Basen-Haushaltes, des
Oxygenierungsstatus des Blutes bzw. der CO-Oxymetrie und Elektrolyte bestimmt
werden. Es wurde als separates Tischgerat (192) im Schaltraum der Angiografie an
einem eigens dafir eingerichteten Arbeitsplatz betrieben (siehe Abbildung 4), um das
Probenmaterial innerhalb des definierten Zeitfensters zu analysieren. Im Vergleich zu
anderen Blutgasanalysesystemen und dem Labor-Goldstandard generiert das System
valide und reproduzierbare Ergebnisse (193—-196). Das Gerat wurde nur durch befugte
und eingewiesene Anwender im Rahmen der Studie bedient. Die Einweisung am
Arbeitsplatz nahm ein Techniker der Firma Siemens vor, der die Bedienung des Gerates

und die genauen Arbeitsablaufe zur Analyse von Probandenproben erlauterte.
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Das System RAPIDpoint der Serie 405 ist 30cm breit, 42 cm tief und 55cm hoch. Das
Gewicht (ohne Mess- oder Waschkassette) betragt 15,5 kg. In Betrieb genommen wurde
das Gerat am 05. Dezember 2018 durch einen Servicetechniker der Firma Siemens.
Entsprechend den Herstellerangaben wurde eine technische Wartung, Kontrolle und
Uberwachung des Blutgasanalysators durchgefiihrt (197). Der RAPIDpoint 405
Blutgasanalysator wurde zum Point-of-Care-Einsatz (engl. POCT, patientennahe
Sofortdiagnostik) angewendet (198). Mit Hilfe der Point- of- Care Analytik konnten die
arteriellen Vollblutproben in unmittelbarer Ndhe zum Patienten bestimmt werden (199).
Arbeitstaglich fihrte das Point- of- Care-Messgerat eine vollautomatisierte komplette
Kalibrierung im Intervall von 8 Stunden durch. Jederzeit war eine manuell ausgeloste
Kalibrierung des Systems mdglich. Im Notfall konnte die Kalibrierung fir eine
Probenanalyse unterbrochen werden. Im Studienzeitraum vom 18. Dezember 2018 bis

31. August 2020 fanden alle Messungen konsekutiv ohne Gerateausfall statt.
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Abbildung 4: Arbeitsplatz und Messaufbau fir die Blutgasanalyse mit dem RAPIDPoint der Serie 405 am
Angiografiearbeitsplatz. Eigene Abbildung.

Die folgenden Parameter wurden vom Blutgasanalysegerat Rapidpoint der Serie 405
direkt gemessen: pH-Wert des arteriellen Blutes, p.CO> in mmHg und psO2 in mmHg.
Aus diesen Parametern errechneten sich HCO3™ std in mmol/L, BE (B) in mmol/L und der
Gesamt-CO,-Gehalt des Blutes (ctCO2 in mmol/L) (200). Eine Verminderung des p.CO2
unter 32mmHg wurde als Hypokapnie definiert und eine Erhdhung des p.CO- Uber
46mmHg als Hyperkapnie. Der p.O2 unter Raumluft ist altersabhangig. Bei einem Wert
unter 70mmHg sprach man von arteriellen Hypoxamie, hingegen groRer als 100mmHg
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von einer Hyperoxamie (201). Definitionsgemall war die aktuelle BE (B), die
Pufferkonzentration der arteriellen Probe, die an Saure oder Base bendtigt wurden, um
einen physiologischen pH-Wert von 7,4 zu erreichen bei 37°C Koérpertemperatur und
einem mittleren normalen p,CO; von 40mmHg. Ein Mangel an Pufferbasen wurde als
negative Basenabweichung (engl. base excess) bezeichnet und mit einem Minus (-)
gekennzeichnet (202). Das HCOs std gab die Konzentration von Bikarbonat im
Blutplasma bei 37°C Korpertemperatur und einem mittleren normalen p,CO; von

40mmHg an.

Zusatzlich direkt gemessen wurden die Konzentrationen der folgenden Elektrolyte: Na*
in mmol/L, K* in mmol/L, iCa?* in mmol/L (frei, nicht-gebunden, ionisiert) und CI- in
mmol/L. Der Na*:K*-Quotient wurde rechnerisch ermittelt. Mit Hilfe eines CO-Oxymetrie
Messmoduls wurden die einzelnen Fraktionen (F) des Hamoglobins photometrisch
bestimmt: Oxyhamoglobin (O2Hb in %), Carboxyhdmoglobin (COHb in %),
Methamoglobin (MetHb in %) und Deoxyhamoglobin (HHb in %). Die Konzentration des
Gesamthamoglobins (tHb in g/dl) ermittelte das Gerat aus der Gesamtheit aller
gemessenen Hamoglobinfraktionen. Die tatsachliche Sauerstoffsattigung des
Hamoglobins (sa02 in %) wurde durch den CO-Oxymeter berechnet und ist der Teil des
O;Hb am tHb. Eine direkte Messung mittels Konduktometrie erfolgte fir den
Hamatokritwert (Hct in %). Im nachfolgenden gibt Tabelle 4 einen Uberblick tber die
erfassten Parameter.

Tabelle 4: Zusammenfassung aller gemessenen Parameter durch das Blutgasanalysesystem Rapidpoint
der Serie 405.

Parameter Bezeichnung Einheit

Saure-Basen-Haushalt

pH arterieller pH-Wert des Blutes

paCO2 arterieller Kohlendioxidpartialdruck mmHg
paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck mmHg
cHCOsstd Standardbikarbonatkonzentration mmol/L

33



BE (B) engl. base excess mmol/L

aktuelle Basenabweichung

ctCO:2 gesamter CO2-Gehalt des Blutes mmol/L

CO-Oxymetrie

ctHb engl. total Hb g/di
Gesamt-Hamoglobin

Hct Hamatokrit %

sa02 arterielle Sauerstoffsattigung %

O2Hb Oxyhamoglobin %

COHb Carboxyhamoglobin %

MetHb Methamoglobin %

HHb Deoxyhamoglobin %

Elektrolyte

Na* Natriumionenkonzentration mmol/L

K* Kaliumionenkonzentration mmol/L

iCa?* ionisierte Kalziumionenkonzentration mmol/L

Cl- Chloridionen Konzentration mmol/L

Metabolit

Glu D-Glukose mg/dI

Die Quantifizierung der zu untersuchenden Analysate erfolgte Uber elektrochemische
potentiometrische (elektrische Spannungsmessung), amperometrische (elektrische
Stromstarkemessung) und konduktometrische (elektrische Widerstandsmessung)

Sensoren (203), die in der Messkassette des RAPIDpoint der Serie 405 verbaut waren.
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Die Messung des pH-Werts, p.CO; und der Elektrolyte (Na*, K*, iCa?* und CI) erfolgte
Uber miniaturisierte ionenselektive Elektroden (ISE) mit Festkérpermembran auf
Grundlage der Nernstsche-Gleichung (204). Die elektrochemische Messung basierte auf
Spannungsdifferenzen entlang einer ionenselektiven Membran zwischen einer Mess-
und Referenzelektrode ohne anliegenden Stromfluss. Die Messelektrode stellte eine pH-
Glaselektrode (205) (206) und eine pCO- Elektrode nach Stow-Severinghaus (207) dar.
Als Referenzelektrode diente eine Silber/Silberelektrode in Kaliumchlorid- und
Silberchloridlésung. Die Potentialanderungen erschienen demnach proportional zur
Wasserstoffionen-Aktivitdt, dem Partialdruck von CO2 und der lonenaktivitdt des

jeweiligen Elektrolysats.

Zur Bestimmung des p.O2 und des Metaboliten Glu kamen amperometrische
Enzymsensoren zum Einsatz. Mit Hilfe der p.O; Elektrode nach Clark (208) wurden
Stromflisse bei konstant anliegender Spannung zwischen der Mess- und der
Silber/Silberchlorid-Referenzelektrode gemessen. Der messbare Stromfluss verlauft zur
gelosten Sauerstoffkonzentration proportional. Die Konzentration von Glu wurde mittels
einer Glukoseoxidase- beschichteten Referenzelektrode bestimmt. Bei der Oxidation
von Glu und dem entstehenden Wasserstoffperoxid (H2.02) zeigte sich der resultierende

Elektrolysestrom proportional zur Konzentration der Glu (209).

Der Hct wurde Uber die Anderung der elektrischen Leitfahigkeit zwischen zwei
Platinelektroden in einer Elektrolytldsung bei konstanter Spannung bestimmt. Dabei
ergab sich eine umgekehrte Proportionalitadt zwischen der gemessenen Konduktivtat und

dem Volumenanteil der Erythrozyten des Bluts, dem Hct (203).

Die Erfassung der tHb und der einzelnen Fraktionen des Hamoglobins: O,Hb, COHb,
MetHb und HHb basierte auf spektralphotometrischer Absorptionstechnik. Grundlage
der photometrischen Absorptionsmessungen bildete das Lambert-Beer-Gesetz (210).
Das Photometer bestimmte die Extinktion bzw. Absorption A bei verschiedenen
Wellenlangen und berechnete die Konzentration der Hamoglobinfraktionen und des

Gesamthamoglobins mit Hilfe folgender Gleichung (211): A= e X c¢xd

Dabei entsprachen A Absorption bei einer bestimmten Wellenlange, € (in L/mmol x m)
Extinktionskoeffizient der Hamoglobinfraktion, ¢ (in mmol/L) Konzentration der

Hamoglobinfraktion und d (in m) Wegstrecke des Lichts durch die Probe.
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2.7.3 Qualitatssichernde MaBnahmen und automatisierte Kalibrierung des
RAPIDpointsystems der Serie 405

Das Blutgasanalysesystem RAPIDpoint der Serie 405 arbeitete mit Mess- und
Waschkassetten. Die Messkassette beinhaltete alle fur die Messungen und zur
automatischen Systemkalibrierung erforderlichen Reagenzien und Sensoren. Alle 14
Tage erfolgte der Wechsel einer Waschkassette, die Messkassette verfiel nach
spatestens 28 Tagen. Danach wurden sie jeweils durch eine neue Kassette
entsprechend den Angaben des Herstellers ersetzt. Die Messkassetten lagerten im
Klhlschrank bei einer Temperatur um etwa 7°C. Dieser befand sich im Schaltraum des
Angiografieraums. Die Waschkassetten verblieben im Raum bei einer Temperatur von
etwa 20°C.

Die Gewahrleistung entsprechender Qualitdt bzw. Genauigkeit der Messergebnisse,
erforderte eine Qualitatskontrollanalyse (QK-Analyse) des BGA-Gerates. Routinemalig
wurde arbeitstaglich eine Probenanalyse zur Uberpriifung der Qualitat durchgefihrt. Als
Kontrollproben wurden Ampullen mit gebrauchsfertigen Losungen (Rapid QC Complete,

Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Deutschland) verwendet.

Bestand eine analysierte Kontrolle die Konzentrationsanalyse nicht, wurde der
Parameter durch das Gerat automatisch deaktiviert. Die Sperre fir weitere Messungen
konnte durch die Studienarzte aufgehoben und die Messungen wieder freigegeben
werden. Auch bei einem Wechsel der Messkassette konnten Parameter reaktiviert
werden. Das System Uberprifte die Ergebnisse mit den vom Hersteller angegebenen
Zielbereichen. Nach einem Kassettenwechsel oder einer Qualitatskontrollanalyse fuhrte

das Gerat eine vollautomatisierte komplette Kalibrierung durch.

2.8 Datenerhebung

Sowohl zur Datenerhebung als auch zur intraprozeduralen Probengewinnung wurde ein
monozentrisches, prospektives und bereits publiziertes Protokoll entwickelt, um
demografische, klinische, (neuro-)radiologische, interventionelle Basisinformationen der
Patienten zu dokumentieren. Wurde am CT-Arbeitsplatz bei einem Patienten die
Indikation zum intraarteriellen Rekanalisationsverfahren gestellt, begann die
Dokumentation grundlegender Patientendaten (engl. baseline characteristics) nach
standardisiertem  Vorgehen: Patientenalter, Geschlecht, Verlegungsmodus,

Symptombeginn bzw. unbekanntes Zeitfenster bei unklarem Symptombeginn, NIHSS
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zur Aufnahme, systolischer und diastolischer Blutdruck und Herzfrequenz, erhaltene i.v.
Thrombolyse, ggf. mit Zeitpunkt, durchgeflihrte Bildgebungsmodalitaten und Zeitpunkt
der nicht-invasiven Bildgebung. Zeitgleich verstandigte die MTR-A den verantwortlichen
Studienarzt, damit die Vorbereitungen zur Probengewinnung und den Messungen am
Angiografie Arbeitsplatz mit ausreichender Vorlaufzeit gestartet werden konnten. Der
Studienarzt prifte zunachst die Kriterien zum Patienteneinschluss, die bis zum aktuellen
Zeitpunkt mdglich waren und stellte die notwendigen Monovetten bereit. Die prospektiv
erhobenen angiografisch-interventionellen Daten umfassten ferner: invasive
Lokalisation des Gefaldverschlusses anhand der digitalen Subtraktionsangiografiebilder,
invasive Gefallsubokklusion bzw. residueller antegrader Bypassfluss, invasiver
Kollateralstatus der leptomeningealen Anastomosen entsprechend dem Score of the
American Society of Interventional and Therapeutic Neuroradiology/Society of
Interventional Radiology (ASITN/SIR) for conventional angiography (212), Anzahl der
zur Rekanalisation bendtigten Retriever Mandver und die Qualitat der Reperfusion
anhand des extended final thrombolysis in cerebral infarction score (eTICI) (213). Ein
eTICI von = 2b50 wurde als eine erfolgreiche Rekanalisation betrachtet, d.h. eine
Reperfusion von mehr als 50% des urspringlich hypoperfundierten Gefaldterritoriums.
Zusatzlich wurden die periprozeduralen Zeitintervalle vom Symptombeginn bis zum
Beginn der endovaskularen Therapie (Zeitpunkt der Leistenpunktion, engl. ,Symptom
Onset-to-Groin time®), der Zeitraum nach Durchfiihrung des CT und der Leistenpunktion
(engl. ,Imaging-to-Groin puncture time“), das Intervall vom Symptombeginn zur
Rekanalisation (engl. ,Symptom Onset-to-Recanalization time*) und das Intervall von der
Leistenpunktion bis zum first pass (engl. ,Groin Puncture-to-first device deployment
time“) erfasst. Diese Intervallzeiten dienten auch dem Qualitadtsmanagement. Sorgfaltig
wurden die Intervallzeiten vom Symptombeginn zum Entnahmezeitpunkt der jeweiligen
arteriellen Blutgasprobe in der lokal ischamischen Zirkulation und in der systemischen

Zirkulation der ipsilateralen ACI dokumentiert.

Wahrend des stationaren Aufenthaltes der Patienten wurden weitere klinische
Verlaufsdaten prospektiv erhoben und in die Datenbank aufgenommen: kardiovaskulare
Risikofaktoren wie arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie,
Vorhofflimmern, Rauchen, die verordnete Medikation, insbesondere antihypertensive
Therapie, Thrombozytenaggregationshemmung und orale Antikoagulation. Bei den
kardiovaskularen Komorbiditaten wurden entweder vorbestehende Diagnosen und/oder
Erstdiagnosen wahrend des stationaren Aufenthaltes berlcksichtigt. Die Erstdiagnosen

wurden nach den aktuell geltenden Leitlinien gestellt (214,215).
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Das Ausmal} der Infarktdemarkierung zur stationaren Aufnahme im nativen CT wurde
mithilfe des ASPECTS_baseline dokumentiert (216). Anhand der Kontrollbildgebung
nach der Thrombektomie wurde der ASPECTS_follow-up (FU) bestimmt. Das native CT
wurde zwischen dem ersten und zweiten postinterventionellen Tag (bis 48 Stunden nach
der Rekanalisation) durchgefiihrt. Die einfache Differenz zwischen ASPECTS_baseline
zur stationaren Aufnahme und ASPECTS_FU nach der Rekanalisation wurde berechnet
als ASPECTS decay (A ASPECTS). Der Wert des A ASPECTS definierte, ob das
Infarktausmalfd im pra- und postinterventionellen Vergleich konstant, progredient oder
regredient war (217). Die postinterventionelle Beurteilung der Blutungskomplikation
wurde morphologisch auf Basis der Heidelberg Bleeding Classification (HBC) (218)
eingeteilt. In dieser Klassifikation wurden intrakranielle Blutungen nach ihrer
Ausdehnung und Verteilungsmuster differenziert. Die Unterteilung ist in Tabelle 5
veranschaulicht. Die Auswertung und Analyse erfolgte von zwei Studienarzten in
Schwerpunktweiterbildung.

Tabelle 5: Heidelberg Bleeding Classification (HBC) modifiziert nach Kummer (218). HI, hemorraghic
infarction; PH, parenchymal hematoma.

Kategorie | Erlauterung

1 Hamorrhagische Transformation des Infarktareals

1a petechiale Blutungen, nicht raumfordernd

1b konfluierende petechiale Blutungen, nicht raumfordernd

1c parenchymatdse Blutung weniger als 30% des Infarktareals

2 intrazerebrale parenchymatése Blutung im Infarktareal und dartber
hinaus
parenchymatdse Blutung mehr als 30% des Infarktareals, raumfordernd

3 intrazerebrale Blutung auferhalb des Infarktareals oder intrakraniell-

extrazerebrale Blutung
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3a parenchymatdse Blutung aulRerhalb des Infarktareals

3b intraventrikulare Blutung
3c Subarachnoidalblutung (SAB)
3d Subduralblutung (SDH)

Der posttherapeutische NIHSS wurde 48 Stunden nach der Rekanalisation bestimmt.
Zur Entlassung wurde der modifizierte Rankin Score (mRS) (219,220) erhoben. In 6
Kategorien (0 Punkte Gesundheit, 6 Tod) wurde die Behinderung des Patienten in einer
standardisierten Skala beschrieben (siehe Tabelle 6). Eine funktionelle Unabhangigkeit
wurde bei einem mRS < 0 bis 2 angenommen. Weiterhin erfasst wurde die Mortalitat im

Krankenhausaufenthalt.

Tabelle 6: Modified Rankin Scale (mRS) modifiziert nach Swieten (220).

Kategorie | Beschreibung

0 Keine Symptome

1 Keine wesentliche Funktionseinschrankung. Der Patient kann trotz
geringer neurologischer Defizite uneingeschrankt Alltagsaktivitaten

verrichten.

2 Geringgradige Funktionseinschrankung. Der Patient ist unfahig alle
gewohnten Aufgaben und Aktivitdten zu verrichten, kann die eigenen

Angelegenheiten ohne Hilfe erledigen.

3 MaRiggradige Funktionseinschrankung. Der Patient bedarf Hilfe im
Alltag, kann aber ohne fremde Hilfe bzw. mit Hilfsmitteln (Rollator,

Gehstock) gehen.

4 Mittelschwere Funktionseinschrankung. Der Patient bendtigt Hilfe bei der

Korperpflege, kann nicht ohne Hilfe bzw. Hilfsmittel gehen.
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5 Schwere Behinderung. Der Patient ist bettlagerig, inkontinent, bendtigt

standige pflegerische Hilfe und Aufmerksamkeit.

6 Tod

Alle erhobenen Daten wurden fortlaufend in einer Thrombektomiedatenbank unter
Verwendung der Excel-Software (Microsoft Corporation, 2018. Microsoft Excel, der
Microsoft Deutschland GmbH) dokumentiert. Auf diese Datenbank hatten ausschlieflich
die verantwortlichen Studienarzte Zugriff. Die Organisation dieser Studie, die
Datenerhebung, das Datenmanagement sowie die Datenauswertung erfolgte dabei
durch das Institut fir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie des UKW
(Direktor: Prof. Dr. Mirko Pham).

2.9 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse und grafische Darstellung der ermittelten Daten unter
Benutzung der Statistiksoftware GraphPad Prism (Version 6.01 fir Windows, GraphPad
Software, La Jolla California USA, www.graphpad.com) nahm der Promovend und
Studienarzt Joérn Feick vor. Die Ergebnisse fir die demografischen, Kklinisch-
radiologischen und interventionellen Charakteristika wurden als Median mit einem
Interquartilsabstand (IQR) angegeben, alle anderen als Median mit einem 95%-
Konfidenzintervall (KI). Auf Normalverteilung wurden die Daten mittels D’Agostino and
Pearson Omnibus Test geprift. Um auf signifikante Unterschiede zwischen den
jeweiligen BGA-Parametern der  lokal-ischamischen und  systemischen
Probenentnahmelokalisationen zu testen, wurde bei normalverteilten Daten der
gepaarte, zweiseitige Student-t-Test verwendet sowie bei nicht-normalverteilten Daten
der Wilcoxon-Test. Die Datensatze wurden in einer Tabelle fir die jeweilige
Entnahmelokalisation gegenubergestellt und zusatzlich statistisch signifikante
Ergebnisse in einem  Streudiagramm  grafisch  dargestellt. Es wurden
Korrelationsanalysen durchgefuhrt, um einen monotonen Zusammenhang zwischen den
ischamischen Saure-Basen-, Elektrolyt- und Oxymetrieveranderungen und a) der
Ischamiedauer, b) dem Infarktausmal® vor und nach der EVT (gemessen anhand
ASPECTS_baseline, ASPECTS_FU und A ASPECTS) und c) dem klinischen
Schweregrad vor und nach der EVT (bewertet anhand des NIHSS_baseline und
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NIHSS follow-up) wiederzugeben. Zur Beurteilung der Assoziationsstarke wurde bei
dem nicht-normalverteilten Merkmal der Ischamiedauer und den ordinalskalierten
Variablen ASPECTS und NIHSS die Spearman-Korrelation (Rang-
Korrelationskoeffizient) bestimmt (221). Der Korrelationskoeffizient r nach Spearman lag
zwischen -1 und +1, d.h. es bestand kein Zusammenhang, wenn r=0; falls r=+1 lag ein
perfekter positiver Zusammenhang vor. Nach Cohen wurde von einem geringen
Zusammenhang ausgegangen, wenn der Betrag des Korrelationskoeffizienten |r|>0,1
aufwies. Ein moderates Korrelationsniveau wurde zwischen 0,3 und 0,5 angenommen,
ein Korrelationskoeffizient |r|>0,5 als ein starker Zusammenhang bewertet (222). Die
statistisch signifikanten Korrelationsanalysen wurden jeweils grafisch dargestellt. In
dieser Dissertationsarbeit wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 bei der Durchfiihrung
festgelegt, d.h. p-Werte (bzw. Signifikanzwerte) kleiner als 0,05 wurden als statistisch

signifikant angesehen (223). Die statistische Auswertung fuhrte Herr Jorn Feick durch.

3. Ergebnisse
3.1 Deskriptive Darstellung der Patientenkohorte

Zwischen dem 12.Dezember 2018 und dem 31.August 2020 wurden n=366 Patienten,
die mittels EVT bei einem symptomatischen proximalen Groligefalverschluss im
anterioren Stromgebiet am UKW behandelt wurden, hinsichtlich der Voraussetzungen
fur einen Studieneinschluss anhand des Studienprotokolls beurteilt. Der prospektive

Patientenfluss ist als Flussdiagram in Abbildung 5 dargestellt.

Von diesen 366 Patienten wurden n=48 Patienten aufgrund einer EVT bei einem
Gefalverschluss der hinteren Zirkulation ausgeschlossen, und weitere n=11 Patienten
wurden ausgeschlossen, da sie Gefalverschlisse in bilateralen oder multifokal
unilateralen Stromgebieten hatten, die nicht dem Stromgebiet der ipsilateralen ACI und
MCA entsprachen. Bei n=50 Patienten zeigten sich vor der lokal ischamischen
Probenentnahme eine angiografisch bestatigte Subokklusion (antegrader Blutfluss vor
bzw. wahrend der Blutentnahme) des betroffenen hirnversorgenden Gefalles oder eine
spontane (n=3/50) bzw. intravendse (i.v.) Thrombolyse-assoziierte (n=2/50)
Rekanalisation. Die intraprozedurale Probengewinnung der lokal ischamischen

Blutprobe Uber den Mikrokatheter wurde bei allen verbliebenen n=257 Patienten
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versucht. Die prazise insulare Lokalisation des Mikrokatheters distal des

Thrombus/Embolus konnte in allen n=257 Patienten angiografisch bestatigt werden.

Patienten mit akuten ischamischen Schlaganfall und Durchfiihrung einer EVT im
Studienzeitraum vom 12. Dezember 2018 bis 31. August 2020

n = 366

Ausschluss aufgrund bildgebender Kriterien in der CT-Angiografie (n = 59)

|| —Lvio der hinteren Zikulation (n = 48)
—“erschluss in bilateralen oder multifokal unilateralen Stromgebieten (n = 11)

Ausschluss aufgrund bildgebender Kriterien in der invasiven Angiografie (n = 50)

] GefaRsubokklusion und spontane bzw. .v. Lyse assoziierte

—ar
Rekanalisation

H  Ausschluss aufgrund frustraner Aspiration lber den Mikrokatheter (n = 185)

Ausschluss aufgrund von Abweichungen des Entnahmeprotkolls (n=11)

— Entnahme im nicht-insularen M2-Segment (n = 2)

— Dilution der entnommenen Blutgasprobe (n = 1)

— Mikrokatheter-spezifisches Totraumvolumen wurde nicht verworfen (n = 1)
— First-pass Aspiration (n=7)

Ausschluss aufgrund von interventionellen Kriterien (n =10)

| | —Ac Dissektion (n = 3)
— zenvikale ipsilaterale ACI-Stenose = 50% mit oder ohne PTA und/oder Stenting (n=7)

v
analysierte Patienten, die den Einschlusskriterien entsprachen
n=51

Abbildung 5: Flussdiagramm zu den Ein- und Ausschlusskriterien anhand des prospektiven
Studienprotokolls. ACI, A. carotis interna; PTA, perkutane transluminale Angioplastie. Eigene Abbildung.

Die Entnahme von 1 ml arteriellen Vollbluts aus der lokal-ischamischen Zirkulation
gelang in n=185/257 (72%) Patienten nicht. In n=72/257 (28%) war eine insulare
Probengewinnung mdglich. Von diesen 72 Patienten fiihrte bei weiteren n=11 Patienten
eine Abweichung vom Entnahmeprotokoll zum Ausschluss, entweder weil die
Probenentnahme zu weit distal stattfand (n=2), die gewonnene Blutgasprobe akzidentell
mit Spullésung verdunnt wurde (n=1), das Mikrokatheter spezifische Totraumvolumen
nicht verworfen wurde (n=1) oder aufgrund eines alleinigen, direkten
Aspirationsmandver (ADAPT, A Direct Aspiration First Pass Technique) (224), das zur
Rekanalisation fuhrte (n=7). Ebenfalls nicht einbezogen wurden drei Patienten, bei
denen der Gefalverschluss auf dem Boden einer primaren oder sekundaren zervikalen

ACI-Dissektion bestand. Anhand des vordefinierten Studienprotokolls wurden sieben
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Patienten ausgeschlossen, die eine ipsilaterale ACIl-Abgangsstenose aufwiesen, die
groRer als 50% war, intraprozedural mit/ohne perkutaner transluminaler Angioplastie

(PTA) und/oder mit Stent-Device versorgt wurden.

Somit erflllten insgesamt n=51 Patienten die Einschlusskriterien zur Aufnahme in diese
prospektive Beobachtungsstudie. Damit wurden n=102 arterielle Blutgasproben (51 lokal
ischamische Proben und 51 intraindividuelle systemische Referenzproben) in die

Datenanalyse einbezogen und ausgewertet.

3.2 Hauptpatientencharakteristika des eingeschlossenen

Patientenkollektivs

Insgesamt erfullten n=51 Patienten die pradefinierten klinisch-radiologischen und
sampling Einschlusskriterien. Die demografischen, klinischen- radiologischen und
interventionellen Charakteristika sind in Tabelle 7 dargestellt. In dem eingeschlossenen
Patientenkollektiv (n=51) waren n=34 Patienten (66,6%) weiblich und n=17 Patienten
(33,3%) mannlich. Das Alter der Patienten lag im Median bei 78 Jahren
(Interquartilsabstand (IQR) 69-83). Der jlingste Patient war 37 Jahre alt, die alteste
eingeschlossene Patientin 93 Jahre alt. 22 Patienten waren 80 Jahre oder alter, dies
entspricht einem Anteil von 43,1%.

Als haufigster kardiovaskularer Risikofaktor zeigte sich der arterielle Hypertonus, den
n=45 Patienten (88,2%) zum Zeitpunkt der Aufnahme hatten, gefolgt vom
Vorhofflimmern, welches sich bei n=34 Patienten (66,6%) fand. Zehn Patienten (19,6%)
hatten einen Diabetes mellitus und bei n=16 Patienten (31,4%) lieR sich eine
Hypercholesterinamie erfassen. Sechs Patienten (11,8%) gaben an aktuell zu rauchen,
acht Patienten (15,7%) waren ehemalige Raucher, n=37 Patienten (72,5%) waren
Nichtraucher.

Von den n=51 Patienten erhielten n=45 (88,2%) zum Aufnahmezeitpunkt
antihypertensive Medikation, n=13 (25,5%) nahmen Thrombozytenaggregationshemmer
ein und n=20 (39,2%) hatten eine vorbestehende Therapie mit Antikoagulantien.
Bezulglich der Behandlung mit Antikoagulantien nahmen acht (15,7%) Patienten den
Vitamin K-Antagonisten Phenprocoumon ein, neun (17,6%) Patienten waren auf direkte
orale Antikoagulanzien (NOAK) eingestellt und drei (5,9%) wurden mit einem Heparin

antikoaguliert.
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Bei Aufnahme der Patienten wurde im Rahmen des Basismonitorings systolischer und
diastolischer Blutdruck (in mmHg) bestimmt. Der systolische Blutdruck lag im Median
(IQR) bei 161 (150-178) mmHg, der diastolische Blutdruck im Median (IQR) bei 89 (75—
99) mmHg, die mediane Herzfrequenz bei 80 (IQR) (71-96) Schlagen pro Minute. Der
NIHSS zur Aufnahme befand sich im Median (IQR) bei 13 (8-17). N=17 Patienten
(33,3%) hatten einen Schlaganfall mit unklarem Symptombeginn oder wiesen einen
Zeitpunkt auf, zu dem die neurologischen Beschwerden noch nicht bestanden (,last seen
well“). Das native CT zeigte im Median einen ASPECTS_baseline von 9 (IQR) (8-9). Der
Anteil der Patienten, die eine systemische i.v. Thrombolyse mit rt-PA und eine EVT
erhielten, ist mit n=17 Patienten (33,3%) aufgefuhrt. Demnach bekamen n=34 Patienten
(66,6%) eine alleinige mechanische Rekanalisation.

Die Datenerfassung der relevanten Zeitintervalle ist in der Tabelle 7 deskriptiv
dargestellt. Die durchschnittliche Zeit vom Symptombeginn bis zum Beginn der
mechanischen Thrombektomie (Zeitpunkt der Leistenpunktion) betrug im Median (IQR)
255 (181-353) Minuten. Der Zeitraum nach Durchfuhrung des CT und der
Leistenpunktion umfasste im Median (IQR) 45 (32-57) Minuten. Das Intervall vom
Symptombeginn zur Rekanalisation lag bei 336 Minuten im Median (IQR) (313—462).
Das Intervall von der Leistenpunktion bis zum first pass wies im Median (IQR) 40 (32—
49) Minuten auf. Das Intervall vom Symptombeginn bis zur lokalen ischamischen
Probenentnahme distal des thromboembolischen Verschluss lag im Median (IQR) bei
274 (205-369) Minuten. Demgegenlber stand der Median (IQR) der arteriell-
systemischen Kontrollblutentnahme in der ipsilateralen zervikalen ACI nach der
Rekanalisation mit 360 (310-458) Minuten.

Der invasive Kollateralscore nach ASITN wurde im Median (IQR) mit 2 (0-3) bestimmt.
Das angiografische Rekanalisationsergebnis wurde mit dem eTICI- Score nach dem
interventionellen Eingriff bewertet. Ein technisch erfolgreiches Rekanalisationsergebnis
(eTIClI = 2b50) erreichten n=41 Patienten (80,4%). Die Anzahl der zur finalen
Reperfusion bendtigten, Retriever-Mandver war im Median 2 (IQR) (1-4). Bei allen
eingeschlossenen Patienten wurde ein proximaler arterieller GefalRverschluss im
vorderen Stromgebiet des Circulus arteriosus Willisii detektiert. Davon war bei n=15
Patienten (29,4%) die Verschlusslokalisation die distale A. carotis interna (Sub-Karotis-
T-Segment). Sieben Patienten (13,7%) hatten ein Karotis-T-Verschluss, der terminalen
Aufzweigung der A. carotis interna. Bei n=19 Patienten (37,3%) lag eine Okklusion im
M1-Segment der A. cerebri media vor, in n=17 (33,3%) Fallen war das dominante M2-

Segment das initial verschlossene intrakranielle Gefals.
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In der ersten Kontrollbildgebung nach der Intervention zeigte sich der ASPECTS_follow-
up im Median (IQR) bei 8 (6-9). Das native CT wurde zwischen dem ersten und zweiten
postinterventionellen Tag durchgefiihrt (bis 48 Stunden nach der Rekanalisation). Im
follow-up CT fanden sich bei zwei Patienten (3,9%) komplett demarkierte Infarkte im
Stromgebiet der A. cerebri media, gemessen anhand eines ASPECTS_follow-up von 0.
Weitere sieben Patienten (13,7%) wiesen im follow-up eine ausgedehnte
Infarktdemarkation (Infarzierung Uber die Halfte des MCA-Territoriums) auf. Die
postinterventionelle Beurteilung der Blutungskomplikation wurde morphologisch auf
Basis der Heidelberg Bleeding Classification (HBC) definiert. Eine intrakranielle Blutung
trat bei acht Patienten (15,7%) auf. In dem postprozeduralen CT zeigten drei Patienten
(5,9%) eine petechiale Transformation (entsprechend HBC 1a und 1b). Ein
intraparenchymales Hamatom (HBC 2) entwickelte ein Patient (2,0%). Bei zwei
Patienten (3,9%) wurden Subarachnoidalblutungen (HBC 3c) beobachtet. Der
postinterventionelle NIHSS _follow-up wurde bis zu 48 Stunden nach der Rekanalisation
bestimmt und betrug im Median (IQR) 12 (4—18). Bei Entlassung betrug der modifizierte
Rankin Score (mRS) im Median (IQR) 3 (1-4). N=20 Patienten (39,2%) erreichten bis
zur Entlassung eine funktionelle Unabhangigkeit (MRS < 0 bis 2) und konnten sich
selbststandig versorgen. Sieben Patienten (13,7%) sind wahrend der stationaren
Behandlung verstorben und n=44 Patienten (86,3%) sind nach Hause, in
Pflegeeinrichtungen, in eine andere Klinik oder in eine Rehabilitationseinrichtung
entlassen worden.

Tabelle 7: Haufigkeit soziodemographischer Daten, kardiovaskularer Risikofaktoren, verordneter
Medikation, diagnostischer und therapeutischer, neuroradiologischer Charakteristika des eingeschlossenen
Patientenkollektivs. Die Daten sind dargestellt als Nummer (in Prozentangaben) fir kategoriale Variablen,
oder als Median (IQR) fir kontinuierliche Variablen. ACI, A. carotis interna; ASPECTS, Alberta Stroke
Program Early CT Score; eTICI, extended Thrombolysis in Cerebral Infarction; NOAK, neue orale
Antikoagulanzien; IQR, Interquartilsabstand; i.v. rtPA, intravenous recombinant tissue plasminogen

activator; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; M1/M2, M1- bzw. proximales M2-Segment der
A. cerebri media. *beriicksichtigt wurden auch mehrere Verschliisse in einem Stromgebiet.

Parameter analysierte
Patienten
(n=51)
Soziodemographie
Alter, Jahre, Median (IQR) 78 (69-83)
Anteil an Frauen, n (%) 34 (66,7)
Anteil 80 Jahre oder alter, n (%) 22 (43,1)
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Kardiovaskulére Risikofaktoren, n (%)

Arterieller Hypertonus 45 (88,2)
Diabetes mellitus 10 (19,6)
Hypercholesterinamie 16 (31,4)
Vorhofflimmern 34 (66,7)
Rauchen
Aktivraucher 6 (11,8)
Ehemalige Raucher 8 (15,7)
Nichtraucher 37 (72,5)
Verordnete Medikation, n (%)
Antihypertensive Therapie 45 (88,2)
Antithrombotische Therapie-Antiaggregation 13 (25,5)
Antithrombotische Therapie-Antikoagulation 20 (39,2)
Phenprocoumon 8 (15,7)
Direkte orale Antikoagulanzien (NOAK) 9(17,6)
Heparin 3 (5,9)

Klinische-Radiologische Eckdaten bei Aufnahme

Systolischer Blutdruck in mmHg, Median (IQR)

161 (150-178)

Diastolischer Blutdruck in mmHg, Median (IQR) 89 (75-99)
Herzfrequenz pro Minute, Median (IQR) 80 (71-96)
NIHSS, Median (IQR) 13 (8-17)
Unbekanntes Zeitfenster, n (%) 17 (33,3)
ASPECTS, Median (IQR) 9 (8-9)
Therapie des ischdmischen Schlaganfalls
intravenose rt-PA-Behandlung

Anteil lysierter Patienten, n (%) 17 (33,3)
Endovaskulare Behandlung

Invasive Verschlusslokalisation*

A. carotis interna, n (%) 15 (29,4)

Karotis-T, n (%) 7(13,7)
A. cerebri media 36 (70,6)
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M1, n (%) 19 (37,3)
M2, n (%) 17 (33,3)
Lokalisation des Verschlusses, rechts, n (%) 19 (37,3)
Retrieving-Manover, Median (IQR) 2 (1-4)
Kollateralstatus invasiv, Median (IQR) 2 (0-3)
Ausmal} der Reperfusion, eTICI, n (%)
0 2(3,9)
1 1(2,0)
2a 7 (13,7)
2b50 10 (19,6)
2b67 15 (29,4)
2c 5(9,8)
3 11 (21,6)
Erfolgreiche Rekanalisation (e TICI 2b50, 2b67, 2c, 3), n (%) 41 (80,4)

Prozessintervalle der EVT, Minuten, Median (IQR)

Zeitraum zwischen Symptombeginn und Leistenpunktion

»~Symptom Onset-to-Groin time*

255 (181-353)

Zeitraum nach Durchfiihrung CT und Leistenpunktion

»Imaging-to-Groin puncture time*

45 (32-57)

Zeitraum zwischen Symptombeginn und Rekanalisation

~oymptom Onset-to-Recanalization time*

336 (274—424)

Zeitraum zwischen Leistenpunktion und first pass

»Groin Puncture-to-clot/ first device deployment time*

40 (32-49)

Probeentnahme, Minuten, Median (IQR)

Zeitraum zwischen Symptombeginn und ischamischer Entnahme

274 (205-369)

Zeitraum zwischen Symptombeginn und systemischer Entnahme

360 (310-458)

Outcome

Modified Rankin Scale zur Entlassung, Median (IQR) 3(1-4)
Modified Rankin Score von 0-2 zur Entlassung, n (%) 20 (39,2)
NIHSS 48h nach der Intervention, Median (IQR) 9 (4-16)
ASPECTS 48h nach der Intervention, Median (IQR) 8 (6-9)
Intrakranielle Blutung, n (%) 8 (15,7)
Mortalitat im Krankenhaus, n (%) 7(13,7)
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3.3 Arterielle Blutgasanalyse in der lokal ischamischen und

systemischen Makrozirkulation im Vergleich zum Normbereich

Zum Vergleich des Saure-Basen-Haushaltes und der lonenveranderungen der
entnommenen arteriellen BGA-Proben im lokal ischamischen und im systemischen Blut
wurden Normbereiche von Siggaard-Andersen et al. (225) und Cowley et al. (201)
herangezogen. Zu berlcksichtigen ist, dass keine einheitliche Definition fir den
Normbereich existiert und dass diese vom Lebensalter, KérpergréRe und -gewicht und
Geschlecht abhangig ist (200). Die Normbereiche, bezogen auf eine arterielle BGA-
Probe, den Median und das 95%-Konfidenzintervall (KI) aus der ischdmischen und
systemischen Zirkulation, sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Zur systematischen Auswertung des Saure-Basen-Status wurden nachfolgende
Parameter verwendet: (1) pH-Wert (2) paO2 (3) p.CO- (4) BE (B) (5) HCOs™ std und (6)
$a02. Die in der ipsilateralen zervikalen ACI gewonnene Vollblutprobe diente als
intraindividuelle Qualitats- und Referenzkontrolle.

(1) Die pH- Messung ergab im unteren Normbereich liegende ischamische und
systemische Werte (pHischamisch=7,38 VS. pHsystemisch=7,37; Norm: 7,36—7,45). (2) Die
Konzentration des p.O2 war in  beiden Lokalisationen  hyperoxam
(PaO2zischamisch=185,3mmHg vs. paOasystemisch=193,6mmHg; Norm: 70-95mmHg). (3) Die
Patienten wiesen eine Normokapnie in der ischamischen und systemischen Probe auf
(PaCOaischamisch=36,94mmHg vs. paCOasystemisch=38,62mmHg; Norm: 32—-46mmHg). (4)
Die Pufferbasenkonzentration war in beiden Probenentnahmelokalisationen im
Vergleich zum Normalbereich reduziert, der Basenuberschuss war negativ (BEischamisch=-
3,04mmol/L vs. BEsystemisch=-3,28mmol/L; Norm: -2—+3mmol/L). (5) In beiden Proben war
die HCO3 std normal (HCOs'ischamisch=22,10 mmol/L vs. HCO3systemisch=21,28mmol/L;
Norm: 21-26mmol/L). (6) Die ssO2 des Hamoglobins im arteriellen Blut war in der
jeweiligen Lokalisation (SaOaischiamisch=98,67% VS. SaO2systemisch=98,84%; Norm: 95-99%)

ebenso normal.

Folgende Elektrolytkonzentrationen wurden in beiden Proben betrachtet: (7) Na* (8) K*
(9) Na*: K*-Quotient, (10) iCa?* und (11) CI-.

(7) Die Na*-Konzentration lag in der ischamischen und systemischen Zirkulation im
Referenzbereich (Na%ischamisch=138,5mmol/L vs. Na'systemisch=137,6mmol/L; Norm 135-—
145mmol/L). (8) In der lokal ischdmischen Makrozirkulation beobachtete man eine

Hypokalidmie (K*ischamisch=3,44mmol/L) gegeniiber dem Normalbereich (3,6—5,2mmol/L).
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Die Kaliumionenkonzentration in der systemischen Zirkulation war normal
(K*systemisch=3,64mmol/L). (9) Der Na*: K* Quotient war in beiden Entnahmeproben erhdht
(Na*:K*-Quotientischamisch=41,74 vs. Na*:K*-Quotientsystemisch=40,38; Norm: 27,9-37,5).
(10) Eine normale Konzentration im Blutplasma in beiden Proben fand man fir iCa?
(iCa%*ischamisch="1,11mmol/L vs. iCa?*systemiscn=1,12mmol/L; Norm: 1,15-1,25mmol/L). (11)
Die Konzentration von CI lag im Median in der ischamischen Probe und in der
systemischen Probe im hochnormalen Referenzbereich (Clischamiscn=107,7mmol/L vs. CI

systemisch=107,0 mmol/L; Norm: 98—108mmol/L).

Tabelle 8: Parameter der arteriellen Blutgasanalyse wahrend des akuten ischamischen Schlaganfalls jeweils
fur die lokal ischamische und systemische Probenentnahmelokalisation sowie der Normalbereich bezogen
auf eine arterielle Probe. Die Daten sind dargestellt als Median mit dem 95%- Konfidenzintervall. Der pH-
Wert wurde mit dem gepaarten, zweiseitigen T-Test geprift, die Gbrigen Parameter mit dem Wilcoxon-

Vorzeichen Rang-Test. Ein Signifikanzwert von p<0,05 festgelegt.

BGA-Parameter ischimisch systemisch p Normalbereich,
arteriell

pH 7,38 7,37 0,0019 | 7,36 — 7,45
(7,37 — 7,4) (7,35 — 7,38)

paCO2 (mmHg) | 36,94 38,62 0,16 |32-46
(34,87 —39,01) | (36,77 — 40,46)

p-02 (mmHg) | 185,3 193,6 0,0350 | 70 — 95
(160,5—210,1) | (166,8 — 220,3)

HCOs std 221 21,82 0,52 21 -26

(mmol/L) (21,02 -23,17) | (20,98 — 22,66)

BE (B) -3,04 -3,28 0,64 |-2—+3

(mmol/L) (-4,32 — -1,76) (-4,29 — -2,28)

ctCO2 (mmol/L) | 22,27 22,4 0,85 23 - 27
(21,03 — 23.5) (21,46 — 23,35)

Hct (%) 34,69 33,97 0,1 35-47
(32,7 — 36,68) (31,87 — 36,06)

tHb (g/d]) 11,7 11,45 0,09 |12-16
(11,04 — 12,37) (10,75 -12,15)

sO2 (%) 98,67 98,84 0,16 95 -99
(98,23 -99,11) | (98,48 — 99,21)

O2Hb (%) 97,88 98,09 0,19 96 — 100
(97,41 — 98,35) (97,7 —98,48)

COHb (%) 0,47 0,46 0,52 0-2
(0,36 — 0,57) (0,34 — 0,58)

MetHb (%) 0,32 0,29 0,23 0-1,5
(0,24 — 0,41) (0,21 — 0,38)

HHb (%) 1,34 117 014 |0-5
(0,9 — 1,77) (0,81 — 1,53)
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Na* (mmol/L) | 138,5 137,6 0,11 | 135145
(137,1 — 139,8) (136,6 — 138,6)

K* (mmol/L) 3,44 3,64 0,0081 | 3,6 — 5,2
(3,29 — 3,59) (3,44 — 3,85)

Na*: K* 41,74 40,38 0,0048 | 27,9 - 37,5

Quotient (38,38 — 45,1) (36,07 — 44,69)

iCaZ" (mmol/L) | 1,11 1,12 0,26 | 1,15-1,25
(1,07 — 1,15) (1,09 — 1,16)

CIr (mmol/L) 107,7 107 042 |98—108
(105,9 — 109,6) (105,1 — 108,8)

Glu (mg/dl) 122,3 122 0,99 |55- 100
(108,8 — 135,8) (109 — 135)

3.4 Intraindividueller Vergleich und grafische Darstellung der

Parameter des Saure-Basen-Status, der Elektrolyte und der CO-

Oxymetrie der ischamischen und systemischen Zirkulation

Im nachsten Schritt wurden die Mediane der Proben in der lokal ischamischen und
systemischen Zirkulation der 51 eingeschlossen Patienten auf signifikante Unterschiede
getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 gegenubergestellt. Zusatzlich wurden
signifikante Unterschiede der Parameter zwischen den beiden Proben und nicht
signifikante Unterschiede zwischen den Probeentnahmelokalisationen in einem

Streudiagramm in den Abbildungen 6 und 7 sowie 8 bis 11 visualisiert.

Im ischamischen Gefalterritorium zeigte sich eine signifikante alkaline Tendenz des pH-
Wertes im Vergleich zur systemischen Zirkulation (+0,14%; pHischamisch=7,38 (95%- KI:
7,37—7,40) vs. pHsystemisch=7,37 (95% KI: 7,35-7,38); p=0,0019 (Abb. 6 A)). Aullerdem
l&sst sich in der ischamischen Kollateralzirkulation ein signifikant niedriger p.O2 hinter
dem Gefallverschluss als im (-4,29%;
PaOaischamisch=185,3mmHg (95%- Kl: 160,5-210,1mmHg) vs. paOasystemisch=193,6mmHg
(95%- KI: 166,8-220,3mmHg); p=0,0350 (Abb. 6 B)).

systemischen Kreislauf erfassen
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Abbildung 6: Die Streudiagramme zeigen den pH-Wert (A) und den arteriellen Sauerstoffpartialdruck paO2
(B) fur die jeweilige lokal ischamische und systemische Probenentnahmelokalisation der 51 Patienten
wahrend des GrofRgefalverschlusses. Die Daten sind dargestellt als Median mit dem 95%-
Konfidenzintervall (KI). Beim pH-Wert wurde der gepaarte, zweiseitige T-Test genutzt, p = 0,0019. Beim
paO2 wurde mit Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test geprift, p = 0,0350.

In der Analyse der Elektrolyte ist der Na*:K*-Quotient in der ischamischen
Makrozirkulation signifikant hoéher als in der systemischen Kontrollprobe (+3,29%;
Na*:K*-Quotientischamisch=41,74 (95%- KI: 38,38-45,10) VS. Na*:K*-
Quotientsystemisch=40,38 (95%- KI: 36,07—44,69); p=0,0048 (Abb. 7 A). Der Median der
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Kaliumkonzentration ist signifikant niedriger in der ischamischen Zirkulation als im
systemischen Kreislauf (-5,49%; K*ischamisch=3,44mmol/L (95%- KI: 3,29-3,59mmol/L) vs.
K*systemisch=3,64mmol/L (95%- KI: 3,44-3,85mmol/L); p=0,0081 (Abb. 7 B).
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Abbildung 7: Die Streudiagramme zeigen den Na*:K* Quotient (A) und die Kaliumkonzentration K* (B) fir
die jeweilige lokal ischamische und systemische Probenentnahmelokalisation der 51 Patienten wahrend des
Grofigefallverschlusses. Die Daten sind dargestellt als Median mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl). Es
wurde der Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test genutzt, Na*:K* Quotient p = 0,0048 und K* p = 0,0081.

Beim Vergleich der Parameter des Saure-Basen-Haushalt zwischen der ischamischen
und systemischen Lokalisation ergeben sich fur die 51 Patienten hinsichtlich des p.CO:
(PaCOzischamisch=36,94mmHg (95%- Kl: 34,87-39,01mmHg) VS.
PaCO2systemiscn=38,62mmHg (95%- Kl: 36,77—40,46mmHg); p=0,16 (Abb. 8 A)); der
HCO3 std (HCOgsischamisch=22,10mmol/L (95%- KI: 21,02-23,17mmol/L) vs. HCOsz
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systemisch=21,28mmol/L (95%- Kl: 20,98-22,66mmol/L); p=0,52 (Abb. 8 B)); BE (B)
(BEischamisch=-3,04mmol/L (95%- KIl: -4,32—1,76mmol/L) vs. BEsystemisch=-3,28mmol/L
(95%- KI:  -429- -2,28mmol/L); p=0,64 (Abb. 8 C)) und ctCO;
(ctCOzischamisch=22,27mmol/L (95%- KI: 21,03-23,5mmol/L) Vvs.
ctCO2systemiscn=22,4mmol/L; (95%- Kl: 21,46-23,35mmol/L); p=0,85 (Abb. 8 D)) im

Median in beiden Entnahmelokalisation keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 8: Die Streudiagramme zeigen den arteriellen Kohlendioxidpartialdruck paCO2 (A), die
Standardbikarbonatkonzentration HCOz3™ (B), die Basenabweichung BE (B) (C) und das Gesamt-CO2-Gehalt
des Blutes ctCO2 (D) fir die jeweilige lokal ischamische und systemische Probenentnahmelokalisation der
51 Patienten wahrend des GrofigefalRverschlusses. Die Daten sind dargestellt als Median mit dem 95%-
Konfidenzintervall (KI). Es wurde der Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test genutzt, jeweils nicht signifikant (NS).

Ebenfalls keine signifikanten Differenzen zeigten sich bei den folgenden Parametern des
Oxygenierungsstatus des Blutes (CO-Oxymetrie): Hct (Hctischamiscn=34,69% (95%- KI:
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32,7-36,68%) vs. Hetsystemiscn=33,97% (95%- Kl: 31,87—-36,06%); p=0,10 (Abb. 9 A)); tHb
(tHbischamisen=11,7g/dl (95%- Kl: 11,04-12,37g/dl) vs. tHbsystemisch=11,45g/dl (95%- KI:
10,75-12,15g/dl); p=0,09 (Abb. 9 B)); 8202 (SaOazischamisch=98,67% (95%- Kl: 98,23—
99,11%) vs. Sa02systemisch=98,84% (95%-Kl: 98,48-99,21%); p=0,16 (Abb. 9 C)); O-Hb
(O2Hbischamisch=97,88% (95%-Kl: 97,41-98,35%) vs. OzHbsystemiscn=98,09% (95%-KI:
97,70-98,48%); p=0,19 (Abb. 9 D)); COHb (COHbischamisch=0,47% (95%-KI: 0,36—0,57%)
vS. COHbsystemiscn=0,46% (95%-Kl: 0,34-0,58); p=0,52 (Abb. 10 A)); MetHb
(MetHbischamisch=0,32% (95%-Kl: 0,24-0,41%) vs. MetHbsystemiscn=0,29% (95%-KI: 0,21—
0,38%); p=0,23 (Abb. 10 B)) und HHb (HHbischamiscn=1,3% (95%-KI: 0,90-1,77%) vs.
HHbsystemiseh=1,17% (95%-KI: 0,81-1,5%); p=0,14 (Abb. 10 C)).
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Abbildung 9: Die Streudiagramme zeigen den Hamatokrit Hct (A), das Gesamthamoglobin tHb (B), die
Sauerstoffsattigung des Hamoglobins sO2 (C) und das Oxyhamoglobin OzHb (D) fir die jeweilige lokal
ischamische und systemische Probenentnahmelokalisation der 51 Patienten wahrend des
Grofigefalverschlusses. Die Daten sind dargestellt als Median mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl). Es
wurde der Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test genutzt, jeweils nicht signifikant (NS).

55



A NS

COHb [%]

0.5 > arks
1 e

0.0l

Probenentnahmelokalisation

08

06

MetHb (%]

04 1] i
flt iy
0.2 e

00 <

Probenentnahmelokalisation

HHb [%]
w

Al
283
R

o

Ghedst @
IR
;°|(,<F
a

()
5

o
.\‘-:C/

%
%,

20’
) o
B &

Probenentnahmelokalisation

Abbildung 10: Die Streudiagramme zeigen den Carboxyhamoglobin COHb (A), das Methamoglobin MetHb
(B) und das Deoxyhamoglobin HHb (C) fiir die jeweilige lokal ischdmische und systemische
Probenentnahmelokalisation der 51 Patienten wahrend des GroRgefalverschlusses. Die Daten sind
dargestellt als Median mit dem 95%-Konfidenzintervall (KI). Es wurde der Wilcoxon-Vorzeichen Rang-Test
genutzt, jeweils nicht signifikant (NS).

Der Vergleich der Elektrolyte in der ischamischen und systemischen Zirkulation ergab
keine signifikanten Unterschiede bei der Na*-Konzentration (Na*ischamiscn=138,5mmol/L
(95%-KlI:  137,1-139,8mmol/L) vs. Na'systemisch=137,6mmol/L (95%- KI: 136,6—
138,6mmol/L); p=0,11 (Abb. 11 A)); iCa?* (iCa* ischamisch=1,11Tmmol/L (95%- KI: 1,07-
1,15mmol/L) vs. iCa?*sysiemisch=1,12mmol/L (95%-KI: 1,09—1,16mmol/L); p=0,26 (Abb. 11
B)) und CI (Clischamisch=107,7mmol/L  (95%-KI: 105,9-109,6mmol/L) vs. CI
systemisch=107,0mmol/L  (95%-KI: 105,1-108,8 mmol/L); p=0,42 (Abb. 11 C)). Der
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Vergleich der Glukosekonzentration in beiden Proben (Gluischamisch=122,3mg/dl (95%-KI:
108,8-135,8mg/dl) vs. Glusystemisch=122,0mg/dl (95%- KI: 109-135mg/dl); p = 0,99 (Abb.

11 D)) konnte keinen signifikanten Unterschied zeigen.
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Abbildung 11: Die Streudiagramme zeigen die Konzentration von Na* (A), die Konzentration von iCa?* (B),
die Konzentration des CI- (C) und die Konzentration des Glu (D) fiir die jeweilige lokal ischamische und
systemische Probenentnahmelokalisation der 51 Patienten wahrend des GroRgefaRverschlusses. Die
Daten sind dargestellt als Median mit dem 95%-Konfidenzintervall (KI). Es wurde der Wilcoxon-Vorzeichen
Rang-Test genutzt, jeweils nicht signifikant (NS).
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3.5 Assoziation zwischen den ischamischen Blutgas- und

Elektrolytparametern und der Ischamiedauer

Der Spearman Rank Korrelationstest wurde verwendet, um Assoziationen zwischen
Parametern des Saure-Basen-Haushaltes und der Ilonen im ischamischen
makrovaskularen Kompartment sowie der Ischamiedauer zu betrachten. Als Surrogat-
Marker fur die Dauer der Ischamie wurde das Intervall vom Symptombeginn bis zum
Zeitpunkt der ischamischen Probenentnahme (unmittelbar vor Rekanalisation) definiert.
Das Zeitintervall (engl. ,Time from stroke onset to cerebral ischemic pial sampling®)
betrug im Median (IQR) 274 (205 — 369) Minuten. Der lokal ischamische pH war moderat
negativ mit diesem Zeitintervall assoziiert, allerdings knapp ohne statistische Signifikanz
(-0,36 95% KI: -0,65-0,02; p=0,0549 (Abb. 12)), d.h. der lokal ischamische pH zeigte
eine zeitabhangige azidotische Tendenz. Zusatzlich war die lokal ischamische
Konzentration von HCO3™ std (-0,34 95%-KI: -0,63—0,05); p=0.0740) und BE (B) (-0.34
95%-KI: -0.63-0.05; p=0.0742) ebenso moderat negativ mit dem Intervall bis zur
ischamischen Entnahme assoziiert, wiederum jeweils ohne statistische Signifikanz.
Tabelle 9 gibt einen Uberblick (iber den Korrelationskoeffizienten r nach Spearman und
dem p-Wert.

Tabelle 9: Explorative Korrelationsanalyse zwischen den lokal ischamischen BGA- Parametern und der
Ischamiedauer. Die Daten sind dargestellt als Korrelationskoeffizient r nach Spearman und dem p-Wert.

Ischamischer Parameter Dauer der Ischamie o]

Spearman-Korrelationskoeffizient r

(95% -KI)
pH -0,36 (-0,65 — 0,02) 0,0549
p.CO; (mmHg) -0,17 (-0,51 - 0,22) 0,39
p-02 (mmHg) -0,21 (-0,54 — 0,17) 0,27
HCOs std (mmol/L) -0,34 (-0,63 — 0,04) 0,0740
BE (B) (mmol/L) -0,34 (-0,63 — 0,05) 0,0742
ctCO, (mmol/L) -0,27 (-0,59 — 0,12) 0,16
Het (%) -0,14 (-0,28 - 0,52) 0,5
tHb (g/dlI) 0,17 (-0,25 — 0,54) 0,4
sO; (%) -0,13 (-0,51 - 0,29) 0,53
O2Hb (%) -0,03 (-0,43 - 0,38) 0,89
COHb (%) 0,06 (-0,35 — 0,46) 0,76
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MetHb (%) -0,21 (-0,57 — 0,21) 0,31

HHb (%) 0,13 (-0,29 — 0,51) 0,53
Na* (mmol/L) -0,19 (-0,52 - 0,18) 0,3
K*(mmoliL) 0,12 (-0,25 — 0,47) 0,51
Na*: K* Quotient 0,14 (-0,16 — 0,42) 0,35
iCa?* (mmol/L) -0,18 (-0,51 - 0,21) 0,35
CI-(mmol/L) -0,04 (-0,33 - 0,4) 0,83
Glu (mg/dl) 0,27 (-0,11 - 0,58) 0,15
7.54

pH_ischdamisch

7.2

0 200 400 600 800 1000
Zeitraum vom Symptombeginn zur

ischamischen Probenentnahme
in min

Abbildung 12: Explorative Assoziationsanalyse zwischen pH-Wert im ischamischen makrovaskularen
Kompartment und dem Intervall vom Symptombeginn bis zum Zeitpunkt der ischamischen
Probenentnahme.

3.6 Assoziation zwischen den ischamischen Blutgas- und
Elektrolytparametern und dem InfarktausmaR vor und nach

mechanischer Rekanalisation

Der Zusammenhang zwischen den lokal ischamischen BGA-Parametern und dem
Infarktausmal® im pra- und postinterventionellen Vergleich (anhand des
ASPECTS_baseline und ASPECTS_follow-up) wurde mit Hilfe des Korrelationstestes
nach Spearman durchgefihrt. Die Ergebnisse des Korrelationskoeffizienten r nach
Spearman und der p-Wert flir den Test der Nullhypothese wurden tabellarisch

zusammengefasst in Tabelle 10. Weiter werden die statistisch signifikanten
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Assoziationen der explorativen Analyse graphisch in den Abbildungen 13 A-C und 14

dargestellt.

Tabelle 10: Explorative Korrelationsanalyse zwischen den lokal ischamischen BGA- Parametern und dem
Infarktausmalf pra- und postinterventionell (ASPECTS_baseline und ASPECTS_ follow-up). Die Daten sind
dargestellt als Korrelationskoeffizient r nach Spearman und der p-Wert.

Ischamischer ASPECTS_baseline o] ASPECTS_follow-up o]

Parameter Spearman r Spearman r
(95% -KIl) (95% -KI)
pH 0,18 (-0,13 - 0,46) 0,23 -0,02 (-0,32 - 0,29) 0,89
paCO2 (mmHg) 0,15 (-0,16 — 0,44) 0,31 0,08 (-0,23 - 0,37) 0,61
paO2 (mmHg) -0,13 (-0,42 - 0,19) 0,41 -0,02 (-0,32 - 0,29) 0,90
HCOs" std (mmol/L) 0,23 (-0,09 — 0,50) 0,14 0,02 (-0,29 - 0,32) 0,89
BE (B) (mmol/L) 0,23 (-0,08 - 0,50) 0,14 0,02 (-0,28 - 0,33) 0,88
ctCO; (mmol/L) 0,21 (-0,1 - 0,49) 0,16 0,01 (-0,3-0,31) 0,97
Hct (%) 0,18 (-0,17 — 0,49) 0,29 0,06 (-0,28 — 0,39) 0,72
tHb (g/dl) 0,18 (-0,16 — 0,49) 0,28 0,07 (-0,26 — 0,4) 0,69
s02 (%) -0,1(-0,43 - 0,24) 0,54 0,04 (-0,30 - 0,37) 0,83
O2Hb (%) -0,02 (-0,35-0,32) 0,93 0,1 (-0,25 - 0,42) 0,56
COHb (%) 0,04 (-0,37 — 0,31) 0,84 -0,04 (-0,37 - 0,3) 0,82
MetHb (%) -0,2 (-0,5-0,15) 0,25 -0,11 (-0,43 - 0,24) 0,54
HHDb (%) 0,11(-0,24 — 0,41) 0,53 -0,04 (-0,37 - 0,31) 0,83
Na* (mmol/L) -0,13 (-0,41 -0,17) 0,39 -0,34 (-0,58 — -0,05) 0,0205
K* (mmol/L) 0,3 (0-0,55) 0,0409 0,02 (-0,28 - 0,31) 0,91
Na*: K* -Quotient -0,32 (-0,56 — -0,02) 0,0305 -0,09 (-0,38 - 0,22) 0,57
iCa?* (mmol/L) 0,26 (-0,05 - 0,52) 0,09 0,01 (-0,3-0,31) 0,97
CI-(mmol/L) -0,35 (-0,59 — -0,06) 0,0176 -0,2 (-0,47 - 0,11) 0,19
Glu (mg/dl) 0,06 (-0,24 — 0,35) 0,69 0,04 (-0,26 — 0,33) 0,78

Die lokal ischamische Kaliumkonzentration (r=0,3, p=0,0409) war signifikant moderat
positiv mit dem Infarktausmall (ASPECTS_baseline) vor der Intervention assoziiert
(Abb. 13 A). Der lokal ischamische Na*:K*-Quotient (r=-0,32, p=0,0305) war moderat
signifikant negativ. mit dem Infarktausmal® zur Aufnahme (ASPECTS_baseline)
assoziiert (Abb. 13 B). Die lokal ischamische Konzentration von CI (r=-0,35, p=0,0176)
zeigte eine moderat signifikant negative Assoziation mit dem ASPECTS_baseline (Abb.
13 C).
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen der auf der x-Achse aufgetragenen lokal ischamischen
Konzentration von K* (A), Na*:K*-Quotient (B) und CI- (C) und dem auf der y-Achse erfassten Infarktausmaf}
anhand des ASPECTS baseline zur Aufnahme der 51 Patienten. Uber dem Graphen dargestellt ist der
Rang-Korrelationskoeffizient r nach Spearman und der p-Wert.

Die Ubrigen gemessenen BGA-Parameter in der lokalen Ischamie zeigten eine geringen
Zusammenhang (|r|<0,3) mit dem ASPECTS_baseline: pH (r=0,24, p=0,11); p.CO-
(r=0,14, p=0,36); paO2 (r=-0,13, p=0,41); HCOs std (r=0,23, p=0,14); BE (B) (r=0,18,
p=0,24); ctCO: (r=0,18, p=0,24); Hct (r=0,18, p=0,29); tHb (r=0,08, p=0,65); s.02 (r=-
0,10, p=0,54); O2Hb (r=-0,06, p=0,70); COHb (r=0,11, p=0,48); MetHb (r=-0,03, p=0,84);
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HHb (r=0,09, p=0,58); Na* (r=-0,13, p=0,39); iCa?" (r=0,26, p=0,09); und Glu (r=0,086,
p=0,69).

Es bestand ein moderates, negatives Assoziationsniveau der 51 gewonnenen
Blutgasproben zwischen der lokal ischamischen Konzentration von Na* und dem
postinterventionellen Infarktausmal® bis 48 Stunden nach der Rekanalisation
(ASPECTS_follow-up; r=-0,34, p=0,0204, Abb. 14). Die Assoziationsstarke zwischen der
postinterventionellen Infarktdemarkierung (ASPECTS_follow-up) und den weiteren lokal
ischamischen intraarteriellen Elektrolytveranderungen war gering: K* (r=0,02, p=0,91);
Na*:K*-Quotient (r=-0,09, p=0,57); iCa?* (r=0,01, p=0,97) und CI (r=-0,2, p=0,19).

r=-0,3411; p = 0,0204
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Abbildung 14: Assoziation zwischen der auf der x-Achse aufgetragenen lokal ischamischen Konzentration
von Na* und dem auf der y-Achse erfassten friihen InfarktausmaR bis 48 Stunden nach der Rekanalisation
anhand des ASPECTS_FU der 51 Patienten. Oberhalb des Graphen dargestellt ist der Rang-
Korrelationskoeffizient r nach Spearman und der p-Wert.

Die nachfolgenden lokal ischamischen gemessenen BGA-Parameter zeigten ein
schwaches Korrelationsniveau und keine statistisch signifikante Korrelation mit dem
frGhen Infarktausmall nach der Rekanalisation: pH (r=-0,02, p=0,89); p.CO2 (r=0,08,
p=0,61); paO2 (r=-0,02, p=0,9); HCOs std (r=0,02, p=0,89); BE (B) (r=0,02, p=0,88);
ctCO2 (r=0,01, p=0,97); Hct (r=0,06, p=0,72); tHb (r=0,07, p=0,69); .02 (r=0,04, p=0,83);
O2Hb (r=0,10, p=0,56); COHb (r=-0,04, p=0,82); MetHb (r=-0,11, p=0,54); HHb (r=-0,04,
p=0,83); und Glu (r=0,04, p=0,78).
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3.7 Assoziation zwischen den ischamischen Blutgas- und

Elektrolytparametern und der Zunahme des InfarktausmaRes

A ASPECTS wurde als Differenz zwischen ASPECTS baseline zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme und ASPECTS_FU 48 Stunden nach der Rekanalisation definiert.
Ein positiver Wert deutet auf eine Zunahme der Infarktdemarkierung hin und somit einer
postinterventionellen Verschlechterung des ASPECTS. Es wurde eine Korrelation
zwischen dem A ASPECTS und den BGA-Parametern analysiert. Der
Korrelationskoeffizient r nach Spearman und der p-Wert wurden in Tabelle 11
zusammengefasst. Der statistisch signifikante Zusammenhang der explorativen
Korrelationsanalyse lasst sich der Abbildung 15 entnehmen.

Tabelle 11: Explorative Analyse zwischen den lokal ischdmischen BGA- Parametern und der Zunahme des

Infarktausmaf (A ASPECTS). Die Daten sind dargestellt als Korrelationskoeffizient r nach Spearman und
dem p-Wert.

Ischamischer Parameter A ASPECTS o]
Spearman Korrelationskoeffizient r
(95% -KI)
pH 0,21 (-0,1 - 0,48) 0,18
paCO2 (mmHg) 0,1 (-0,21 - 0,39) 0,53
P02 (mmHg) -0,07 (-0,36 — 0,24) 0,67
HCO3" std (mmol/L) 0,26 (-0,05 — 0,52) 0,09
BE (B) (mmol/L) 0,26 (-0,05 — 0,52) 0,09
ctCO2 (mmol/L) 0,27 (-0,04 — 0,53) 0,07
Hct (%) 0,1(-0,25-0,42) 0,56
tHb (g/dI) 0,09 (-0,26 — 0,41) 0,62
s02 (%) -0,21 (-0,51 - 0,13) 0,21
O2Hb (%) -0,15 (-0,46 - 0,2) 0,39
COHb (%) -0,12 (-0,44 - 0,23) 0,5
MetHb (%) -0,06 (-0,39 — 0,28) 0,71
HHb (%) 0,21 (-0,13-0,51) 0,21
Na* (mmol/L) 0,42 (0,14 - 0,64) 0,0033
K* (mmol/L) 0,24 (-0,06 — 0,5) 0,1
Na*: K* -Quotient -0,15 (-0,43 - 0,16) 0,33
iCa?* (mmol/L) 0,21 (-0,1 - 0,48) 0,17
CI-(mmol/L) -0,07 (-0,36 — 0,24) 0,66
Glu (mg/dl) 0 (-0,03 —0,29) 0,98
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Um festzulegen, ob die Infarktdemarkation im pra- und postinterventionellen Vergleich
konstant, progedient oder regredient war, wurde die einfache Differenz zwischen dem
ASPECTS baseline zur Aufnahme und ASPECTS FU 48 Stunden nach der
Rekanalisation errechnet. Bei n=20 Patienten lie3 sich ein konstanter ASPECTS
ermitteln, d.h. der Wert des A ASPECTS war 0. N=31 Patienten zeigten eine Progredienz
der Infarktdemarkierung im postinterventionellen Kontroll-CT. Es wurde bei keinem
Patienten eine Regredienz der Infarktdemarkation (entsprechend einem Wert des A
ASPECTS kleiner 0) erhoben.

Fur die 51 gewonnenen Blutgasproben konnte ein moderates positives
Korrelationsniveau flir den Zusammenhang zwischen der lokal ischamischen Na’-
Konzentration und der Zunahme des InfarktausmafRes (A ASPECTS) gefunden werden
(r=0,42, p=0,0033, Abb. 15). Die zunehmende Infarktdemarkierung (A ASPECTS)
konnte allerdings nicht signifikant mit weiteren lokal ischamischen intraarteriellen
Elektrolytveranderungen assoziiert werden: K* (r=0,24, p=0,10); Na*:K*-Quotient (r=-
0,15, p=0,33); iCa?* (r=0,21, p=0,17) und CI- (r=-0,07, p=0,66).

r=0,4244; p = 0,0033

A ASPECTS

130 140 150
Na® (mmoliL)

Abbildung 15: Einfache Korrelation zwischen der auf der x-Achse aufgetragenen lokal ischamischen
Konzentration von Na* und dem auf der y-Achse erfassten zunehmenden Infarktdemarkierung anhand des
A ASPECTS. Uber dem Graphen dargestellt ist der Korrelationskoeffizient r nach Spearman und der p-Wert.

Zwischen den weiteren lokal ischamischen gemessenen BGA-Parametern und dem
progredienten Infarktausmal} bestand ein schwacher Zusammenhang (|r|<0,3): pH-Wert
(r=0,21, p=0,18); pCO2 (r=0,1, p=0,53); paO2 (r=-0,07, p=0,67); HCO3 std (r=0,26,
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p=0,09); BE (B) (r=0,26, p=0,09); ctCO, (r=0,27, p=0,07); Hct (r=0,10, p=0,56); tHb
(r=0,09, p=0,62); $.02 (r=-0,21, p=0,21); O.Hb (r=-0,15, p=0,39); COHb (r=-0,12,
p=0,50); MetHb (r=-0,06, p=0,71); HHb (r=0,21, p=0,21); und Glu (r=0, p=0,98).

3.8 Assoziation zwischen den ischamischen Parametern des Saure-
Basen-Haushaltes, der Elektrolyte und des klinischen

Schweregrades vor und nach der Intervention

Der klinische Schweregrad wurde anhand des NIHSS bewertet. Die Korrelationsanalyse
nach Spearman ergab eine geringe Assoziationsstarke (|r|<0,3) zwischen den
ischamischen BGA-Parametern und dem NIHSS zur stationdren Aufnahme
(NIHSS_baseline). Der NIHSS 48 Stunden nach der Rekanalisation (NIHSS_follow-up)
korrelierte moderat positiv signifikant mit der lokal ischamischen Glu-Konzentration
(r=0,37, p=0,0145). Darlber hinaus fand sich nur eine geringe Assoziationsstarke
zwischen den ischamischen BGA-Parametern und dem NIHSS _follow-up und den BGA.
Tabelle 12 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 12: Explorative Korrelationsanalyse zwischen den lokal ischdmischen BGA- Parametern und des

klinischen Schweregrades anhand des baseline und follow-up NIHSS. Die Daten sind dargestellt als
Korrelationskoeffizient r nach Spearman und dem p-Wert.

Ischamischer NIHSS baseline o] NIHSS_ follow-up o]
Parameter Spearmanr Spearman r
(95% -KIl) (95% -KI)

pH 0,24 (-0,50 — 0,08) 0,12 0(-0,31-0,32) 0,98
paCO2 (mmHg) 0,06 (-0,24 — 0,36) 0,67 -0,01 (-0,32-0,3) 0,95
paO2 (MmHg) 0,22 (-0,09 — 0,49) 0,16 -0,23 (-0,51 - 0,08) 0,13
HCOs" std (mmol/L) -0,07 (-0,37 — 0,24) 0,64 -0,05 (-0,35 - 0,26) 0,78
BE (B) (mmol/L) -0,08 (-0,37 — 0,23) 0,61 -0,08 (-0,37 — 0,23) 0,61
ctCO2 (mmol/L) -0,03 (-0,34 — 0,28) 0,83 -0,11 (-0,42-0,21) 0,48
Hct (%) -0,11 (-0,43 — 0,24) 0,53 -0,08 (-0,40 — 0,27) 0,67
tHb (g/dl) -0,17 (-0,48 — 0,18) 0,32 -0,16 (-0,48 — 0,20) 0,37
s02 (%) 0,22 (-0,12 - 0,52) 0,19 -0,20 (-0,51-0,16) 0,26
O:zHb (%) 0,09 (-0,25 - 0,42) 0,59 -0,22 (-0,53-0,13) 0,20
COHb (%) 0,04 (-0,31-0,37) 0,84 0,22 (-0,14 - 0,53) 0,21
MetHb (%) 0,06 (-0,28 — 0,39) 0,71 0,12 (-0,24 — 0,45) 0,51
HHb (%) -0,22 (-0,52 - 0,12) 0,19 0,2 (-0,16 - 0,51) 0,26
Na* (mmol/L) 0,14 (-0,17 — 0,42) 0,37 -0,22 (-0,5 - 0,09) 0,16
K* (mmol/L) -0,07 (-0,35 - 0,23) 0,66 0,11 (-0,2-0,4) 0,49
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Na*: K* -Quotient 0,06 (-0,24 — 0,35) 0,69 -0,12 (-0,42-0,19) 0,43

iCa2* (mmol/L) -0,07 (-0,36 — 0,24) 0,66 -0,28 (-0,54 — 0,04) 0,08
CI-(mmol/L) 0,05 (-0,26 — 0,34) 0,76 -0,08 (-0,38 — 0,23) 0,61
Glu (mg/dl) 0,04 (-0,25 — 0,33) 0,77 0,37 (0,07 — 0,60) 0,0145

4. Diskussion

In der vorliegenden monozentrischen Querschnittsstudie wurden die frGhen Saure-
Basen- und lonenveranderungen im zerebralen Kollateralkreislauf noch wahrend eines
bestehenden GroRgefaldverschlusses und symptomatischen Schlaganfalls untersucht.
Im Einzelnen wurden speziell folgende Assoziationen der lokal zu systemisch
Blutgasveranderungen getestet: a) der Ischamie Dauer b) dem Infarktausmaf’ in der

nicht-invasiven Bildgebung und c) dem klinisch-funktionellen Verlauf.
Die Hauptergebnisse dieser Beobachtungsstudie sind:

(1) Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des psO. in der ischamisch lokalen
Kollateralzirkulation im  Vergleich zur systemischen Zirkulation (-4,29%,
PaOaischamisch=185,3 mmHg vs. paOasystemischi=193,6mmHg; p=0,035) bei einem

intraprozeduralen Hintergrund, der unter Intubationsnarkose hyperoxamisch war.

(2) Zwischen lokal-ischamischer und intraindividueller systemischer Kontrollprobe stellte
sich ein medianer statistisch signifikanter Unterschied im pH und zwar in eine leicht
alkalische Richtung (+0,14%, pHischamisch=7,38 VS. pHsystemisch=7,37; p=0,0019) dar.

(3) Zeitabhangig prasentierte sich eine azidotische Tendenz des pH in der lokal
ischamischen Probe (r=-0,36, p=0,0549).

(4) Die K*-Konzentration in der ischamischen Kollateralzirkulation im Vergleich zur
systemischen Zirkulation (-5,49%, K'ischamisch=3,44mmol/L vs. K*systemisch=3,64mmol/L;
p=0,0081) wahrend der Perakutphase eines Groligefallverschlusses war signifikant

reduziert.

(5) Im Vergleich zur systemischen Probe zeigte sich eine signifikante Erhéhung des
Na*:K*-Quotient in der ischamischen Probe (+3,29%; Na*:K*-Quotientischamisch=41,74 vs.
Na*:K*-Quotientsystemisch=40,38; p=0,0048) wahrend der Hyperakutphase eines

Grol3gefaliverschlusses.
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(6) Die lokale ischamische Konzentration von K* korreliert moderat positiv (r=0,3,
p=0,0409) mit dem prainterventionell erhobenen Infarktausmalt (ASPECTS_baseline).
In der ischamischen Makrozirkulation fand sich ein moderat entgegengesetzter
Zusammenhang zwischen dem Na*:K*-Quotient (r=-0,32, p=0,0305), dem CI- (r=-0,35,
p=0,0176) und dem Infarktausmaf’ (ASPECTS_baseline) bei der stationaren Aufnahme.

(7) Zwischen der intraprozedural lokal ischamischen Na*-Konzentration und dem
postinterventionellen Infarktausmalt (ASPECTS_FU) konnte ein moderat negativer

Zusammenhang (r=-0,34, p=0,0204) gezeigt werden.

(8) Die Konzentration von Na® in der lokalen Ischamiezone des kollateralen
Gehirnkreislaufs korreliert positiv mit einer Zunahme des Infarktausmafles (r=0,42,
p=0,0033).

4.1 Ergebnisse und Methodik im Kontext des aktuellen Standes der

Wissenschaft

4.1.1 Diskussion der demografischen, klinischen und (neuro-)radiologischen

Hauptpatientencharakteristika

Soweit wir wissen, gibt es hinsichtlich der Gewinnung und Auswertung intraarteriell
gewonnener Blutgasproben wahrend eines zerebralen LVO bei Schlaganfallpatienten
europa- bzw. weltweit nur sehr wenige vergleichbare Daten, sodass ebenso wenige

Daten der Hauptcharakteristika entsprechender Kohorten vorliegen (161-163).

Das Patientenalter per se stellt einen nicht beeinflussbaren bzw. modifizierbaren
Risikofaktor dar (23) und war fiir diese Arbeit kein Ausschlusskriterium. Der Altersmedian
in unserer Patientenkohorte (n=51) lag bei 78 Jahren und damit nominell nur geringfugig
hoher als in der Kohorte von Flores et al. (n=16) mit einem mittleren Alter von 77 Jahren
sowie deutlich hoher als im BACTRAC-Register (n=49), welches ein mittleres Alter von
67 Jahren und einen Frauenanteil von 57,1% aufweist. In unserem Patientenkollektiv
sind Frauen Uberreprasentiert (66,6%), im Gegensatz zur HERMES Analyse, in der
Frauen leicht unterreprasentiert (47%) waren (226). In der multizentrischen
Registerstudie aus Deutschland des German Stroke Registry Endovascular Treatment
(GSR-ET) waren Frauen und Manner in gleichem Malfe (50,4% Frauenanteil) betroffen
(227).
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In unseren prospektiv erhobenen Daten war der Bluthochdruck der bedeutsamste
kardiovaskulare Risikofaktor. 88,2% der Patienten zeigten eine arterielle Hypertonie
oder hatten einen vordiagnostizierten Bluthochdruck. In der gepoolten HERMES
Metaanalyse aus den funf groRen Studien (n=634) hatten nur 56% einen arteriellen
Hypertonus und zu 33% (vs. 66,7% in unserer eingeschlossenen Patientengruppe) ein
Vorhofflimmern (89). Diese niedrigere Pravalenz von Komorbiditaten in den randomisiert
kontrollierten Studien (RCT, engl. randomized controlled trials) lasst sich sicherlich gut
durch die hochselektiven und engen Einschluss- bzw. Selektionskriterien fur das
Patientenkollektiv mit Randomisierung und einer Kontrollgruppe erklaren. Basierend auf
der internationalen Fall-Kontroll-Studie INTERSTROKE konnte eine Blutdruckerh6hung
grolRer 160/90mmHg als der wichtigste durch Lebensstilanderung beeinflussbare
Risikofaktor (engl. modifiable risk factor) flr einen ischamischen und hamorrhagischen
Schlaganfall identifiziert werden (228). Insgesamt wurden 10 wichtige und
beeinflussbare Risikofaktoren bei 3000 Schlaganfallpatienten postuliert, die flr etwa
90% aller Schlaganfalle in 22 Landern verantwortlich sind (228). In einer Erweiterung
dieser Studie in 32 Landern mit insgesamt 13 447 Schlaganfallpatienten (davon 10 338
Patienten mit ischamischem Schlaganfall) und 13 472 Kontrollpatienten bestatigten sich
diese Ergebnisse. Neben der arteriellen Hypertonie machten weltweit Rauchen, kardiale
Ursachen, Diabetes mellitus, gesunde Ernahrung, Taille-Huft-Verhaltnis,
Alkoholkonsum, psychosoziale Faktoren und Apolipoprotein(APO)B/Apo A1-Ratio
90,7% des bevolkerungsbezogenen Schlaganfallrisikos (unabhangig von Geschlecht
und Alter) aus (229). Einschrankend muss erwahnt werden, dass das verwendete
epidemiologische Studiendesign eine retrospektive Erhebung war und ein mdglicher
populationsbezogener Selektionsbias fir die Kontrollgruppe nicht kontrolliert werden
konnte. Bei zwei Dritteln unserer eingeschlossenen Patienten war ein Vorhofflimmern in
der Krankengeschichte bekannt oder konnte neu detektiert werden. Gemal der
Framingham-Studie ist das Vorhofflimmern (VHF) mit einem bis zu 5-fach erhdhten
Risiko assoziiert einen Schlaganfall zu erleiden (230). Dieses Risiko steigt mit dem Alter
weiter an (231). Bei den Uber 80-Jahrigen ist das Vorhofflimmern als pradisponierender
Faktor ursachlich fir 15 bis 20% der Schlaganfalle (232,233), weltweit betrifft diese
Herzrhythmusstérung Gber 33 Millionen Menschen (234). Zu berticksichtigen ist auch,
dass die durch Vorhoffimmern verursachten Verschlisse einer groReren
hirnversorgenden Arterie ausgepragter, beziglich der Infarktausdehnung, und mit einem
schlechteren klinisch-funktionellen Behandlungsergebnis verbunden sind als nicht durch

VHF verursachte zerebrale Ischamien (235). Die relativ hohe Rate an Patienten mit VHF
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in unserer Kohorte ist sicherlich auch dadurch begriindet, dass der Altersmedian bei 78

Jahren lag, und 43,1% der behandelten Patienten 80 Jahre oder alter waren.

In der klinisch neurologischen Untersuchung deuteten ein relevantes fokal-
neurologisches Defizit oder kortikale (Marker-)Symptome wie Aphasie, Neglect oder
Blickparese auf das Vorhandensein eines LVO (236). Auf Basis des NIHSS ist ein
Punktwert von 9 oder mehr ein guter Pradiktor fir einen proximalen
Groldgefalverschluss im anterioren Stromgebiet innerhalb eines 3 Stunden Zeitfensters
nach Symptombeginn (237). Mattle et al. berichteten Uber einen positiven pradiktiven
Wert von 86,4%. Allerdings finden sich unterschiedliche Literaturangaben beziglich
dieses Cutoff-Wertes (238). Die Schwere des Schlaganfalls zur stationaren Aufnahme
(baseline NIHSS) in dieser Arbeit war im Median 13 (IQR 8-17), verglichen zur
spanischen Arbeitsgruppe von Flores deutlich niedriger (NIHSS_baseline=20, IQR 16—
21). Unsere Kohorte war im Median um 2 Punkte klinisch leichter betroffen als in den
Daten (NIHSS_baseline=15, IQR 10-19) der Registerstudie des GSR-ET (227).

Bei der Beurteilung der Ischamiefrihzeichen wurde im nativen CT ein medianer
ASPECTS_baseline von 9 (IQR 8-9) in unserer Kohorte erhoben, gering besser im
Vergleich zu den nationalen GSR-ET Daten mit einem Median ASPECTS von 8 (IQR 7-
10). Der prainterventionell ermittelte héhere ASPECTS ist auch ein Pradiktor fur ein
besseres funktionelles Outcome (239). Die Daten der gro3en randomisierten Studien
MR CLEAN (81), ESCAPE (82) and SWIFT-PRIME (84) zur Einschatzung der
Infarktausdehnung (jeweils prainterventioneller ASPECTS von 9) stehen im Einklang mit

unserem ASPECTS_baseline von 9.

Atiologisch wird etwa jeder dritte Schlaganfall durch einen thromboembolischen
Verschluss einer grof3en hirnversorgenden Arterie verursacht (27). Die am haufigsten
invasiv bestatigte Okklusionslokalisation aus unserer monozentrischen Kohorte war die
A. cerebri media (70,6%), davon war zu 37,3% das M1-Segment betroffen und das M2-
Segment zu 33,3%. In der Studie aus Deutschland des German Stroke Registry
Endovascular Treatment (GSR-ET) (227) war mit 62,8% ebenso die A. cerebri media am
haufigsten betroffen. Das Karotis-T-Segment war in 13,7% unserer Falle verschlossen,
damit gering weniger im Vergleich zu den Daten des GSR-ET mit 18,1%. Im Gegensatz
zu den Real-World Daten aus den Registerstudien zeigte das randomisiert kontrollierte
Studienkollektiv aus SWIFT Prime (n=196) in 18% der Falle ein Karotis-T Verschluss
(84). Im Patientenkollektiv des EXTEND IA Trials war zu 54% (vs. 37,2%) das M1-

Segment verschlossen, und 15% (vs. 33,3%) prasentierten ein M2-Verschluss (85).
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In unserer Studie betrug die mediane Zeit vom Symptombeginn bis zum Beginn der
mechanischen Thrombektomie (Onset-to-Groin-time) 255 Minuten (IQR 181 bis 353),
bei MR CLEAN (n=500) betrug diese Zeit 260 Minuten und REVASCAT (n=206) 269
Minuten. Die ESCAPE (n=316) Studie berichtete ein Zeitintervall von 185 Minuten. Diese
erhobenen Intervalle liegen allesamt unter der Klasse 1, Level A -Evidenz der
Amerikanischen Heart Association (AHA), die ein Zeitfenster flr die Durchfihrung einer
EVT im vorderen Stromgebiet innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn (onset of
symptoms to groin puncture) fordert (2). Bezuglich der Rekanalisationsraten erreichte
das Kollektiv unserer Kohorte zu 80,4% ein erfolgreiches Rekanalisationsergebnis,
definiert als expandedTICI=2b50 und einer Reperfusion von mehr als 50%. Im Vergleich
dazu wiesen die Patienten in den randomisierten Multizenterstudien zur
kathetergestiutzten Behandlung ein modifiedTICI=2b zwischen 58,7% (MR CLEAN) und
88% (SWIFT PRIME) auf. In den industriegestitzten Daten aus der nordamerikanischen
STRATIS (Systematic Evaluation of Patients Treated with Neurothrombectomy Devices
for Acute Ischemic Stroke)- Registry Studie fand sich zu 87,9 % ein mTICI=2b (240). In
den prospektiven TRACK-(TREVO Stent-Retriever Acute Stroke) Registerdaten erzielte
man eine ahnliche prozentuale erfolgreiche Rekanalisationsrate wie in unserer Kohorte
(80,3 vs. 80,4%), allerdings schloss man in diese Studie auch zu 12,7% vertebrobasilare

Verschlisse ein (241).

Definiert an der modifizierten Rankin- Skala erreichten 39,2% unseres
Patientenkollektives nach Thrombektomie eine funktionelle Unabhangigkeit (mRS<2)
zum Entlassungszeitpunkt. Die Ergebnisse in den randomisierten klinischen Studien MR
CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE, SWIFT PRIME und REVASCAT im endovaskularen
Behandlungsarm variierten hinsichtlich der neurologischen Langzeitfolgen nach 90
Tagen (MRS 0 bis 2) zwischen 32,6% (MR CLEAN) und 71% (EXTEND IA in 10
australischen und neuseelandischen Zentren). Wahrend die Mortalitdt in unserer
Kohorte im Verlauf des stationaren Aufenthaltes bei 13,7% lag, war in der randomisierten
Multizenterstudie SWIFT-PRIME, die eine vergleichbare Rate an endovaskular
behandelbaren Gefalverschlissen im Karotis-T-Segment aufzeigte, die 90-Tage

Mortalitat im Interventionsarm mit 9% etwas niedriger.
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4.1.2 Interpretation der arteriellen lokal ischamischen BGA-Parameter wahrend
eines LVO

Bislang haben in der Literatur nur wenige Studien im Menschen frihe arterielle
Veranderungen der lokal ischamischen BGA-Parameter wahrend eines LVO
systematisch analysiert und interpretiert. Tierexperimentell konnten bisher lediglich
zentral-vendse BGA-Proben aus der V. jugularis gewonnen und analysiert werden,
jedoch nicht aus der lokalen arteriellen Zirkulation. In der hier vorliegenden humanen
Observationsstudie wurde arterielles Vollblut fokal bzw. lokal gewonnen und mit einer
systemischen Kontrollprobe als Referenz intraindividuell verglichen. Das
Blutgasanalysesystem wertete das gewonnene Blutplasma sofort nach Entnahme aus.
Bei der Beurteilung und Interpretation der intraarteriellen Saure-Basenveranderungen
muss bedacht werden, dass die Messungen in der lokalen Kollateralzirkulation
stattfanden (242). Exemplarisch macht das Blutplasma etwa 6-8% des Korpergewichtes
(243). Fruhe Veranderungen des Saure-Basen-Status innerhalb der ersten Minuten
nach Grofligefalverschluss sind auf indirekte Art und Weise z.B: mit Hilfe nicht-invasiver
Bildgebung schwierig, ungenau oder uberhaupt nicht zu erheben. Die ,Chemical
exchange saturation transfer® (CEST) MRT kann zwar lokale intraparenchymale pH-
Veranderungen im Mausmodell und im Menschen detektieren (244), allerdings ist diese
Bildgebungsstudie in der Akutphase des GefalRverschlusses noch nicht etabliert (245)
und fur das intravaskuldre Kompartiment eher nicht anwendbar. Wir und andere
Arbeitsgruppen konnten fir die klinische Anwendung nun eine intraarterielle
Mikrokatheter-Aspiration etablieren, die ischamische Informationen des pH, p.CO.,
pa02, HCO3s und BE wahrend der Perakutphase enthalt.

Im makrovaskularen arteriellen Kompartiment unter Ischamie und Okklusion zeigte der
mediane pH distal des okklusiven Thromboembolus (pHischamisch=7,38) unserer
Patientenkohorte (n=51) identische Resultate im Vergleich zu Flores et al., die in ihrer
Kohorte (n=16) ebenfalls normale intraarterielle pH-Werte fanden (pHischamisch=7,38)
(161). An einer groReren Studienkohorte (n=49) zeigten Martha et al., dass der mittlere
intraarterielle pH-Wert in der distalen Probenentnahmelokalisation im Normalbereich lag
(PHischamisch=7,36) (162). Diese Ergebnisse scheinen darauf hinzuweisen, dass der
extrazellulare intravasale pH wahrend eines GroRgefalverschlusses ahnlich wie der
intrazellulare pH in engen Grenzen reguliert wird (120), um ein Gleichgewicht der H*-
Konzentration zu erhalten. Obwohl der pH sich im extrazellularen Intravasalraum gering

vom Intrazellularraum unterscheidet (7,4 vs. 7,2), unterstitzt das enge Zusammenspiel
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der beiden groRRen Verteilungsraume diese Theorie (246). Unter hypoxischen
Bedingungen ist im Blut neben Plasmaproteinen und Hamoglobin das offene
Kohlendioxid-Bicarbonatsystem das wichtigste Kompensationssystem, um die
anfallenden Protonen der subsequenten Laktatazidose zu puffern und den
extrazellularen intraarteriellen pH-Wert zu stabilisieren (247). Interessanterweise fand
sich in unserer Arbeit zusatzlich eine alkaline Tendenz im ischamischen
Kollateralkreislauf im Vergleich zur systemischen Referenzprobe (+0,14%;
PHischamisch=7,38 VS. PHsystemisch=7,37; p=0,0019). Diese Beobachtung kdénnte darauf
hindeuten, dass unsere Messungen das vaskulare Kompartiment der ischamischen
Penumbra widerspiegeln. Wichtig ist hier der Vergleich mit einer Arbeit von Back et al.
aus dem Jahr 2000. An Ratten wurden innerhalb von 6 Stunden nach GefalRverschluss
am permanenten Okklusionsmodell der MCA (pMCAO) mit Hilfe nicht-invasiver
Fluoreszenzbildgebung von Umbelliferon gezeigt, dass der Gewebe pH im Infarktkern
azidotisch (pH=6,03) und in der umgebenen Penumbra alkalisch (pH=7,32) war (110).
Bei diesem Modell wurde die MCA permanent verschlossen mittels eines Fadens, der

mikrochirurgisch Uber die ACI vorgebracht wurde (248).

Im Gegensatz zu unseren vorliegenden extrazelluldren intraarteriellen Resultaten
fanden Hoffman et al. neurochirurgisch-intraoperativ erhobene parenchymale
Verringerungen des pH (n=7) in der Ischamie im Vergleich zur nicht ischamischen
Kontroligruppe (249). Der kortikale Gewebe- pH wurde mit Hilfe einer
Multiparametersonde bestimmt, die kontinuierlich und simultan den pH, den p,CO: und
den psO, im zerebralen Parenchym aufzeichnet. Zusatzlich postulierte diese
Arbeitsgruppe auch regionale Unterschiede des intraoperativ bestimmten Gewebe- pH
an Patienten (n=7) nach einem vortubergehendenden Verschluss der A. cerebri media

wahrend einer Kraniotomie und Clipping eines Aneurysmas (250).

In zahlreichen tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass eine fokale
Ischamie zu einem Absinken des pH- Wertes im intra- und extrazellularen interstitiellen
Kompartiment fuhrt (251). Die intra- und extrazellularen pH-Wertveranderungen in der
fokalen Ischamie wurden mit Hilfe verschiedener Methoden untersucht: invasiv mit Hilfe
von Mikroelektroden im Kortex (98) und mit zentral-vendsen BGA- Proben (104,105)
sowie mittels nicht- invasiver Fluoreszenzbildgebung (252). Astrup et al. setzten
Mikroelektroden ein, um einen extrazellularen interstitiellen Abfall des pH auf 6,52 bei
Pavianen (n=4) zu zeigen (98). Smith et al. dokumentierten im ischamischen Kortex bei

Ratten ebenfalls einen Abfall des extrazellularen pH um 0,68 Einheiten, gemessen mit
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Mikroelektroden (253). Zur Untersuchung des regionalen intrazellularen pH-Wertes
nutzten Csiba et al. Ratten und Katzen und zeigten mit Hilfe der Fluoreszenz von 7-
Hydroxycumarin (Umbelliferon), dass der pH im ischamischen Kortex um 0,8 Einheiten
abfallt (252). In-vitro Bestimmungen mit Hilfe der fluoreszenzoptischen Technik und dem
fluoreszierenden Farbstoff BCECF bestatigten an hippocampalen CA 1 Mause
Neuronen, dass der intrazellulare pH in Folge einer Hypoxie abfiel, sich aber auch nach
einer Normoxie erholen konnte (254). Melzian et al. wiesen histologisch an
hippocampalen Neuronenschnitten von Ratten den Abfall des intrazellularen pH-Wert
nach (255).

Weitere Daten aus dem ischamischen Herzen beschreiben mit Mikroelektroden-
Messungen zunachst ein Abfall des pH beim elektiven Herzstillstand im
intramyokardialen Interstitium und Intrazellularraum bei Hunden (n=26) (256). Khuri et
al. bestatigten diese Ergebnisse im humanen Modell im Rahmen herzchirurgischen
Operationen (n=40) (257). Graffigna et al. zeigten an kardiochirurgischen Patienten
(n=19), wahrend ischamischer Perioden durch einen kunstlich induzierten Herzstillstand
mit einer hochkonzentrierten Kaliumlésung (intermittierende warme Kardioplegie) und
nach Abklemmen der Aorta ascendens, einen initial starken und nachfolgenden etwas
schwacheren Abfall des vendsen pH. Der pH wurde dabei kontinuierlich im Sinus
coronarius gemonitort mit einer Multiparametersonde (Paratrend 7) (258). Jedoch

existieren aktuell keine Vergleichsdaten fur das Referenzorgan Herz.

In der systemischen arteriellen Referenzlokalisation der ipsilateralen zervikalen A.
carotis interna konnten wir im Mittel ein pH-Wert im unteren Normalbereich nachweisen
(PHsystemisch=7,37). Unsere Daten sind gut vergleichbar mit anderen verdoffentlichten
Studien im Menschen. Dies war auch so beabsichtigt, da in unseren prospektiven
Ausschlusskriterien die atherosklerotisch bedingten supraaortalen GefalReinengungen
und -verschliisse am Abgang der A. carotis interna als Risikofaktor flir eine Ischamie
nicht bertcksichtigt wurden (259). Die ursachliche Pathophysiologie beim extrakraniellen
ACl-Verschluss ist eine atherosklerotische Plaqueruptur mit nachfolgender
Thrombosierung. Bei hochgradigen ACI Stenosen oder Verschlissen ist die Ursache
des ischamischen Schlaganfalls zu etwa 90% eine arterio-arterielle Thromboembolie
aus der atherosklerotisch bedingten Engstelle mit einem resultierendem territorialen
Infarkt (260,261). Die lokoregionare Stenose fiuhrt hdmodynamisch zu einer erhéhten
Flussgeschwindigkeit und entzundlichen Veranderungen, die zu einer Destabilisierung

des Plaque fuhren kénnen (262). Die durch den akut, chronisch oder akut auf chronisch
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lokal entziindlichen Prozess hervorgerufenen immunpathologischen Veranderungen
bewirken Verschiebungen der Wasserstoffionenkonzentration in den azidotischen
Bereich (263).

Bei der systematischen Interpretation des Saure-Basen-Status stellt der p.CO. das
respiratorische Element dar (264). In unserer Studienpopulation lag der mediane
arterielle Kohlendioxidpartialdruck in der lokal ischamischen und in der systemischen
Referenzlokalisation jeweils in der Norm (distal bei 36,94mmHg vs. systemisch bei
38,62mmHg), ohne signifikanten Unterschied (p=0,3576), vergleichbar mit den
Ergebnissen von Flores et al. (paCOzischamisch=37,6mmHg vs. paCOasystemisch=38,6mmHg;
p=0,413). Als Endprodukt des aeroben Metabolismus ist Kohlendioxid ein wichtiger
lokaler Vasoregulator der zerebralen Zirkulation (265), wobei das zum Grofteil
physikalisch im Blut geloste Kohlendioxid durch einfache Diffusion die Blut-Hirn-
Schranke passiert. Eine arterielle Normokapnie im Blut in beiden
Probeentnahmelokalisationen bei den intubierten und beatmeten Patienten in Narkose
wird vorrangig durch die anasthesiologische Betreuung und Versorgung tiberwacht und
beeinflusst. Alle n=51 Patienten waren wahrend der endovaskularen Thrombektomie in
unserem Zentrum endotracheal intubiert und normoventiliert. Wahrend der kontrollierten
maschinellen Beatmung kann das abgeatmete endexspiratorische Kohlendioxid
gemessen und grafisch dargestellt werden (266). Beatmungsparameter am Respirator
kénnen so gewahlt werden, dass Uber eine Einstellung der Beatmungsfrequenz und des
Atemzugvolumens (Tidalvolumen) eine Normoventilation und Normokapnie angestrebt
wird entsprechend den giiltigen Leitlinienempfehlungen (2,267,268). In der Literatur
werden Stérungen des p.CO2 und deren Auswirkungen auf die zerebrale
Makrozirkulation in der fokalen Ischamie unterschiedlich diskutiert. In Tierexperimenten
fuhrte eine Hyperkapnie wahrend eines Verschlusses der MCA nicht zu einer
Veranderung des zerebralen Blutflusses im ischamischen Kortex (269,270). Ebenso
zeigten Walz und Yamaguchi et al. an Katzen in der fokalen Ischamie, dass eine
Hyperkapnie nicht zu einer Vasodilatation und Zunahme des zerebralen Blutflusses flihrt
(271,272). An Ratten fand man, dass eine moderate Hyperkapnie (paCO260-100mmHg)
neuroprotektiv in der globalen zerebralen Ischamie ist, allerdings eine schwere
Hyperkapnie (paCO2 100-120mmHg) mit einer Verschlechterung der ischamischen
Schadigung assoziiert ist (273). Bei Schlaganfallpatienten flhrte eine Hyperkapnie nicht
zu einem resultierenden lokalen Anstieg des zerebralen Blutflusses im ischamischen
Kortex (274,275). Diskutiert wurde eine Einschrankung der zerebralen Autoregulation,

sodass der zerebrale Blutfluss bzw. die Hirndurchblutung unmittelbar vom
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Perfusionsdruck abhangt. Die Arbeitsgruppe um Yamamoto zeigte bei Patienten mit
symptomatischen Schlaganfall im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, dass die
durch Hyperkapnie induzierte lokale Vasodilatation herabgesetzt ist (276). Alexandrov
et al. berichteten von einem Steal-Effekt in der fokalen Ischamie, einer paradoxen
Verminderung des zerebralen Blutflusses im ischamischen Territorium, welcher bei 6
Patienten mit der transkraniellen Dopplersonografie (TCD) erhoben wurde. Die
Arbeitsgruppe mutmalte, dass eine durch Hyperkapnie hervorgerufene Vasodilatation
im nicht-ischamischen Territorium zu Lasten der Perfusion im ischdmischen (Penumbra-
) Gefaldterritorium fuhrt (277). Mundiyanapurath et al. konstatierten an intubierten
Schlaganfallpatienten ~ wahrend MTE, dass hohere  endexspiratorische
Kohlendioxidwerte (endtidales etCO, etwa 40 bis 45mmHg) mit einem schlechteren

funktionellen Outcome assoziiert waren, gemessen am mRS nach 3 Monaten (278).

An Primaten wies Soloway nach, dass eine Hypokapnie nach Okklusion der MCA nicht
zu einem verminderten Infarktareal im weiteren Verlauf fuhrt (279). Diese Ergebnisse
bestatigten Michenfelder et al. (280). Ruta et al. zeigten an Ratten, dass eine
Hypokapnie wahrend eines Verschlusses der MCA zu einer VergrofRerung des Infarktes
fuhrt (281). Bei Patienten mit Schlaganfall stellten Meyer et al. einen verminderten
Blutfluss fest, der sich unter Hypokapnie noch reduzierte (282). Paulson postulierte einen
reverse Steal-Effekt, wobei eine Hypokapnie in einer Vasokonstriktion der Gefalle im
gesunden Hirnparenchym resultiert, und der Blutfluss in das ischamische
Penumbraareal umgeleitet wird (283). Allerdings fand die Arbeitsgruppe um Takahashi
bei intubierten Patienten wahrend der interventionellen Thrombektomie ein nachteiliges
Outcome (MRS 4 bis 6) bei signifikant niedrigen endexpiratorischen CO,-Werten (284).
Das Studiendesign war retrospektiv. Der Bohr-Effekt kdnnte die ungunstigen
pathophysiologischen Effekte theoretisch erklaren. Demnach flihrt eine Verminderung
des Kohlendioxidpartialdruckes zu einer erhdhten Sauerstoffaffinitdt von Hamoglobin

(Hb) und letztlich zu einer verminderten Sauerstoffabgabe im Infarktareal (285).

Im Folgenden werden zur vollstadndigen Differenzierung und Interpretation des lokal
ischamischen Saure-Basen-Haushaltes die nicht-respiratorischen (metabolischen)
Schlisselkomponenten betrachtet (286,287): das Standardbikarbonat (HCOs'std) und
die Basenabweichung (BE). Die Bikarbonatkonzentration ist die
Plasmabikarbonatkonzentration bei normorespiratorischen Bedingungen (Aquilibration
der Blutgasprobe bei p.C0O2=40mmHg und p.O2>>100mmHg bei 37 °C) (288,289). In

beiden Probenentnahmelokalisationen war die Konzentration von HCO3'std im unteren
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Normbereich (lokal ischamisch bei 22,10mmol/L vs. systemisch bei 21,28mmol/L). In
Zusammenschau mit der negativen Basenabweichung bzw. dem Basendefizit
(ischamisch bei -3,042mmol/L vs. systemisch bei -3,284 mmol/L) kénnen diese Werte in
unserem Kollektiv zusammenfassend auf eine beginnende, nicht-kompensierte
metabolische (nicht-respiratorische) Azidose hinweisen, obwohl zusatzlich der mediane
pH-Wert (ischamisch bei 7,38 vs. systemisch bei 7,37) jeweils noch im niedrigen
normalen Referenzbereich liegt (111,200,201). Diese Zuordnung scheint plausibel, da
azidotische Stdrungen bei kritisch kranken Patienten mit einer Inzidenz bis zu 64%
haufig sind (290). Im Rahmen der gleichzeitigen Vollnarkose und kinstlichen
maschinellen Beatmung, welche die Atemtiefe und Atemfrequenz reguliert, kbnnen die
Schlaganfallpatienten diese beginnende zugrundeliegende primar metabolische Stérung
nicht mittels respiratorischer Hypokapnie kompensieren (291). Das Vorhandensein von
normalen  p.CO>-Werten in  unseren ischamischen und systemischen
Entnahmelokalisationen untermauern diese These. Um ein physiologisches Verhaltnis
zwischen dem HCOs und dem p.CO: herzustellen (entsprechend der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung im Verhaltnis 20:1) (292), misste der Gesamtorganismus die
alveolare Ventilation steigern und so Kohlendioxid Uber die Lunge ausscheiden und
damit gegenregulieren (293). Allerdings kann das Kohlendioxid nicht vermehrt iber die
Lunge abgeatmet werden: der p,CO; ist konstant fixiert durch die vorgegebenen
Einstellungen der Beatmungsparameter. Ein weiterer Mechanismus ware die renale
Ausscheidung der Protonen, allerdings entwickelt sich diese metabolische Antwort
langsam (2 bis 5 Tage) im Vergleich zur schnellen pulmonalen Elimination (264) und ist
daher fir unsere Betrachtungen im Akutsetting nicht relevant. Interessant ist der
Vergleich mit der Veroffentlichung von der Arbeitsgruppe um Martha et al. In dieser
Arbeit fand sich auch eine metabolische Azidose bei n=49 Schlaganfallpatienten.
Allerdings war bei normalem pH-Wert und verminderten p.CO, HCOs und BE die
metabolische Azidose vollstdndig kompensiert (162). Einschrankend darf aber
festgehalten werden, dass eine Vollkompensation (mit nahezu normalen pH) bei
metabolischen Azidosen meist nicht gelingt und die komplette sekundare
Gegenregulation erst innerhalb 12 bis 24 Stunden ausgepragt ist (264). Grunde fur den
unterschiedlichen Kompensationsstatus beider Studienkollektive kdnnten sein: ein
unterschiedliches Beatmungskonzept in ITN (iatrogen verursachtes hohes
Atemminutenvolumen), begleitende Vorerkrankungen der Patienten, die sich auf die
einzelnen Parameter der Blutgasanalyse auswirken. Denkbar waren eine chronisch-

obstruktive Lungenerkrankung oder eine Analgesie durch Opiode. Demgegentber
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berichteten an einer kleinen Schlaganfallkohorte (n=16) Flores et al. von einem
unauffalligen intraarteriellen Saure-Basen-Status in der fokalen Ischamie beim
Menschen mit normalen pH, poCO,, HCO3s und BE (161).

Die Basenabweichung wurde vom Blutgasanalysesystem Rapidpoint 405 aus dem pH-
Wert, p.CO: und der Konzentration des Hb berechnet. Die von uns bestimmte negative
Basenabweichung bedeutet ein Defizit an Pufferbasen, um einen intraarteriellen pH von
7,40 zu titrieren (bei einem p,CO2 von 40 mmHg und einer Kérpertemperatur von 37°C
(294,295). Fur diese Basenabweichung kann auch eine iatrogene Applikation von
isotoner 0,9%-Natriumchloridldsung ursachlich sein. Wahrend der vaskularen
Intervention wurden die Mikrokatheter kontinuierlich mit isotoner 0,9%-
Natriumchloridlésung gesplilt. Die verwendete ,physiologische” Kochsalzlésung enthalt
im Gegensatz zur physiologischen Plasmakonzentration von CI- (Referenzbereich 98 bis
108mmol/L) eine Chloridkonzentration von 154mmol/L. Demnach ist diese unbalancierte
kristalloide Infusionslésung unphysiologisch (296,297). Die Verwendung und (zu hohe)
Applikation von Chlorid kann zu einer hyperchloramischen metabolischen Azidose
fuhren (298-300). Dem kann jedoch entgegengehalten werden, dass im Mittel der
Chloridgehalt in der ischdmischen Probe und in der systemischen Probe bei der
vorliegenden Arbeit im hochnormalen Referenzbereich (Clischamisch = 107,7 mmol/L vs.
Clsystemisch = 107,0 mmol/L) lag. Zur weiteren Abklarung und Unterscheidung der Ursache
der (beginnenden) metabolischen (nicht-respiratorischen) Azidose ist die Anionenllicke
(engl. anion gap) in der klinischen Anwendung gebrauchlich (301). Im Organismus
bedingt die Elektroneutralitdt, dass sich die Konzentration der (gemessenen und
nichtgemessenen) Kationen und Anionen ausgleicht. Man berechnet die Differenz in der
Konzentration der Hauptkationen (Natriumionen) und der Summe der Hauptanionen
(Chlorid- und Bikarbonationen), unter Nicht-Berlcksichtigung der nichtgemessenen
lonen (302). Der Normwert der Anionenliicke (AL) betragt zwischen 8 bis 14mmol/L. Die
vorhandene AL war in der ischamischen und systemischen Probe jeweils normal
(ALischamisch=8,70mmol/L  vs.  ALsystemisch=8,78mmol/L). Die grenzwertig niedrig
gemessene Bikarbonatkonzentrationen (durch die Pufferung) kann daher aus der
hochnormalen Chloridkonzentration resultieren als durch vermehrt anfallendes

ungemessenes Laktat, da keine vergroRerte Anionenliicke berechnet wurde.

Ein weiterer Eckpfeiler in der systematischen Analyse der Blutgase ist der
Oxygenierungsparameter p.O. im arteriellen Blut. Fur die Interpretation sind neben

praanalytischen auch patientenbezogene Faktoren zu bedenken, insbesondere das
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Alter und die Gabe von Sauerstoff (201). Als ein Schllisselergebnis in unserem Kollektiv
zeigte sich eine signifikante relative Reduktion des psO: in der ischamischen
Kollateralzirkulation im  Vergleich zur systemischen Zirkulation (-4,29%,
PaO2ischamisch=185,3 mmHg vs. paOasystemisch=193,6mmHg; p=0,035) bei insgesamt
hyperoxamen Werten wahrend der Perakutphase eines GrofR3gefaliverschlusses.
Entgegen der Erwartungen liel3 sich in der lokal ischamischen Probe keine Hypoxie
messen. Auch in der Veroéffentlichung von Flores et al. (161) konnte ein signifikant
niedriger ischamischer Sauerstoffpartialdruck nachgewiesen werden (p=0,007),
allerdings bei normoxamen intra-arteriellen pra- und postokklusiven Werten
(PaOaischamisch=73,9 mMmMHQg vs. paOasystemisch=78,9mmHg). Diskrepant zu der vorliegenden
Studie wurde die Intervention in Lokalanasthesie und Analgosedierung (engl. conscious
sedation) durchgefiihrt, wenn der neurologische Status des Patienten es zulie® (161).
Unklar bleibt, wie viele der n=16 Patienten bei Flores et al. (161) in Vollnarkose
endovaskular behandelt wurden und/oder eine Konversion von Sedierung auf
Vollnarkose stattfand. Die in unserer Arbeit auffallig erhdhten gemessenen
Sauerstoffpartialdricke  lassen  sich  mdglicherweise  durch das gewahlte
anasthesiologische Verfahren erklaren. Die mechanische Beatmung kommt dabei als
mogliche StorgroRe in Betracht. In Allgemeinasthesie gibt man den Sauerstoffanteil in
der Inspirationsluft, die inspiratorische Sauerstoffkapazitat bzw. -fraktion (FiO2) Gber den
Respirator ublicherweise mit 30 bis 50% vor (303). Eine derartige iatrogene Steigerung
der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration erhdht den p.O, im Blut (304). Uber die
zerebrale Kollateralzirkulation kdnnte der im Plasma gel6ste Sauerstoff die ischamische
Makrozirkulation erreichen (305). Ferner kdnnten die (mdglicherweise falsch) niedrig
gemessenen psO2 Werte der spanischen Arbeitsgruppe durch eine verzdgerte
Probenanalyse (in einem unabhangigen Labor) mit anhaltender aerober Glykolyse der
Blutzellen erklart werden. Um relevante Zeitverzdgerungen vorzubeugen wurden unsere
Patientenproben umgehend nach der Mikrokatheteraspiration im angrenzenden
Schaltraum der Angiografie gemessen. Die Arbeitsgruppe um Martha et al. bei denen
die EVT ebenso in Allgemeinanasthesie durchgeflihrt wurde, hatte im Mittel noch héhere
Sauerstoffpartialdricke in  der distalen und systemischen Blutgasprobe
(PaOaischamisch=213,98mmHg  vs.  paOazsystemisch=251,43mmHg) (162), sodass eine
Kontamination mit Luft wahrend der Mikrokatheter-Entnahme zu diskutieren ist. In der
Arbeit von Spears et al. wurden diese Ergebnisse bestatigt (paO2ischamischn=211,39mmHg
VS.  PaO2systemischi=246,91mmHg). Im Gegensatz zu der nordamerikanischen

Arbeitsgruppe wurden nach unserem Studienprotokoll vor der Entnahme der Proben ein
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je nach Innendurchmesser des Mikrokatheters, spezifisches Totraumvolumen
abgenommen und verworfen. Unter Beachtung einer luftfreien Blutabnahme wurden
zusatzlich enthaltene Luftblasen in der Blutgas-Monovette® rasch entfernt, um eine
Diffusion zwischen Luftblase und Probe zu vermeiden (306). Insgesamt ist eine
postoperative arterielle Hyperoxie im Vergleich zur Normoxie und Hypoxie bei
beatmeten Intensivpatienten mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert (307,308). Lopez et
al. berichteten, dass eine postinterventionelle Hyperoxie (Cut-off p,02>120mmHg) bei
Schlaganfallpatienten mit einem schlechteren funktionellen Ergebnis (anhand des mRS
nach 90 Tagen) assoziiert war (309). Pathophysiologisch postulierten Schwarte et al.,
dass eine arterielle Hyperoxamie (paO>>100mmHg) den zerebralen Blutfluss reduzieren
und die ischamische Schadigung verstarken kann (310). Von einer Vasokonstriktion

unter zerebraler Hyperoxie wurde auch in anderen Studien berichtet (311,312).

4.1.3 Zusammenhang zwischen lokal ischamischen Parametern und Dauer der

Ischamie wahrend eines LVO

Ein Punkt dieser klinischen Arbeit beinhaltete die Korrelation der ischamischen
Veranderungen der BGA-Parameter mit der Ischamiedauer. Da eine invasive
ischamische Blutenthnahme zu mehreren Zeitpunkten im Akutsetting ethisch nicht zu
rechtfertigen ware, bedienten wir uns des Zeitintervalls vom Symptombeginn bis zur
ischamischen Probenentnahme in der Thrombektomie. Die Daten dieser Ischamiedauer
schwankten intraindividuell zwischen 125 und 973 Minuten in unserer Population. Wir
zeigten, dass Patienten mit einem langeren Zeitfenster nach Symptombeginn mit einem
niedrigen Blut pH in der Kollateralzirkulation assoziiert waren (-0,36; p=0,0549).
Demgegenuber konnten die publizierten Studienergebnisse von Martha et al. diese
Tendenz beim pH-Wert nicht nachweisen. Unsere Resultate unterstitzen bisherige
experimentelle Erkenntnisse zu diesem Thema, die unter ischdmischen Bedingungen
eine Zunahme der intrazelluldren und extrazelluldren intraparenchymalen H*-
Konzentration fanden (113). Zwar weichten die mittels Mikroelektroden gemessene
Protonen-Konzentration von der intraarteriell gemessenen ab, aber dennoch ist eine
gute Ubereinstimmung fiir den pH vorhanden. Es ist daher wahrscheinlich, dass zellulare
und extrazellular interstitielle pH Wertmessungen auf das vaskuldare Kompartiment
Ubertragbar sind. In den ischamisch geschadigten GefalRen verschlechtert sich die
Perfusion durch Funktionsstérung der Autoregulation und Adhasion von Leukozyten,

sodass im weiteren Verlauf Protonen nicht mehr adaquat abtransportiert kbnnen und
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akkumulieren. Wir nehmen an, dass bei langer andauernder Ischamie eine verminderte
Clearance der anfallenden Protonen Uber die Blutgefalle resultiert. Je langer die fokale
Ischamie bei unseren Patienten anhielt, war dies mit einer erhohten H*-Konzentration im
Intravasalraum der Kollateralzirkulation assoziiert. Da ein Teil der Uberschissigen
Protonen im Blut schnell gepuffert werden kann, ist es schwierig diese dynamische pH-
Anderungen allein durch einen Messzeitpunkt darzustellen. Extrazellulare Mechanismen
der Pufferung von H* sind die Bindung an Proteine, die mit den ionisierbaren
Seitengruppen der Aminosauren als Protonenakzeptoren dienen (117), an Hb sowie das
Kohlendioxid-Bikarbonat System, das mit den zahlreichen extra- und intrazellularen
zerebralen Isoformen der Carboanhydrasen (313) eine Zunahme der H*-Konzentration
unter Verbrauch von HCOs ausgleichen kann. So zeigte sich auch hier plausibel in
unseren Daten eine Abnahme der HCOs'std-Konzentration (-0,34; p=0,0740) sowie der
Pufferbasenkonzentration (-0,34; p=0,0742) bei Patienten mit fortwahrender
Ischamiedauer. Das gleichsinnige Verhalten beider Parameter dient als Indikator fur eine
Verminderung an pufferfahigen Basen, unbeeinflusst vom p.CO2 unter
stoffwechselbedingten Uberschuss von H*. Kontrovers zu unseren Daten konnte die
nordamerikanische Arbeitsgruppe einen positiven Zusammenhang zwischen
Veranderungen des HCOs; und BE und der Ischamiedauer bei Frauen beobachten.
Jedoch wirde man im ischamischen Milieu mit vermehrtem Anfall von Milchsaure, die in
H* und Laktat dissoziiert, eine resultierende zeitabhangige Protonierung von HCOs3
erwarten, wenn man davon ausgeht, dass der metabolischen Azidose eine
Laktatazidose zugrunde liegt. Das Hinzufigen von Saure erniedrigt damit die
Konzentration von HCOsz und die Gesamtkonzentration an Pufferbasen. Als
Surrogatmarker fir die Dauer der Ischamie wurde das Zeitintervall vom Symptombeginn
bis zum Abschluss der Rekanalisation (engl. Time from last known normal symptom to
thrombectomy completion) herangezogen. Bei den mannlichen Studienteilnehmern fand
sich dieser Zusammenhang nicht, allerdings prasentierten sich Frauen insgesamt mit

einem langeren Zeitfenster im Krankenhaus.

Unter okklusiven Bedingungen erhoben wir auch lonenverschiebungen, insbesondere
des K", die im Median 274 (IQR 205 bis 369) Minuten nach dem GroRRgefalverschluss
(Zeitintervall vom Symptombeginn bis zur lokalen ischdmischen Probenentnahme)
beobachtet wurden. Die K*-Konzentration war zu diesem medianen Zeitpunkt distal des
GroRRgefallverschlusses im Vergleich zur systemischen Zirkulation (-5,49%,
K*ischamisch=3,44mmol/L vs. K*systemisch=3,64mmol/L; p=0,0081) signifikant reduziert. Der

Median der Na*-Konzentration war im ischamischen Kompartiment gering erhdht im
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intrasystemischen Vergleich, jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,11). Young et al.
fanden in der regionalen Ischamie an Ratten bei einem unilateralen Verschluss der
A.cerebri media (MCAO) im Vergleich zu nicht-ischamischen Ratten, dass die
Konzentration des K* abnahm und Na* im Hirnparenchym anstieg (314). Die Autoren
erklarten, dass der Ausstrom von K* und gleichzeitig der Einstrom von Na* in das
regional ischamische Territorium gut vereinbar mit der vorbeschriebenen extrazellularen
Erhéhung der Konzentration von K* und extrazellularen Abnahme von Na* in der fokalen
Ischamie sind. Aufgrund einfacher passiver Diffusion wirden diese extrazellularen
lonengradienten zwischen der Infarktregion und dem umgebenden Hirnparenchym,
extrazellularen Interstitium ausgeglichen werden. In dieser tierexperimentellen Studie
untersuchte man ferner den zeitlichen Verlauf der lonenverteilung. Die ischdmische
Akkumulation von Natrium war in den ersten 120 Minuten nach Verschluss am héchsten,
gefolgt vom Zeitintervall 120 bis 240 Minuten und 240 bis 1440 Minuten.
Interessanterweise war der Peak fur die Abnahme des K* in der fokalen Ischamie
zwischen 120 bis 240 Minuten. Insbesondere diese Abnahme der
Kaliumionenkonzentrationen mit einem ahnlichen Zeitverlauf (wie oben beschrieben
nach im Median 274Minuten) konnten wir nun flir das humane intravasale Kompartiment
bestatigen. Experimentell wurden die Daten im Parenchym erhoben, jedoch lassen
Beobachtungen erwarten, dass nicht nur der pH-Wert, sondern auch das lonenmilieu
sich madglicherweise zwischen parenchymalen und vaskuldren Kompartiment
ausgleichen. Ein Unterschied in der jeweiligen Methodik liegt darin, dass das
Tierexperiment zwischen ischamischer und nicht-ischamischer GroRhirnhemisphare
(und zusatzlich einer nicht-operierten Kontrollgruppe und scheinchirurgisch-okkludierten
Gruppe) vergleicht, wahrend das von unserer Arbeitsgruppe standardisierte
Thrombektomieprotokoll einen intraindividuellen bzw. intrasystemischen Vergleich
evaluiert. Das Tierexperiment nutzte zur Datenerhebung mehrere Messzeitpunkte nach
Okklusion. Auch sind die betrachteten Kompartimente (intra-arteriell vs. ischamisches
Hirngewebe) verschieden. Zur Messung der histologischen ischamischen Praparate
wurde die Atomabsorptionsspektrometrie verwendet. Das gemeinsame Hauptergebnis
der experimentellen und humanen Studie zeigt, dass frihe Elektrolytveranderungen und
-bewegungen in der fokalen Ischamie belegt werden konnten. Hingegen fanden andere
Untersuchungen von Gotoh et al. an Ratten den signifikanten Anstieg fur Na*- und
geringer K* erst 12 Stunden nach MCA Verschluss (143). Ubereinstimmend mit unseren
lokal ischamischen Ergebnissen, nach im Median 274 Minuten, waren die frihen

extrazelluldaren Anstiege der Na® 180 und 360 Minuten nach Gefallverschluss nicht
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signifikant. Ebenso demonstrierte diese tierexperimentelle Beobachtung, dass die
Abnahme des K* nur gering und nicht signifikant in den ersten 360 Minuten nach
Verschluss war. Das Maximum zeigte sich an Tag 3. Dabei wurden die Tiere insgesamt
bis zu 7 Tage nach fokaler Ischadmie beobachtet. In dem vorgestellten Rattenmodell
wurde die Ischamie permanent mikrochirurgisch in der ipsilateralen linken MCA

induziert.

4.1.4 Veranderungen der intra-arteriellen lokal ischamischen
lonenkonzentration und deren Einfluss auf die Infarktprogression in der

Computertomografie

Eine normale Funktion der Neuronen und Astrozyten bedarf einer physiologischen
Verteilung der zerebralen lonen und Flussigkeit (103,107). Der zerebrale Wassergehalt
wird in seiner Zusammensetzung exakt reguliert (315,316). Es wird davon ausgegangen,
dass der hohe Energiebedarf des Gehirns auch fur die Regulation des aktiven lonen-
und Wassertransports aufgewendet wird (316,317). Eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie der (fokalen) Ischamie spielen intra- und extrazelluldre lokale
lonenverschiebungen (33,42,130,318). Diese frihen, innerhalb von Minuten
ablaufendenden lonenveranderungen in der Ischamie umfassen die Konzentrationen
des Na*, K*, CI' und Ca?*. Wahrend Na* das Hauptkation des Extrazellularraumes (EZR)
ist, stellt CI' das Hauptanion im EZR dar. Im Intrazellularraum (IZR) ist K* das
Hauptkation. Da die genannten Elektrolyte den mengenmafig dominierenden Anteil der
lonen im Hirnparenchym (siehe Tabelle 1) bilden, ist ein Nachweis von deren
Konzentrationsveranderungen auch der indirekte Nachweis von (Netto-)
lonenbewegungen innerhalb des Gehirns im Menschen unter in-vivo Bedingungen. Ein
Schwerpunkt dieser Arbeit umfasste die Detektion der intravasal lokal ischamischen
Veranderungen in der Konzentration von Kationen und Anionen in der kollateralen
Makrozirkulation sowie der Vergleich mit der systemischen Referenzprobe in der
ipsilateralen A. carotis interna. Unsere Beobachtungen zeigten im Median im vaskularen
Kompartiment eine signifikante Hypokaliamie wahrend der Perakutphase eines
GrolRgefallverschlusses, wohingegen Na* im Referenzbereich lag. Nach
pathophysiologischen Gesichtspunkten koénnten folgende Mechanismen eine
verminderte Konzentration von K* im ischamischen Intravasalraum erklaren: erhéhter
subarachnoidaler Kaliumverlust Gber den Liquor (143), Umverteilung von K* vom

zirkulierenden Blut in das interstitielle Gewebe oder in den Intrazellularraum der
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Endothelzellen und Blutzellen. Unter ischamischen Bedingungen kénnte eine hypoxisch-
induzierte  Hochregulierung  von nicht-selektiven Kationenkanalen  einen
transendothelialen Transport und lonenfluss von K* in das extrazellulare interstitielle
gesunde Hirnparenchym auslésen (130). Weiterhin koénnte der in unseren Daten
gemessene alkaline Shift des lokalen pH die Na'/ K*-ATP-ase der Erythrozyten
stimulieren, die zellulare Aufnahme von K* steigern und somit die extrazellulare
intravaskulare Konzentration von K* verringern (247). Als weiterer Faktor kommt als
Folge der erhdhten Konzentration der Glukosekonzentration im ischamischen Blut in
unseren Daten (Glu=122,3 (IQR 108,8 — 135,8) mg/dl) eine vermehrte Sekretion des
Hormons Insulin aus den B-Zellen des Pankreas in Betracht. Die glukoseabhangige
Ausschittung von Insulin kdnnte die intrazellulare Akkumulation von Kalium durch eine
Aktivierung des Na*/H* Antiports und der Na*/ K*-ATP-ase bewirken (319). Die Na*-K*-
ATP-ase wird von vielen Autoren als ein (Schlissel-)Mediator in der Aufrechterhaltung
der zerebralen lonenhomdostase in Sdugetierzellen angesehen (320,321). Yang et al.
berichteten in der permanenten (ohne Reperfusion) fokalen Ischamie im Nagermodell
von einer reduzierten Aktivitat der Na*/ K*-ATP-ase jeweils 30, 60, 120 und 240 Minuten
nach Gefalverschluss der MCA in der ischamischen Hemisphare mit resultierender
Abnahme des K*, wobei der Peak am hdchsten nach 240 Minuten war (322). Die Arbeit
zeigte eine extrazellulare interstitielle Zunahme des Na* sowie begleitend eine Abnahme
des K* flr das ftransiente und das permanente Okklusionsmodell. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die lonenbewegungen bei intakter Blut-Hirn-Schranke tber eine
Diffusion zwischen dem ischamischen Parenchym und dem umliegenden Hirngewebe,
dem Liquor und dem intravaskularen Kompartiment erfolgen. Extrazellulare
lonengradienten fuhren damit zu einem Nettoeinstrom von Na* und Ausstrom von K*.
Die lokale Hypokaliamie in unseren Daten bestatigt, dass der Verlust von K* im
ischamischen zerebralen Parenchym nicht durch eine Ausscheidung Uber den Blutstrom
bedingt ist. Bei einem Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke scheint der Abstrom von
K* ins vaskulare Kompartiment sehr gering. Dies steht im Einklang mit anderen Arbeiten,
die die Clearance von K* durch den ohnehin verringerten Blutfluss als vernachlassigbar
ansahen, selbst wenn K* -Gradienten zwischen dem Extrazellularraum und dem Blut
hergestellt werden (323,324). Im Gegensatz hierzu wird die lonendiffusion innerhalb des
Gewebes nur durch die Grol3e des Extrazellularraums begrenzt (140). Zusatzlich kénnen
gliale Netzwerke einen schnellen Fluss von lonen innerhalb des Parenchyms
ermoglichen (325). Unter ischamischen Bedingungen sind Astrozyten optimal fur eine

Pufferung des extrazelluldaren K* ausgestattet (326). Martha et al. fanden dagegen im
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Menschen eine Hypokaliamie jeweils im ischamischen und systemischen Blut und

fuhrten diese auf eine Hyperventilation wahrend ITN zurlick (162).

In unserer vorliegenden Studie konnte eine signifikante Erhéhung des Na*:K'-
Quotienten in der ischamischen Probe (+3,29%; Na*:K*-Quotientischamisch=41,74 vs.
Na*:K*-Quotientsystemisch=40,38; p=0,0048) mit einer gering erhdhten, jedoch nicht
signifikanten Na* Konzentration (p=0,11) wahrend der Perakutphase eines
Grol3gefalverschlusses gezeigt werden. Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass
sich im intravaskularen ischamischen Kompartiment im Menschen ein geringer Gewinn
von Na* und synchroner Verlust von K* bzw. bei konstanter Konzentration von Na* eine
Reduktion von K* herausbildet. Als mdgliche Pathomechanismen stehen ein erhaltener
retrograder leptomeningealer Kollateralfluss mit einer erheblichen Schadigung der Blut-
Hirn-Schranke zur Diskussion. Durch das Vorhandensein eines residuellen retrograden
Blutstroms kénnte Na* in das regional ischamische Hirnparenchym einstrémen. In den
friihen Phasen der fokalen Ischamie ist die Blut-Hirn-Schranke, welche das Gehirn vor
Schwankungen der lonenkonzentrationen im Blutplasma schitzt, allerdings meist intakt.
Der nachfolgende Austausch zwischen dem Blut und dem zerebralen Interstitium musste
dann Uber eine selektive Aktivierung und Expressionszunahme von Transportern und
Kanalen der Endothelzellen erfolgen. Schielke et al. demonstrierten an Ratten, dass bei
intakter Blut-Hirn-Schranke 120 bis 180 Minuten nach Gefaldverschluss die
Akkumulation von Na* im ischamischen Gewebe durch eine Aktivierung der
endothelialen Na*/ K*-ATP-ase erklart werden kann (327). Die extrazellular interstitiell
erhohte K*-Konzentration vermittelte die Aktivierung der abluminal gelegenen Pumpe.
Lo et al. argumentierten unter frihen ischamischen Bedingungen bei intakter Blut-Hirn-
Schranke, dass die Natriumakkumulation durch eine verminderte Clearance von Na* zu
Stande kommt (141). Eine Kompression des Extrazellularraumes fuhrt Uber eine
Blockade des Abflussweges dazu, dass Na* nicht tGber den Liquor abflielRen kann. Als
weitere Moglichkeit wurde eine eingeschrankte Clearance von Na® Uber das Blut
diskutiert. Der Wassereinstrom ins Gehirn resultiert aus einem erhaltenen
hydrostatischen Druck im GefalBsystem, der dem kolloidosmotischen Druck
entgegenwirkt. Schuier und Hossmann konnten diese experimentellen, zeitabhangigen
lonenveranderungen in der fokalen Ischamie innerhalb der ersten 240 Minuten nach
Gefaldverschluss bei intakter Blut-Hirn- Schranke auch an Katzen belegen (328). Sie
fanden ebenso einen signifikanten Anstieg des Na":K*-Quotienten im ischamischen
Territorium im Vergleich zur Kontrollgruppe. Sie spekulierten, dass der Einstrom von Na*

in das ischamische Territorium durch die extrazellulare Abnahme von Na* verstarkt wird
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Uber den Aufbau eines ionischen und osmotischen Gradienten entlang der intakten Blut-
Hirn-Schranke. Betz et al. zeigten am Fadenokklusionsmodell der Ratte, dass es neben
einem Nettoeinstrom von Na* in das ischamische Parenchym und Ausstrom von K* aus
dem Gewebe zu einer begleitenden erwartbaren Erhéhung des Hauptanions CI- in der
fokalen Ischamie kommt (329). Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen unserer
Arbeit. Auch wenn wir keine signifikant erhéhte intravaskulare Konzentration von CI im
Median in der ischamischen Probe im Vergleich zur systemischen Probe messen
konnten (Clischamisch = 107,7 mmol/L vs. Clsystemisch = 107,0 mmol/L, p = 0,42), beschreiben
wir ein gleichzeitiges intraarterielles Verhalten zu unseren erhobenen ebenso nicht-
signifikanten Ergebnissen von Na*. Ausgehend von der Annahme, dass in einem
Flissigkeitsraum Kationen und Anionen nicht unabhangig voneinander betrachtet
werden kdnnen, stellt sich ein Gleichgewicht ein, wenn die Summe der positiv geladenen

lonen gleich der Summe der negativ geladenen lonen ist.

Tierexperimentelle Schlaganfallmodelle beschrieben frihe
Konzentrationsveranderungen der Kationen und Anionen und korrelierten den Verlust
der lonenhomdostase mit einer resultierenden Zunahme des Wassergehaltes in der
fokalen Ischamie (143,314,328-330). Ein weiterer wesentlicher Aspekt dieser Arbeit war
es ein Zusammenhang zwischen intravaskuldren lonenveranderungen in der
ischamischen Makrozirkulation und einer Wasserzunahme im ischamischen Territorium
darzustellen. Zur Einschatzung des pathologischen intraparenchymattsen
Wassergehaltes wurden lokale Dichteminderungen mit Hilfe der Computertomografie
ermittelt (331). Dabei gingen wir ndherungsweise davon aus, dass ausgepragtere
Dichteminderungen in einem niedrigen ASPECTS resultieren. Ein niedriger ASPECTS
spiegelt sich dann in einem hdheren Wassergehalt wider. Da die Entwicklung einer
Wasserzunahme im Gehirn zeitabhangig ist (140), bestimmten wir den ASPECTS zu
mehreren Zeitpunkten: prainterventionell und bis 48 Stunden postinterventionell.
Allgemein muss man bei Verwendung des ASPECTS bedenken, dass dieser den
Wassergehalt des ischamischen Hirnparenchyms nur orientierend abbildet. Der Score
stellt keine quantitative Volumenskala dar, da die 10 Regionen eine unterschiedliche
GroRe und Volumen besitzen. Weiterhin sind die frGhen Dichteminderungen oft sehr
schwierig zu detektieren und die Abnahme der Dichteminderungen sind abhangig von
dem a priori Wassergehalt vor der Ischamie (332). Als Alternative zur Quantifizierung
der Nettowasseraufnahme schlugen Minnerup et al. daher die Densometrie mit Hilfe der
multimodalen Computertomografie vor (333). Diese Bildgebungsmodalitat kdnnte bei der

Planung und Durchflihrung weiterer prospektiver Studien beriicksichtigt werden.
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Im ersten Schritt zeigten wir in der vorliegenden Arbeit, dass die lokale ischamische K*-
Konzentration signifikant moderat positiv mit dem prainterventionellen ASPECTS
korreliert (r=0,3, p=0,0409). Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass Patienten mit einem
niedrigen intravasalen K* im ischadmischen Kompartiment mit einem ausgepragteren
Infarktausmafl} assoziiert sind. Unter der Annahme, dass eine zunehmende
Infarktdemarkation mit einem hdheren Wassergehalt zusammenhangt, bestatigten wir
die dargelegten tierexperimentellen Ergebnisse. Watanabe et al. zeigten schon 1977 an
Affen, dass nach Verschluss der MCA im Infarktareal der zunehmende Wassergehalt
mit einer abnehmenden K* und einer Zunahme des Na":K*-Quotienten im Gewebe
einhergeht (159). Die Zunahme des Na*:K*-Quotienten konnten wir nun erstmals im
Menschen intravaskuléar messen. Hoéhere arteriell ischamische Na*:K*-Quotienten (r=-
0,32, p=0,0305) waren moderat bei den Patienten mit einem ausgedehnten
prainterventionellen Infarktausmal® assoziiert. Andere Ergebnisse der Tiermodelle
bekraftigen die Korrelation zwischen dem Na*:K*-Quotienten und dem Wassergehalt
(322,328).

Anschlie3end belegten wir, dass hohere ischamische Konzentrationen von Na* moderat
mit dem Infarktausmall 48 Stunden nach der Rekanalisation (r=-0,34, p=0,0204)
korrelierten. Auch dieser vaskulare Zusammenhang zwischen héheren Na* Werten im
ischamischen Territorium und ausgepragteren Dichteminderungen wurde in vorherigen
experimentellen Parenchym-Studien bestatigt: So schlugen Wang et al. in der fokalen
Ischamie bei Ratten vor, dass die Akkumulation von Na* im ischamischen Territorium
genutzt werden kann, um die Zeit des Gefalverschlusses abzuschatzen (334). Im
Gegensatz dazu beobachteten Martha et al. an zentral-vendsen BGA-Proben bei Ratten,
dass hohere intravasale Na*-Konzentrationen nach pMCAO mit einem geringeren
Odemausmal assoziiert waren (105). Im Menschen konnte die Arbeitsgruppe keinen
Zusammenhang zwischen dem Ausmal} des Infarktes und Veranderungen von Na*
finden. Ferner weisen unsere Daten darauf hin, dass das lokal ischamische Na* mit einer
Progression des Infarktausmales (r=0,42, p=0,0033) assoziiert ist. Daraus ergibt sich,
dass erhdhte intravasale Na*-Konzentrationen im ischamischen Blutkompartiment mit
einer Zunahme der intraparenchymalen radiologischen CT-Dichteminderungen
assoziiert sind. Damit unterstitzen unsere humanen vaskularen Resultate die
Ergebnisse verschiedener Tierarten (Affen, Mausen, Katzen und Ratten) in der lokalen
Ischamie: Auch hier ergab sich ein Zusammenhang zwischen der Na*-Konzentration und
dem  zunehmenden intraparenchymalen  Wassergehalt  (142,159,314,328).

Insbesondere der retrograde kollaterale Blutstrom kdnnte flir den Zufluss von H2O in das
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Infarktgebiet verantwortlich sein (140). Interessanterweise fand sich bei insgesamt nur
31 Patienten eine Progression des Infarktes im pra- und postinterventionellen Vergleich.
Die Ubrigen 20 Patienten erreichten konstante Dichteminderungen bemessen als

ASPECTS im zeitlichen Vergleich vor und bis zu 48 Stunden nach der Rekanalisation.

4.1.5 Veranderungen der intra-arteriellen lokal ischamischen BGA-Parameter
und deren Einfluss auf den klinischen Schweregrad nach der

Rekanalisation

Zum Abschluss gilt es zu erdrtern, ob diese an einer groReren Schlaganfallkohorte
gewonnenen Erkenntnisse auch Bedeutung fir die klinische Anwendung erlangen
kénnen. Unsere Daten belegen, dass der Verlust der lonenhomodstase mit einer
Zunahme der parenchymatdsen Dichteminderung korreliert. Die vorbeschriebene
Dichteminderung bzw. Wasserzunahme in der zerebralen Ischamie kann zu einem
zerebralen extrazellularen ,ionischen* Odem und extrazellularen ,vasogenen* Odem
fuhren (335). Das Parenchymddem kann in einem malignen Verlauf enden (336), fur den
zahlreiche weitere beeinflussende Faktoren vorbeschrieben sind (337): klinisch
neurologische (Labor-) Parameter z.B. ein systolischer Blutdruckwert gréier 180mmHg
innerhalb der ersten 24 Stunden, neuroradiologische Variablen wie eine ausgedehnte
Infarktdemarkation (Infarzierung Uber der Halfte des MCA-Territoriums), eine
Mittellinienverlagerung oder der Karotis-T-Verschluss. Andere Autoren beschrieben die
Aquaporin-4 Ausstattung des Patienten (338), die Dysfunktion von lonentransportern
(339) oder die piale Kollateralversorgung (340,341). Die klinische Relevanz des
zerebralen Odems unterstreicht auch die hohe Letalitatsrate des malignen Hirnédems.
Als schwere Komplikation fiihrt die Entwicklung eines raumfordernden Odems zu einer
Sterblichkeitsrate von 80% innerhalb der ersten Woche (342). In unserem
Patientenkollektiv verstarben zwei Patienten an den Folgen des Odems und der

intrakraniellen Drucksteigerung.

Die Hyperglykamie ist mit ungefahr 20 bis 40% ein haufiger Befund bei Patienten, die
mit einem ischamischen Schlaganfall im Krankenhaus aufgenommen werden (343—
345). Dabei wurde die Konzentration von Glu mit Hilfe von kapillaren, vendsen Blut
bettseitig und/oder mittels subkutanen Glukosesensor gemonitort. Wir konnten an
unserem Studienkollektiv mit und ohne vorbestehenden Diabetes mellitus im

ischamischen und systemischen Blut diese Erkenntnisse fur das arterielle Kompartiment
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bestatigen, in dem jeweils eine Hyperglykdmie ohne signifikanten Unterschied
gemessen wurde (Gluischamisch=122,3mg/dl vs. Glusystemisch=122,0mg/dl; p=0,99).
Interessanterweise konnten wir dartiber hinaus das erste Mal im Menschen die zerebrale
Glu zum Zeitpunkt der Thrombektomie mit dem friihen follow-up NIHSS 48h nach der
Rekanalisation assoziieren (r=0,37; p=0,0145) und damit einer Verschlechterung im
frihen klinischen Outcome. Diese Assoziation von ischamischen Blutglukosespiegeln
wahrend der Perakutphase eines LVO liel3 sich weiterhin nicht mit dem klinischen
Schweregrad zur Aufnahme (bemessen als NIHSS) korrelieren (r=0,04, p=0,77), sodass
wir die lokal ischamische Glu als neuen Indikator flr das friihe funktionell- klinische
Outcome betrachten. Es gibt ausreichend Evidenz dafir, dass hdhere Glukosespiegel
mit einem schlechteren klinischen Ergebnis und hoherem Sterberisiko im Krankenhaus
verknUpft sind (346). In einer Metaanalyse von Capes et al. war das relative Sterberisiko
in hyperglykamischen nicht-diabetischen Schlaganfallpatienten um das 3,3 fache erhdht
(347). Die von uns gefundene Assoziation wurde in anderen Studien auch unabhéangig
von weiteren Parametern fur schlechtes Outcome wie das Patientenalter, klinischer
Schlaganfall- Schweregrad zur Aufnahme, Diabetes Status oder Infarktvolumen
beschriecben (348). Die genauen Pathomechanismen, die eine neurologische
Verschlechterung bewirken, sind komplex und multifaktoriell (349), darunter
Verminderung des CBF oder im Rahmen einer Gewebeschadigung nach Reperfusion.
Im Menschen resultiert die akute Hyperglykamie in eine verstarkte Koagulation durch
eine vermehrte Komplexbildung von Thrombin-Antithrombin (TAT) (350). Dieser Prozess
wird durch die Hyperinsulinamie verstarkt, welche zusatzlich das kompensatorische
System der Fibrinolyse Uber eine verstarkte Synthese von Inhibitoren der

Plasminogenaktivatoren hemmt (351).

Bisherige humane Studien konnten den Einfluss der akuten Hyperglykamie in der lokal-
ischamischen Kollateralzirkulation auf das frihe funktionell klinische Outcome noch nicht
herausarbeiten. Vergleichbare humane Daten zeigten, dass die
Oxygenierungsparameter des zerebralen p.O>>70mmHg und s.02>92% mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit in der Verbesserung des klinischen Outcomes korrelierten
(161). Die klinische Verbesserung wurde anhand der NIHSS Skala definiert als ein Abfall
um mindestens 4 Punkte nach dem 7. Tag bzw. zur Entlassung. Die nordamerikanische
Arbeitsgruppe bestimmte den NIHSS zur Entlassung der Patienten, gab aber kein

Zusammenhang mit einem lokal ischdmischen BGA-Parameter an.
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4.2 Limitationen

In der Bewertung der erfassten Daten muss berucksichtigt werden, dass die Auswahl
der Patienten der vorliegenden Dissertation aus einer prospektiven Erfassung aller am
UKW thrombektomierten Schlaganfallpatienten (n=366) Uber einen Erhebungszeitraum
von 21 Monaten im Rahmen von Ein- oder Ausschlusskriterien vorgenommen wurden.
Zu diesen Einschlusskriterien zahlte der invasiv angiografisch betatigte okklusive
Verschluss eines Grofligefales im anterioren Stromgebiet: distale ACI einschlief3lich
dem Karotis-T-Segment, im M1- Segment der MCA oder eines dominanten M2-
Segmentes. An dieser Lokalisation tragen flir den akuten Verschluss ohne
vorbestehende Stenose mehrere Kollateralwege bei, die der Erhaltung des Blutflusses
im  ischdmischen Penumbrakompartiment dienen (305): schadelbasisnahe
Anastomosen des Circulus arteriosus Willisii Uber die A. communicans anterior und den
beiden Aa. communicantes posteriores, Externa-Interna-Kollateralen (Uber die A.
fazialis, A. ophthalmica und/ oder A. meningea media) sowie Heubners piale
leptomeningeale Anastomosen. Die Definition eines GrofigefalRverschlusses bei
Patienten mit einem akuten ischamischen Schlaganfall beinhaltet am gangigsten die
oben genannten Lokalisationen oder mehrere Verschlisse, aber auch die A.basilaris
(27). Bei den erhobenen Daten meiner Arbeit wurden jedoch Verschlisse des
vertebrobasilaren Stromgebietes ausgeschlossen, da die Kollateralversorgung nicht mit
der vorderen Zirkulation vergleichbar ist. Neben der differenten neuroanatomischen
Kollateralanatomie im posterioren Stromgebiet, im Gegensatz zu derjenigen des
vorderen Stromgebietes (352,353), erhalt das vertebrobasilare System auch nur 20%
des zerebralen Blutflusses (354). Weitere prospektive Studien werden bendétigt, um zu
evaluieren ob unsere Daten auf das hintere Stromgebiet und damit fir das gesamte

vaskulare zerebrale System Ubertragbar sind.

Aulerdem muss bedacht werden, dass diese Beobachtungsstudie am UKW als
monozentrische Studie in Nordwestbayern angelegt war. Dieses landlich gepragte
Gebiet besitzt eine Flache von etwa 10.500 km? und 1,5 Millionen Einwohnern (Zensus
06/2021). Das UKW als koordinierendes neurovaskulares Zentrum bzw. ,Level lllI-
Hospital* umfasst (355) eine neurologische Klinik mit zertifizierter Gberregionaler SU,
neurologischer Intensivstation und sténdiger Prasenz in einer Notaufnahme, eine
neurochirurgische Klinik mit neurochirurgischer Intensivstation, eine neuroradiologische
Klinik mit Schnittbilddiagnostik, Angiografieraum mit biplanarer Neurografieanlage und

teleradiologischen Konsultationsmdglichkeiten, eine gefalchirurgische Klinik mit
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Revaskularisation an der extrakraniellen Karotis sowie ein telemedizinisches Netzwerk,
dem Transregionalen Netzwerk fiir Schlaganfall Intervention mit Telemedizin
(TRANSIT), das 12 Krankenhdusern zusammenschliet (356). Der komplexe
intrakranielle Gefaldverschluss wurde in enger Zusammenarbeit den genannten
Fachdisziplinen im ,neurovaskularen Netzwerk® versorgt (357). Die gewonnenen
Erkenntnisse entsprechen also den regionalen Gegebenheiten in dieser
Versorgungsregion und Studienpopulation. Es kdnnte somit ein Selektionsbias fiir das
eingeschlossene Patientenkollektiv vorliegen. Weitere Studien mussen im Verlauf
klaren, ob die Hauptergebnisse dieser Arbeit reprasentativ auf die deutsche bzw.
europaische Bevdlkerung angewendet werden kdnnen. Basierend auf den Ergebnissen
unserer Studie wurden 34 der 51 eingeschlossenen Patienten aus erstversorgenden
zuweisenden Krankenhausern ans UKW sekundar verlegt. Das entspricht einem Anteil
von zwei Dritteln der Falle mit einem zeitaufwandigen Intensivtransport, der mit
Therapieverzdégerungen, einer Progredienz der irreversibel zerebralen Schadigung (217)
und einem schlechteren neurologischem Outcome bzw. einer hdheren Mortalitat
assoziiert ist (358,359).

Es werden mehr prospektive Daten mit einer groReren Fallzahl an ausgewerteten
Patienten bendtigt und waren wiinschenswert, um klaren zu kénnen ob die gefundenen
lokalen lonenveranderungen valide reproduzierbar sind. Im Erhebungszeitraum konnte
nur bei knapp ein Drittel (n=51) aller in Frage kommenden Patienten (n=366) eine
intraarterielle Blutgasprobe gewonnen werden. Interessant ware sicherlich auch ein
longitudinales Studiendesign mit wiederholten Probeentnahmen in der lokal
ischamischen Makrozirkulation des Schlaganfallpatienten als follow-up Monitoring, was
sich aber nur in der Theorie wunschen lasst, da dieser Ansatz selbstverstandlich ethisch
nicht praktiziert werden kann und Rezidivereignisse und Zweiteingriffe genau dieser
Schlaganfallart eine seltene Raritdt darstellen. Ansatze zum kontinuierlichen
intravasalen Blutgasmonitoring bei schwerkranken Patienten mit respiratorischer
Insuffizienz auf Intensivstationen existieren (360-362). Allerdings ist unser zerebral-
invasives Studienprotokoll im Rahmen der notfallmaRig indizierten MTE nicht ohne
weiteres auf ein kontinuierliches Monitoring in der klinischen Anwendung auszuweiten.
Dies ist nur schwer mit ethischen Betrachtungen zu vereinbaren und wird auch in Zukunft
nur schwer moglich sein (363). Tierexperimentell werden lokale molekulare
Veranderungen zwischen der ischamischen und gesunden bzw. nicht-ischamischen
Hemisphare miteinander verglichen. Ein intraarterielles Sampling in der gesunden

Hemisphare ware im Rahmen der Akutbehandlung und der durchgefihrten Sampling
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Methode eine nicht zu rechtfertigende Verlangerung der invasiven Standardbehandlung
mit moglichen, wenn auch nur minimalen einhergehenden Risiken einer
Patientengefahrdung (364). Zur Gewinnung einer intra-arteriellen Blutgasprobe musste
dann zusatzlich die kontralateral hirnzufihrende A. carotis interna selektiv katheterisiert

werden, was zeitaufwendig ist.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Im Hinblick auf unsere humane Beobachtungsstudie kann festgehalten werden, dass die
Evaluation der arteriellen Blutgasanalyse in der lokal ischamischen Kollateralzirkulation
ein einfach zu handhabendes und schnell zur Verfligung stehendes diagnostisches Tool
noch wahrend der EVT ist, um die lokal ischamische Na*-Konzentration und den Na*:K*-
Quotienten zu beurteilen. Die frihen intraprozeduralen Elektrolytveranderungen der
lonenkonzentration von Na* konnten mit einer Infarktprogression assoziiert werden. Auf
Basis dieser Ergebnisse an einer groferen prospektiven Kohorte sind weitere Studien
notig, um fruth  dynamische lonenstérungen im  Angiografieraum beim
Schlaganfallpatienten zu erheben. lonenveranderungen kdénnen als innovativer
prognostischer Parameter fir das frihzeitige Erkennen einer Infarktprogression im

Kontroll-Computertomogramm dienen.
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5. Zusammenfassung

Stoérungen der lonen- und Blutgas Homdostase mit Verschiebungen von Na* und K* in
der regionalen Hypoxie sind ein Kennzeichen der experimentellen zerebralen Ischamie,
wurden aber in ihrer Bedeutung flr Schlaganfallpatienten noch nicht hinreichend
untersucht. Wir berichten Uber eine prospektive, humane Querschnittsstudie an 366
Schlaganfallpatienten, die mit einer endovaskularen Rekanalisation bei einem akuten
LVO der vorderen Zirkulation zwischen dem 18.Dezember 2018 und dem 31.August
2020 behandelt wurden. Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsarbeit wurden
intraprozedural arterielle Blutgasproben (1ml) aus dem lokal ischamischen
Kollateralkreislauf und der intraindividuellen systemischen Referenzlokalisation in 51
Patienten gewonnen. Die Probengewinnung mit Hilfe eines Mikrokatheters erfolgte nach

einem bereits veroffentlichten Protokoll.

Diese Arbeit weist in der Perakutphase eines GrofigefaRverschlusses signifikant nach,
dass der lokal ischamische paO2 (-4,29%, pPaOzischimisch=185,3 mmHg vs.
PaOzsystemiscn=193,6mmHg; p=0,035) und die Konzentration von K (-5,49%,
K*ischamisch=3,44mmol/L vs. K'systemisch=3,64mmol/L; p=0,0081) signifikant reduziert war.
Wir beobachteten, dass der Na*:K*-Quotient in der Kollateralzirkulation (+3,29%; Na*:K*-
Quotientischamisch=41,74 vs. Na":K*-Quotientsystemisch=40,38; p=0,0048) im Vergleich zur
systemischen Zirkulation signifikant erhéht war, wahrend die Na*-Konzentration
signifikant positiv mit einer Zunahme des Infarktausmales assoziiert war (r=0,42,
p=0,0033). Wir fanden eine alkaline Tendenz des zerebralen pH (+0,14%,
PHischamisch=7,38 V8. pHsystemisch=7,37, p=0,0019), mit einer zeitabhangigen Verschiebung
in den azidotischen Bereich (r=-0,36, p=0,0549).

Schlussfolgernd deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass die durch den Schlaganfall
verursachten  Veranderungen der  zerebralen  Sauerstoffversorgung, der
lonenzusammensetzung und des Saure-Basen-Gleichgewichts dynamisch auftreten,
wahrend der okklusiven Ischamie fortschreiten und mit der akuten Gewebeschadigung
im Zusammenhang stehen. Winschenswert sind weitere prospektive Studien, um die

Ergebnisse valide zu reproduzieren.
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