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Einleitung

Die cerebrale Ischdmie ist mit einer Inzidenz von 250-400 pro 100 000 Personen und einer
Mortalitdt von etwa 30% die dritthdufigste Todesursache in industrialisierten Landern. Die
schwerwiegende Behinderung vieler Uberlebender mit hiufig dauerhafter Invaliditit fiihrt —
medizin-6konomisch betrachtet — zu enormen finanziellen Belastungen (Taylor et al., 1996).
In Deutschland schétzt man, dass derzeit etwa 800 000 Menschen an den Folgen eines
Schlaganfalls leiden. Von den Uberlebenden erholt sich etwa nur ein Drittel der Patienten so
gut, dass sie ohne Einschrinkungen wiederhergestellt sind. Ein weiteres Drittel der Patienten
kann wieder selbststindig einfache Dinge verrichten, bendtigt aber soviel Unterstiitzung, dass
dieser Anteil an Patienten nicht mehr am Berufsleben teilnehmen kann. Der Rest der
Patienten bleibt dauerhaft pflegebediirftig.

Die mit etwa 80% hidufigste Ursache fiir einen Schlaganfall ist ein ischdmischer
Infarkt, welche auf eine Durchblutungsstérung zuriickzufiihren sind. Man unterscheidet den
Verschluss oder die hochgradige Stenose von kleinen marklagerperforierenden Endarterien
(Mikroangiopathie) von thrombembolisch oder  hdmodynamisch bedingten
Makroangiopathien. Mikroangiopathien beruhen meist auf durch Atherome und
Lipohyalinose hervorgerufenen Gefafverdnderungen, welche auf dem Boden eines arteriellen
Hypertonus entstehen (Lodder et al., 1990). Die aufgrund einer Mikroangiopathie
entstehenden lakundren Infarkte machen etwa 30% der ischdmischen Infarkte aus. Weitere
60% sind auf autochthone arterio-arterielle Embolien, kardiale Embolien oder auch lokale
Thrombosen der groflen GefdBe zuriickzufiihren. Hierbei kommt es durch Verschliisse von
meist groBerer intrakranieller Arterien oder distaler Endarterien zu groferen
Territorialinfarkten. Vom akuten thrombembolischen Ereignis ist eine Stenose oder ein
Verschluss von extra- oder intrakraniellen Arterien abzugrenzen, bei der eine unzureichende
Kollateralisation zur Ausschopfung der himodynamischen Reserve fiihrt. Himodynamisch
bedingte Infarkte liegen typischerweise in der Grenzzone zwischen der Arteria cerebri media
und Arteria cerebri anterior oder der Arteria cerebri media und der Arteria cerebri posterior
und machen nur etwa 10% der ischdmischen Infarkte aus.

Wihrend die Entstehung eines thrombembolischen oder lakunéren Infarktes durch
eine Verbesserung der lokalen Durchblutung nicht beeinflusst werden kann, kann das
Auftreten eines Schlaganfalls auf dem Boden einer himodynamischen Beeintrachtigung durch

eine Steigerung der regionalen Durchblutung wahrscheinlich verhindert werden. Das Risiko



fir das Auftreten eines hdmodynamisch bedingten Schlaganfalls scheint dabei mit dem
AusmaB der hamodynamischen Beeintrachtigung zu korrelieren. Wahrend bei Patienten mit
einseitigem Verschluss der Arteria carotis interna das Risiko fiir einen ipsilateralen
Schlaganfall bei etwa 5,9% pro Jahr liegt (Hankey and Warlow, 1991), steigt das Risiko bei
gleichzeitig ausgeschopfter cerebrovaskuldrer Reservekapazitdt auf bis zu 57% an (Yonas et
al., 1993).

Fir die Behandlung von Schlaganfillen oder deren Prophylaxe ist die
Kollateralversorgung von entscheidender Bedeutung. Hierzu zdhlen vor allem: Kollateralen
zwischen extra- und intrakraniellen GefdBlen (Verbindungen zwischen der Arteria facialis
oder Arteria temporalis superficialis und der Arteria ophthalmica sowie Verbindungen
zwischen der Arteria occipitalis und Arteria vertebralis), Kollateralen des Circulus arteriosus
Willisii, sowie leptomeningeale Anastomosen. Aufgrund des meist sehr weit distal liegenden
Verschlusses bei thrombembolischen Infarkten besteht in den leptomeningealen Anastomosen
haufig die einzig mogliche nennenswerte Kollateralversorgung (Maeda et al., 1999; Nallet et
al., 1999). Inwiefern die Anzahl und der Durchmesser der leptomeningealen Anastomosen
und damit das Ausmall der Kollateralisation zur Therapie eines akuten thrombembolischen
Infarkts beitragen ist bislang jedoch umstritten (Brozici et al., 2003). Im Gegensatz dazu kann
bei sich langsam entwickelnden hdmodynamischen Verdnderungen wie bei der
stenookklusiven cerebrovaskuldren Erkrankung eine Adaptation der Gefdle stattfinden, was
signifikant zur Aufrechterhaltung der Durchblutung beitragen kann (Brozici et al., 2003).

Obwohl das Gehirn nur 2% des Korpergewichts ausmacht, benotigt es etwa 20% des
gesamten Sauerstoffbedarfs. Wird die Sauerstoffzufuhr nicht gewéhrleistet so wird die
Funktion zunichst reversibel eingestellt und erst bei einer weiteren Reduktion der
Sauerstoffzufuhr kommt es zu einem irreversiblen strukturellen Schaden (Astrup et al., 1981).
Bei Stenosierung oder Verschluss eines hirnversorgenden Gefdlles kommt es zu einem starken
Abfall des cerebralen Blutflusses im Zentrum des Infarktes wihrend im Randbereich aufgrund
der Kollateralisation die Gewebefunktion beeintréchtigt ist, ohne dass es hierbei bereits zu
einem strukturellen Schaden gekommen ist. In Anlehnung an den Halbschatten bei partiell
geblocktem Licht wird dieser Bereich als Penumbra bezeichnet und ist klassischerweise
definiert  durch  einen  Bereich mit reduziertem  Blutfluss, aufgehobener
elektrokortikographischer Aktivitit aber erhaltener Membranhomdostase (Astrup et al.,
1981). Typischerweise liegt der Blutfluss der Penumbra in einem Bereich zwischen 20% und
40% der normalen Durchblutung (Ginsberg, 2003) und eine friihzeitige Wiederherstellung der

Perfusion kann fiir den strukturellen und funktionellen Erhalt des Gewebes sorgen. Bislang
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wurde eine Vielzahl an vasoaktiven Substanzen getestet, um die Hamodynamik in der
Penumbra zu verbessern, was jedoch ohne Erfolg blieb (Hossmann, 1982; Lindley and
Warlow, 1992).

Neben den ischdmischen Ereignissen sind intracerebrale Blutungen fiir etwa 10% bis
15% der Schlaganfille in den USA und Europa verantwortlich. Mehr als 1/3 der
intrakraniellen Blutungen sind auf spontane Subarachnoidalblutungen zuriickzufiihren. Die
Inzidenz wird mit etwa 10-20 pro 100 000 Personen angegeben, wobei Frauen hiufiger
betroffen sind als Ménner (1,5:1). Die Subarachnoidalblutung tritt am hiufigsten in der 5. und
6. Lebensdekade auf. Die Prognose der Subarachnoidalblutung ist deutlich schlechter als fiir
Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall. Man schitzt, dass 1/3 der Patienten sterben,
bevor sie dass Krankenhaus erreichen. Weitere 20% sterben wéhrend des stationdren
Aufenthaltes und von den restlichen Uberlebenden bleibt die Hilfte dauerhaft behindert.

Neben der initialen Schiadigung durch die Blutung ist das Auftreten von verzogert
ischdmischen Defiziten fiir das schlechte Outcome nach spontaner Subarachnoidalblutung
hauptsdchlich mitverantwortlich. Verzogerte ischdmische Defizite sind eine spezielle Form
der ischdmischen Infarkte, die innerhalb der Gruppe mit intracerebralen Blutungen fast
ausschlieBlich nach stattgefundener Subarachnoidalblutung auftreten. Typischerweise findet
sich eine Latenz von einigen Tagen zwischen Blutungsereignis und dem Auftreten eines
verzogerten ischidmischen Defizits mit einem Gipfel um den sechsten und siebten Tag
(Vermeulen et al., 1984). Die groBen multizentrisch durchgefiihrten Tirilazad-Mesylat-
Studien fanden in 33-38% der Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung ein
verzogertes ischdmisches Defizit und in 10-13% neue Infarkte in der Computertomographie
(Haley, Jr. et al., 1997; Lanzino et al., 1999). Das Risiko ein verzogertes ischdmisches Defizit
zu entwickeln korreliert mit der Menge des subarachnoidalen Blutes im initialen
Computertomogramm (Brouwers et al., 1993; Kistler et al., 1983) und koinzidiert mit dem
Erscheinen von Blutabbauprodukten im Subarachnoidalraum (Pluta et al., 1998). Diese
Ergebnisse flihrten zu der These, dass erythrozytire  Abbauprodukte die
hauptverantwortlichen Ausloser fiir das Auftreten eines verzogerten ischdmischen Defizits
sind. Der hierfiir postulierte primdre Mechanismus ist die Induktion eines Vasospasmus der
proximalen Gefidlle, welcher mittels digitaler Subtraktionsangiographie oder transkranieller
Dopplersonographie nachgewiesen werden kann. Allerdings ist der positive pradiktive Wert
der digitalen Subtraktionsangiographie oder der transkraniellen Dopplersonographie fiir das
Auftreten eines verzogerten ischdmischen Defizits niedrig (Unterberg et al., 2001; Vora et al.,

1999). Neben dem bekannten Vasospasmus der groBen proximalen Hirngefdlle konnten
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tierexperimentelle Studien zeigen, dass Cortical Spreading Depolarizations in Anwesenheit
von erythrozytiren Abbauprodukten an der Kortexoberfliche sehr anhaltend einen Spasmus
der kleinen leptomenigealen Gefidfle induzieren kénnen (Dreier et al., 2000), so dass neben
dem klassischen proximalen Vasospasmus auch angiographisch nicht nachweisbare
Mikrogefafle wesentlich an der Entstehung von verzégerten ischdmischen Defiziten beteiligt

sein konnten.

Zielsetzung der Arbeit war es zu kléren,

- inwiefern bei Patienten mit einem malignen ischdmischen Schlaganfall intraoperativ

eine Penumbra mittels Indocyaningriin-Videoangiographie nachweisbar ist,

- inwiefern die Entwicklung eines ischdmischen Schadens durch Erhohung des

intravasalen Sauerstoffgehaltes beeinflusst werden kann,

- inwiefern leptomeningeale Anastomosen durch hypoxische Vorbehandlung zur

Verbesserung der Durchblutung beim Schlaganfall beitragen konnen,

- inwiefern bei der langsam fortschreitenden stenookklusiven cerebrovaskuldren
Erkrankung die Ausbildung eines Kollateralnetzwerkes mittels GM-CSF stimuliert

werden kann, und

- inwiefern Cortical Spreading Depolarizations mit verzogerten ischdmischen Defiziten

nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung assoziiert sind.



Methodenbeschreibung

Tierexperimentelle Untersuchungsmethoden

Fadenokklusion der Arteria Cerebri Media

Die vorliegenden Studien wurden im Einvernehmen mit der Ethikkommission
(Regierungsprasidium) Karlsruhe durchgefiihrt. Fiir die Versuche wurden méannliche Sprague-
Dawley Ratten mit einem Gewicht von 290 bis 350 Gramm verwendet, welche nach
Inhalationsnarkose mit 2% Isofluran auf einem kdrpertemperaturregulierten Heiztisch fixiert
wurden. Zundchst wurde der Kopf in einen Stereotaxierahmen eingespannt und eine
Bohrlochtrepanation (Durchmesser ca. 1 mm) iiber dem rechten Mediastromgebiet angelegt.
AnschlieBend wurden eine Laser-Doppler-Flusssonde (Moor-Instruments, Devon, England)
und/oder eine Gewebesauerstoffpartialdrucksonde (Oxford-Optronix, Oxford, England)
positioniert und mit Zahnzement fixiert. Der regionale cerebrale Blutfluss und/oder der
Gewebesauerstoffpartialdruck wurden kontinuierlich mit einem LabView®-basierenden
multimodalen  Monitoring-System  (National Instruments, Miinchen, Deutschland)
aufgezeichnet. Nach Befestigung der Messsonden wurde das Tier aus dem Stereotaxierahmen
genommen und in Riickenlage eine Inzision im Halsbereich angelegt. Die Arteria carotis
communis, die Arteria carotis interna und Arteria carotis externa wurden in
mikrochirurgischer Technik pripariert und vom umliegenden Gewebe disseziert. Die Arteria
lingualis und maxillaris wurden ligiert und scharf durchtrennt. AnschlieBend wurde ein
Silicon- oder Epoxid-beschichteter Polyamid-Faden iiber die Arteria carotis communis oder
retrograd iiber die Arteria carotis externa in die Arteria carotis interna vorgeschoben. Hierbei
wurde der Abgang der Arteria pterygopalatina visualisiert, um ein weiteres Vorschieben
entlang der Arteria carotis interna zu gewéhrleisten. Ein scharfer Abfall des Laser-Doppler-
Fluss-Signals auf etwa 20% des Ausgangswertes zeigte die richtige Positionierung des Fadens
an, welcher anschlieBend mit resorbierbarem Nahtmaterial an der Inzisionsstelle fixiert
wurde. Abschliefend bekamen die Tiere 5 pg/100 g Korpergewicht Atropin (Fresenius, Bad
Homburg, Deutschland) und 3 pg/100 g Korpergewicht Temgesic (Essex Pharma, Miinchen,
Deutschland) subkutan injiziert, um den Speichelfluss zu reduzieren und eine postoperative

Analgesie zu gewihrleisten.



Bilaterale Okklusion der Arteria Carotis Communis

Fiir die bilaterale Okklusion der Arteria carotis communis wurden die Tiere ebenfalls mittels
Inhalationsnarkose mit 2%igem Isofloran narkotisiert und die Korpertemperatur auf einem
temperaturriickgekoppelten Heiztisch bei 37° gehalten. Die Tiere wurden in Riickenlage
fixiert und die Arteria carotis communis iiber eine Mittellinieninzision in mikrochirurgischer
Technik zunichst auf der rechten Seite legiert. Nach subkutaner Injektion von 5 pg/100 g
Korpergewicht Atropin (Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) und 3 pg/100 g
Korpergewicht Temgesic (Essex Pharma, Miinchen, Deutschland) wurde den Tieren eine
Adaptationszeit von einer Woche gegeben, bevor die linke Arteria carotis communis in

gleicher Weise okkludiert wurde.

Hypoxic Preconditioning

Um ein Preconditioning zu induzieren, wéhlten wir ein Modell mit hypoxischer
Vorbehandlung, welches von Prass et al. adaptiert wurde (Prass et al., 2003). Hierzu wurden
18-22 g schwere Méuse in einer Hypoxygenationskammer mit 8% Sauerstoff gehalten. Die 8 |
messende Kammer wurde mit einem konstanten Fluss von 500 ml/min 92% N, und 8% O,
durchflossen und der Sauerstoffgehalt mit einem Sauerstoffmessgerit (GOEL 3698,
Greisinger, Regenstauf, Deutschland) kontrolliert. Fiir die Kontrolltiere wurde die Kammer

mit normaler Luft geflutet.

Latex-Perfusion

Unter Injektionsnarkose mit 3,3 mg/kg Korpergewicht Xylazine und 66 mg/kg Korpergewicht
Ketamin wurde die Aorta mit einem Perfluorethylenpropylen-Schlauch (Vasofix-Brauniile,
Braun, Melsungen, Deutschland) kaniiliert und anschlieBend eine subletale Dosis von
Papavarin-Hydrochlorid (50 mg/kg Korpergewicht) injiziert, um eine maximale
Vasodilatation zu erzielen. Ein Latexgemisch (Chicago Latex Product No. 563, Chicago
Latex Products, Christal Lake, USA) wurde mit 20 pl/ml Carbon black (Derussol N25/L,
Degussa, Frankfurt, Deutschland) gemischt und 10:2 mit isotoner Kochsalz-Losung verdiinnt.
Dieses Gemisch wurde retrograd in die Aorta mit einem konstanten Druck von 150 mm Hg
injiziert. Direkt nach Infusion wurde die Vena cava inzidiert. Weitere fiinf Minuten spéter
wurde das Tier in eiskaltes Wasser transferiert, um hier eine Aushértung des Latex-Gemisches

zu erzielen. 20 Minuten spéter wurden die Gehirne entnommen und die basale und dorsale
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Angioarchitektur mit einem Operationsmikroskop mit 14facher VergroBerung fotografiert.
Die leptomeningealen Anastomosen wurden identifiziert, indem man die distalen Aste der
Arteria cerebri anterior und Arteria cerebri media nach peripher bis zu ihrem Confluens-Punkt
auf der dorsalen Hemisphére verfolgt hat. AnschlieBend wurde der Durchmesser und die
Anzahl der leptomeningealen Anastomosen bestimmt. Weiterhin wurde auf der basalen
Hirnseite der Durchmesser der Arteria carotis interna, Arteria cerebri anterior, Arteria cerebri
media, Arteria cerebri posterior, Arteria communicans posterior und der Basilararterie mittels

freeware Bildanalyse Software (Scion Imaging) ausgemessen.

14C lodo-Antipyrin Autoradiographie

Nach Induktion einer Inhalationsnarkose mit 2%igem Isofloran wurde bei den Tieren die
Femoralarterie und -Vene kaniiliert. AnschlieBend wurden die Tiere zur Erholung von der
Narkose in einen Tunnel (Braintree Scientific) gesetzt und der arterielle Blutdruck und die
arteriellen Blutgaswerte kontinuierlich kontrolliert. Eine Stunde spidter erfolgte eine
intravendse Infusion von 125 pCi/kg Korpergewicht 14C lodo-Antipyrin (Biotrend) mit
steigender Infusionsrate liber eine Minute. Wéhrend der Infusion wurden 12-16 arterielle
Bluttropfen gesammelt, um den Zeitverlauf der intravasalen 14C Iodo-Antipyrin-
Konzentration bestimmten zu kénnen. Direkt nach Beendigung der Infusion wurden die Tiere
dekapitiert und die Gehirne in vorgekiihltem Isopentan gefroren. Von den Gehirnen wurden
koronare 20 um dicke Gefrierschnitte angefertigt, welche zusammen mit einem 14C-Standard
auf einem Kodak MRDM-1 Rontgenfilm fiir 14 Tage exponiert wurden. Der regionale
cerebrale Blutfluss wurde anhand der optischen Dichte der einzelnen Gewebestrukturen und
dem zeitlichen Verlauf der 14C Iodo-Antipyrin-Konzentration im Blut kalkuliert, wobei ein
Blut-Hirn Partitionskoeffizient von 0,9 benutzt wurde. Die optischen Dichten in den
verschiedenen Hirnregionen wurden mittels eines Bildanalysesystems (MCID, Imaging

Research Inc.) analysiert.

Bestimmung der Reservekapazitat

Zur Austestung der cerebrovaskuldren Reservekapazitit wurden die Tiere mit 400 mg/kg
Korpergewicht Chloralhydrat welches intraperitoneal appliziert wurde narkotisiert und auf
einem korpertemperaturgesteuerten Wiarmetisch gelagert. AnschlieBend wurde der Kopf in

einem Stereotaxierahmen eingespannt und eine Bohrlochtrepanation 2 mm lateral vom
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Bregma iiber jeder Hemisphire angelegt. Hierbei wurde die Dura intakt gelassen und
anschlieBend eine 400 pm durchmessende Laser-Doppler-Flusssonde (DRT4, Moor-
Instruments, Devon, England) auf der Dura mit einem Mikromanipulator positioniert. Nach
Erfassung der basalen regionalen Blutflusswerte wurde den Tieren 20 pg/kg Korpergewicht
Acetazolamid (Diamox, Lederle) intraperitoneal injiziert und das Laser-Doppler-Flusssignal
kontinuierlich fiir 20 Minuten erfasst. Aus dem Anstieg verglichen zu den Ausgangswerten

wurde die relative Reservekapazitdt ermittelt.

Histologie und Immunohistologie

Zur Bestimmung des Gesamtnekrosevolumens wurden im 500 pm-Intervall 20 pm dicke
koronare Gefrierschnitte angefertigt, welche anschlieBend an der Luft getrocknet wurden und
mittels des von Vogel et al. beschriebenen Silbernitrat-Féarbeprotokolls gefarbt (Vogel et al.,
1999). Die Nekrosefliche wurde mittels freeware Bildanalyse Software (Scion Imaging)
analysiert. Andere Farbeprotokolle beinhalteten Standard-HE-Féarbungen, die Darstellung der
Kapillaren mittels intravends appliziertem 2%igem Evans blue sowie immunhistochemische

Féarbungen fiir a-SMA, CD-68 und Nitrotyrosin.

Klinische Untersuchungsmethoden

Indocyaningriin-Videoangiographie

Zur intraoperativen Indocyaningriin-Videoangiographie wurde ein kommerziell erhéltlichen
Laser-Fluoreszenz-Videorekorder (IC-View, Pulsion Medical Systems, Miinchen,
Deutschland), bestehend aus einer Infrarot-Laser-Lichtquelle und einem infrarotsensitiven
digitalen Camcorder, welcher mit einem Fluoreszenzfilter ausgestattet war, verwendet. Zur
Aufzeichnung des Indocyaningriin-Videoangiogramms wurde ein Bolus von etwa 20 mg (0,3
mg/kg Korpergewicht) Indocyaningriin intravends verabreicht und die Fluoreszenz iiber dem
Operationsfeld mit Hilfe des Fluoreszenz-Videorekorders aufgezeichnet. Die Videosequenzen
konnten anschlieBend mit Hilfe von IC-CALC 1.1-Software (Pulsion Medical Systems,
Miinchen, Deutschland) verarbeitet werden und ein Blutfluss-Index aus der Differenz der

Fluoreszenzintensitit pro Zeiteinheit errechnet werden (Kuebler et al., 1998).
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Subdurale Elektrocorticographie

Bei Patienten mit schwerer Subarachnoidalblutung, bei denen eine Kraniotomie zur
Ausschaltung des Aneurysmas oder zur Evakuation einer intracerebralen Blutung notwendig
war, wurde eine subdurale 6-Kontakt-Streifenelektrode (Wyler, Ad-Tech Medical, Racine,
WI, USA) mit einem Interelektrodenabstand von 1 cm iiber dem ipsilateralen Kortex platziert.
Die erste Elektrode diente als Referenzelektrode, wohingegen die Elektroden 2-6 sequenziell
an einen GT205-Verstirker (ADInstruments, New South Wales, Australien) konnektiert
wurden. Mit Hilfe der fiinf Elektroden wurden vier bipolare Ableitungen mit einer Frequenz
von 200 Hz mit Hilfe eines Power-Lap 16/SP Analog/Digitalwandlers und Chart-5-Software
(ADInstruments, New South Wales, Australien) aufgezeichnet. Spreading Depolarizations
wurden definiert iiber langsame polyphasische Potentialinderungen, welche sequenziell in
benachbarten Kanilen auftraten (Fabricius et al., 2006). Die gleichzeitig registrierte
elektrokortikographische Depression wurde definiert iiber eine plotzliche Reduktion der
Power der elektrokortikographischen Amplitude von mindestens 50% (Fabricius et al., 2006;
Strong et al., 2002a).
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Ergebnisse — Eigene Arbeiten

Teil 1: Untersuchungen zur Behandlung eines akuten Schlaganfalls

Darstellung der Penumbra mittels Indocyaningriin-Videoangiographie

[1] Woitzik J, Pena-Tapia PG, Schneider UC, Vajkoczy P, Thome C. Cortical perfusion measurement
by indocyanine-green videoangiography in patients undergoing hemicraniectomy for malignant stroke.

Stroke 2006;37:1549-51.

Die Penumbra ist typischerweise mit einer Flussreduzierung auf 20-40% der normalen
Perfusion charakterisiert. Bislang gibt es unterschiedliche Aussagen von PET und Xenon-
Computertomographie-Untersuchungen bzgl. des Vorhandenseins einer Penumbra bei einem
Schlaganfall des Menschen (Baron, 1999; Kaufmann et al., 1999). Problematisch bei den
Untersuchungsmethoden mittels PET und Xenon-Computertomographie ist es, dass aufgrund
des geringen Kontrastunterschiedes die rdumliche Auflésung nur moderat gut ist. Die
Adaptation eines kommerziell erhéltlichen Fluoreszenz-Videoangiographie-Systems fiir
neurochirurgische Eingriffe (Raabe et al., 2003; Woitzik et al., 2005) erlaubt es, die kortikale
Perfusion mit hoher raumlicher Auflésung darzustellen. Ziel war es daher, bei Patienten mit
einem malignen Mediainfarkt, welcher operativ durch eine dekompressive Hemikraniektomie
versorgt wurde, die Perfusion mittels der Indocyaningriin-Videoangiographie darzustellen, um
anschlieend iiber eine Berechnung von relativen Blutfluss-Indizes eine Blutfluss-Kartierung
tiber den durch die Kraniotomie freigelegten Kortex zu erhalten. Die Evaluation der
Indocyaningriin-Videoangiographie sollte klidren, inwiefern diese Methode geeignet ist,
kritisch perfundiertes Gewebe darzustellen und ob eine Penumbra bei einem malignem
Schlaganfall des Menschen vorhanden ist.

In unserer Pilotstudie wurden insgesamt sechs Patienten im Alter zwischen 27 und 56
Jahren eingeschlossen, worunter die meisten nach einem rechtsseitigen malignen
Mediainfarkt entlastungstrepaniert wurden. Die Zeit zwischen dem Onset des Schlaganfalls
bis zur Entlastungskraniektomie betrug 8-84 Stunden. Das Infarktvolumen betrug zwischen
29% und 58% der Hemisphdre. Nach Durchfiihrung einer Indocyaningriin-
Videoangiographie, welche bei allen Patienten ohne Nebenwirkungen gut toleriert wurde,

wurde eine Blutfluss-Kartierung mittels IC-CALC-Software erstellt. Hier zeigte sich eine
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heterogene Perfusion des Kortex. 10-45% der freigelegten Flache zeigten typische Core-
Blutflusswerte (relativer Blutfluss < 20%) und 15-38% der freigelegten Hemisphire zeigten
einen typischen Penumbra-Blutfluss mit einem relativen Blutfluss-Index zwischen 20% und
40%. Aufgrund der hohen rdaumlichen Auflosung mit exzellentem Signal-Rausch-Verhalten
konnten wir eine sehr hohe rdumliche Auflosung erzielen und relativ groBBe Areale mit
typischen Penumbra-Fluss-Werten beim malignen ischdmischen Schlaganfall des Menschen

selbst 84 Stunden nach Onset des Schlaganfalles nachweisen.
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Etablierung der Fadenokklusions-Methode zur Induktion einer experimentellen Ischamie

[2] Woitzik J, Schilling L. Control of completeness and immediate detection of bleeding by a single
laser-Doppler flow probe during intravascular middle cerebral artery occlusion in rats. J Neurosci

Methods 2002;122:75-8.

[3] Woitzik J, Schneider UC, Thome C, Schroeck H, Schilling L. Comparison of different
intravascular thread occlusion models for experimental stroke in rats.

J Neurosci Methods 2006;151:224-31.

Zur Induktion einer intrakraniellen experimentellen Ischdmie hat sich das Fadenokklusions-
Modell, welches erstmals von Koizumi et al. beschrieben wurde (Koizumi et al., 1986), weit
verbreitet durchgesetzt. Der Vorteil dieser Methode besteht darin, eine reproduzierbare fokale
Ischdmie induzieren zu konnen, ohne dabei den Schidel er6ffnen zu miissen. Das Problem der
Methode ist jedoch, dass zum einen ungewollt in 10-40% der Félle eine
Subarachnoidalblutung induziert werden kann (Schmid-Elsaesser et al., 1998), zum anderen
erlitt das Modell sehr unterschiedliche Modifikationen: Teils mit Tandem-Okklusion der
Arteria cerebri media und der ipsilateralen Arteria carotis communis oder auch nur mit
selektiver Okklusion der Arteria cerebri media. Daher sollte zum einen untersucht werden, ob
durch die online-Registrierung des regionalen cerebralen Blutflusses mittels Laser-Doppler-
Flussmessung friihzeitig eine ungewollt induzierte Subarachnoidalblutung detektiert werden
kann, um diese Tiere frithzeitig aus dem Studienprotokoll ausschlieBen zu kdénnen, zum
anderen sollte untersucht werden, ob eine Tandem-Okklusion der Arteria cerebri media,
Arteria communicans posterior und Arteria carotis communis oder eine selektive Okklusion
der Arteria cerebri media hinsichtlich der Ausdehnung des Schlaganfalls und der
Heterogenitit vorteilig erschien.

Durch ein kontinuierliches Monitoring des regionalen cerebralen Blutflusses mittels
einer liber dem ipsilateralen Kortex angebrachten Laser-Doppler-Flusssonde konnten wir
zeigen, dass bei Tieren mit regelrechter Okklusion der Arteria cerebri media und mit
ungewollter Induktion einer Subarachnoidalblutung der Blutfluss jeweils akut auf 20% zum
Ausgangswert abfiel. Bei Tieren mit regelrechter Okklusion der Arteria cerebri media erholte
sich der Blutfluss innerhalb der ndchsten 100 sec auf etwa 30% der Ausgangswerte. Im
Gegensatz dazu zeigten Tiere mit einer ungewollten Subarachnoidalblutung einen

kontinuierlich weiteren Abfall auf etwa 7% des Ausgangswertes, so dass man am Verlauf des
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regionalen cerebralen Blutflusses friihzeitig erkennen konnte, ob beim Vorschieben des
intaluminalen Silicon-beschichteten Fadens ungewollt eine Subarachnoidalblutung induziert
oder ob eine regelrechte Okklusion der Arteria cerebri media erzielt wurde.

Zur Austestung der Ischdmieentwicklung bei verschiedenen Fadenokklusionsmodellen
wurden drei verschiedene experimentelle Gruppen untersucht: zum einen wurde mittels eines
Silicon-beschichteten 4.0er-Polyamid-Fadens eine Tandem-Okklusion der Arteria cerebri
media, Arteria communicans posterior und Arteria carotis communis erzielt, in einer weiteren
experimentellen Gruppe wurde mit einem Epoxid-Kleber und Hitze abgerundetem 5.0-
Polyamid-Faden eine kombinierte Okklusion der Arteria cerebri media und Arteria carotis
communis induziert und schlieBlich in einer dritten Gruppe iiber eine retrograde Einfiihrung
des Fadens iiber die Arteria carotis externa in die Arteria carotis interna eine selektive
Okklusion der Arteria cerebri media induziert. Die Messung des regionalen cerebralen
Blutflusses mittels Laser-Doppler-Flusssonde zeigte zunichst einen gleich ausgeprigten
Abfall des cerebralen Blutflusses in allen experimentellen Gruppen. Dies war dadurch
bedingt, dass auch in der Gruppe mit selektiver Okklusion der Arteria cerebri media die
Arteria carotis communis technisch bedingt tempordr ausgeschaltet werden musste. Mit
Wiedereroffnung der Arteria carotis communis kam es bei den Tieren mit selektiver
Okklusion der Arteria cerebri media zu einem weniger ausgepragten Abfall des cerebralen
Blutflusses iiber dem ipsilateralen Kortex im Vergleich zu beiden anderen Gruppen,
wohingegen der subkortikal gemessene Blutfluss (entspricht dem Core-Blutfluss) auf
vergleichbare Werte in allen drei Gruppen abfiel. Die physiologischen Messwerte — wie
Korpergewicht, Temperatur, mittlerer arterieller Blutdruck und Blutgaswerte — unterschieden
sich in den Gruppen nach 8 und 24 Stunden nicht. In einzelnen Hirnregionen konnten wir
einen ausgepragteren Abfall des regionalen cerebralen Blutflusses mittels 14C Iodo-Antipyrin
Autoradiographie bei Tieren mit Tandem-Okklusion der Arteria cerebri media, Arteria
communicans posterior und Arteria carotis communis im Vergleich zu Tieren mit selektiver
Okklusion der Arteria cerebri media nachweisen. Das Nekrose-Volumen war nach selektiver
Okklusion der Arteria cerebri media vor allem in dorsalen Hirnabschnitten nach 8 und 24
Stunden weniger ausgeprigt, was sich auch in einem weniger ausgeprigten neurologischen
Defizit widerspiegelte. Insgesamt zeigten jedoch alle experimentellen Gruppen eine gute

Reproduzierbarkeit mit geringer Standardabweichung.
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Behandlung der experimentellen Ischamie durch Verbesserung der Sauerstofftransport-

kapazitat

[4] Woitzik J, Weinzierl N, Schilling L. Early administration of a second-generation
perfluorochemical decreases ischemic brain damage in a model of permanent middle cerebral artery

occlusion in the rat. Neurol Res 2005;27:509-515.

Um zu untersuchen, inwiefern eine Erhohung der intravasalen Sauerstofftransportkapazitét zu
einer besseren Oxygenierung und damit zu einer Reduktion des Schlaganfallvolumens fiihrt,
wurde bei Tieren mit Fadenokklusion der Arteria cerebri media ein neuerer artifizieller
Sauerstofftrager  (Oxycyte), welcher eine  Sauerstofftransportkapazitit von 20
Volumenprozent bei 1 bar Sauerstoffpartialdruck aufweist, verabreicht. Da der
Sauerstofftrager O, physikalisch 16st und somit mit steigendem Sauerstoffpartialdruck die
Transportkapazitit linear zunimmt, wurden die Tiere zusétzlich in ein Sauerstoffzelt gesetzt.
Als Kontroll-Tiere dienten Tiere mit Oxycyte-Infusion, welche normale Raumluft atmeten,
Tiere mit Applikation von isotoner Kochsalz-Losung, welche in ein Sauerstoffzelt gesetzt
wurden und schlieBlich Tiere mit isotoner Kochsalz-Losung, welche normale Raumluft
atmeten. Bis auf den arteriellen Sauerstoffpartialdruck zeigten die Tiere keinen Unterschied
bei den Blutgasanalysen. Der Abfall des regional gemessenen intracerebralen Blutflusses
mittels Laser-Doppler-Flusssonde war in allen Gruppen gleich ausgeprigt. Tiere, die mit dem
artifiziellen Sauerstofftriger Oxycyte behandelt wurden und unter ein Sauerstoffzelt gesetzt

wurden, zeigten eine ca. 15%ige Reduktion des Ischdmievolumens.
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Teil 2: Untersuchungen zur prophylaktischen Behandlung bei Einschréankung der
cerebralen Hamodynamik

Intraoperative Kontrolle der Funktion eines extra-intrakraniellen Bypasses

[5] Woitzik J, Horn P, Vajkoczy P, Schmiedek P. Intraoperative control of extracranial-intracranial

bypass patency by near-infrared indocyanine green videoangiography. J Neurosurg 2005;102:692-8.

Die derzeit einzig zur Verfligung stehende therapeutische Option bei Patienten mit
eingeschriankter cerebraler Hadmodynamik auf dem Boden einer stenookklusiven
cerebrovaskuldren Erkrankung ist die Anlage eines extra-/intrakraniellen Bypasses
(Schmiedek et al., 1994). Ein derzeit kritischer Schritt bei der erfolgreichen Anlage eines
extra-/intrakraniellen Bypasses ist die intraoperative Uberpriifung der Bypassfunktion. Die
alleinige intraoperative Inspektion fithrt zu einer postoperativen Rate mit offenem
extrakraniellen/intrakraniellen Bypass von nur 90% bis 96% (The EC/IC Bypass Study
Group, 1985; Mendelowitsch et al., 2004; Schmiedek et al., 1994; Sundt, Jr. et al., 1976).
Techniken wie die intraoperative Durchfithrung einer digitalen Subtraktionsangiographie oder
Ultraschall wurden propagiert, sind aber eher kostspielig und zeitaufwéndig oder sind bzgl.
Bildqualitit und Auflosungsvermdgen bislang nicht iiberzeugend gewesen. In der Etablierung
der intraoperativen Fluoreszenz-Angiographie mittels Indocyaningriin wurde das erste Mal
eine kosteneffiziente und rasch durchfiihrbare Methode angewandt, welche GefdB3e mit einem
Durchmesser < 0,5 mm mit hoher Genauigkeit darstellen kann. Daher untersuchten wir,
inwiefern mit der Indocyaningriin-Videoangiographie die Bypass-Funktion intraoperativ
aussagekraftig tiberpriift werden kann.

In unserer Studie wurden 40 Patienten, 11 davon mit arteriosklerotisch bedingter
stenookklusiven Krankheit, 18 mit Moya-Moya-Erkrankung und 11 mit komplexen
Aneurysmen behandelt. Dabei wurde 35mal eine Standard extra-/intrakranieller Bypass
zwischen der Arteria temporalis superficialis und einem peripheren Ast der Arteria cerebri
media angelegt. Bei 2 Patienten wurde ein Standard-Bypass zwischen der Arteria temporalis
superficialis und der Arteria cerebri posterior angelegt und bei weiteren 8 Patienten wurde ein
High-flow Bypass mit Veneninterponat zur Ausschaltung eines grofen oder komplexen
Aneurysmas angelegt. Nach Anlage der Bypass-Anastomose wurde eine Indocyaningriin-
Videoangiographie durchgefiihrt. In allen Fillen gelang eine exzellente Darstellung der

cerebralen Arterien und des angelegten Bypasses, wobei keine Nebenwirkungen bei den
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Patienten zu verzeichnen waren. Bei 4 Patienten konnte ein nichtdurchgédngiger Bypass
zwischen der Arteria temporalis superficialis und einem peripheren Ast der Arteria cerebri
media gefunden werden, welcher in allen Féllen erfolgreich chirurgisch revidiert wurde. In 2
weiteren Fillen mit einem Vena saphena High-flow Bypass zeigte die Indocyaningriin-
Videoangiographie eine relevante Stenose an der proximalen Anastomose, welche ebenfalls
erfolgreich revidiert werden konnte. AbschlieBend konnten die intraoperativen Ergebnisse der
Indocyaningriin-Videoangiographie positiv mit konventionellen digitalen
Subtraktionsangiographien und/oder Computertomographie-Angiographien abgeglichen

werden.
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Stimulierung der endogenen Ausbildung eines Kollateralkreislaufs

Alternativ zur chirurgischen Kollateralisierung {iber einen extra-/intrakraniellen Bypass ist die
endogene Stimulierung zur Ausbildung eines Kollateralkreislaufes denkbar, wobei hier zwei
Moglichkeiten vorstellbar sind: Zum einen kann bei einer vorhersehbaren akuten Ischimie —
wie z.B. vor einem chirurgischen Eingriff, bei dem die cerebrale Durchblutung temporir
geblockt werden muss — eine Vorbehandlung durchgefiihrt werden; zum anderen kann bei
langsam ablaufenden gefdBstenotischen Prozessen — wie bei der arteriosklerotisch bedingten
stenookklusiven Erkrankung oder dem Moya-Moya-Syndrom — die endogene Ausbildung

eines Kollateral-Netzwerkes stimuliert werden.

Stimulation der Durchmesser von leptomeningealen Anastomosen mittels Hypoxic-

Preconditioning

[6] Woitzik J, Hecht N, Schneider UC, Pena-Tapia PG, Vajkoczy P. Increased vessel diameter of

leptomeningeal anastomoses after hypoxic preconditioning. Brain Res 2006;1115:209-12.

Beinahe jeder schidigende Stimulus welcher unterhalb seiner schiadigenden Schwelle
appliziert wird, bewirkt im darunter liegenden Gewebe einen Schutz vor einer nachfolgenden
Gewebeschiadigung. Fiir das Gehirn sind mehrere solcher Stimuli, wie eine fokale oder
globale Ischdmie (Barone et al., 1998; Chen et al., 1996; Simon et al., 1993), Hypoxie (Prass
et al.,, 2003), Inflammation (Dawson et al., 1999a) oder sogar Spreading Depression
(Matsushima et al., 1996) beschrieben. Traditionell sind die schiitzenden Mechanismen bei
einem solchen Preconditioning verschiedenen biochemischen und molekularen Prozessen auf
glialer und neuronaler Ebene zugeschrieben (Chen and Simon, 1997; Dirnagl et al., 2003;
Trendelenburg and Dirnagl, 2005). In einer kiirzlich publizierten Studie konnte erstmalig auch
ein Einfluss des cerebralen Blutflusses auf die Protektion beim ischdmischen Preconditioning
nachgewiesen werden (Zhao and Nowak, Jr., 2006). Daher interessierte uns, inwiefern die
leptomeningealen Anastomosen, welche das vornehmliche anatomische Korrelat fiir den
Kollateralblutfluss bei der fokalen Ischdmie mittels Okklusion der Arteria cerebri media

darstellen, beeinflusst werden.
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Nach Induktion eines hypoxischen Preconditioning fiir vier Stunden konnten wir 72
Stunden spéter eine signifikante Zunahme der Durchmesser der leptomeningealen
Anastomosen um etwa 27% im Vergleich zu Tieren ohne Preconditioning beobachten. Die
grolen zufithrenden intrakraniellen Gefille zeigten nur eine sehr geringe Zunahme ihres

Durchmessers.
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Stimulation eines Kollateralkreislaufes mittels GM-CSF bei chronischer Ischamie

[7] Schneider UC, Schilling L, Schroeck H, Nebe CT, Vajkoczy P, Woitzik J. GM-CSF-Induced
Vessel Growth Restores Cerebral Blood Supply after Bilateral Carotid Artery Occlusion. Stroke
2007;38:1320-8.

Bei Patienten mit stenookklusiver cerebrovaskuldrer Erkrankung kommt es zunichst nur zu
einem milden Abfall des cerebralen Blutflusses unter Ruhebedingungen. Unter belastenden
Situationen kann dabei die cerebrale Blutzufuhr jedoch nicht ausreichend sein, so dass es
voriibergehend zu neurologischen Ausfallserscheinungen kommen kann. Klinisch kann der
eingeschriankte Regulationsmechanismus flir den cerebralen Blutfluss durch Bestimmung der
cerebrovaskuldren Reservekapazitit nach Injektion von Acetazolamid bestimmt werden
(Gibbs et al., 1984). Bei aufgehobener cerebrovaskuldrer Reservekapazitit besteht ein hohes
Schlaganfallrisiko, so dass eine therapeutische Intervention zur Verbesserung der Blutzufuhr
indiziert ist. Neben den zuvor beschriebenen chirurgischen Mallnahmen wire hier eine
Stimulation der endogenen Kollateralbildung wiinschenswert.

Das vaskuldre Netzwerk unterliegt unter pathophysiologischen aber auch unter
physiologischen Bedingungen einer stindigen Modulation, um sich dem bendtigten
Blutbedarf anzupassen. Die Adaptation bedient sich hierbei vornehmlich drei verschiedener
Mechanismen: Der Vaskulogenese, der Angiogenese und der Arteriogenese. Die
Vaskulogenese beschreibt die fritheste morphogenetische Form der vaskulidren Adaptation
und findet sich vor allem im embryonalen Gewebe (Risau, 1997). Kiirzlich konnte die
Vaskulogenese auch im adulten Gewebe nachgewiesen werden, wobei sie sich dem
Rekruitment von endothelialen Vorlduferzellen bedient (Rumpold et al., 2004). Die
Angiogenese beschreibt das Aussprossen von neuen Kapillaren und wird vor allem durch
Hypoxie, VEGF und Angiopoetine stimuliert (Carmeliet and Jain, 2000; Risau, 1997). Die
Arteriogenese hingegen beschreibt die Ausbildung von Arterien oder Arteriolen von
vorbestehenden Mikrogefdlen mit Anbindung an ein vaskuldres Netzwerk (Schaper et al.,
1976). Die Arteriogenese wird vor allem durch entstehenden Shear-Stress und einer
Hochregulation von Adhisionsmolekiilen aktiviert (Buschmann and Schaper, 2000; Seiler C
et al., 2001). Fiir Makrophagen, welche vaskulotrophe Faktoren sezernieren, konnte gezeigt
werden, dass sie eng an wachsende Kollateralgefaf3e assoziiert sind (Arras et al., 1998; Scholz

et al., 2001). Zytokine — wie GM-CSF — welche die Lebenszeit der Monozyten erhdhen,
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konnten signifikant zur Ausbildung eines Kollateralnetzwerkes bei peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und bei koronaren Herzerkrankung beitragen (Arras et al., 1998; Scholz
et al., 2001; Seiler C et al., 2001). Daher waren wir interessiert, inwiefern GM-CSF zur
Ausbildung eines cerebralen Kollateralnetzwerkes bei eingeschrinkter cerebraler
Héamodynamik beitragen kann.

Hierzu wurde nach bilateraler Okklusion der Arteria carotis communis den Tieren
taglich 10 pg/kg Korpergewicht GM-CSF subkutan injiziert. Tiere, welche mit isotoner
Kochsalz-Losung behandelt wurden, dienten als Kontrolle. Eine weitere Kontrollgruppe
bestand in einer Sham-Operation. Fiinf Wochen spiter zeigten alle experimentelle Gruppen
einen nahezu gleichen cerebralen Blutfluss unter Ruhebedingungen gemessen mittels
14C Iodo-Antipyrin Autoradiographie. Die cerebrovaskuldre Reservekapazitit war bei
Kontroll-Tieren im Gegensatz zu Sham-operierten Tieren stark eingeschrinkt. Durch die
Behandlung mit GM-CSF erholte sich die cerebrovaskuldre Reservekapazitit auf normale
Werte. Auf struktureller Ebene konnten wir zeigen, dass die Verbesserung der
Reservekapazitit mit einer Zunahme der GefdBdurchmesser der basalen HirngefdBe des
Circulus arteriosus Willisii verbunden war. Deutlich ausgeprégter zeigte sich jedoch eine
Zunahme der Anzahl der leptomeningealen Anastomosen und der pialen und
intraparenchymalen Gefille mit vorhandenen GefalBmuskelzellen, welche

immunhistochemisch positiv fiir a-SMA farbten.
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Teil 3: Untersuchungen zum Auftreten von Spreading Depolarizations bei Patienten mit
verzogerten ischamischen Defiziten nach Subarachnoidalblutung

[8] Dreier JP*, Woitzik J*, Fabricius M*, Bhatia R, Major S, Drenckhahn C, Lehmann TN,
Sarrafzadeh A, Willumsen L, Hartings JA, Sakowitz OW, Seemann JH, Thieme A, Lauritzen M,
Strong AJ. Delayed ischaemic neurological deficits after subarachnoid haemorrhage are associated
with clusters of spreading depolarizations. Brain 2006;129:3224-37.

*authors contributed equally

Im Jahr 1944 beschrieb der brasilianische Physiologe Ledo das erste Mal eine ,,Spreading
Depression* der elektrokortikographischen Aktivitit am cerebralen Kortex des Kaninchens
(Ledo, 1944). Weiterhin konnte er zeigen, dass mit der Depression der
elektrokortikographischen  Aktivitdt ein  langsamer  Shift des  extrazelluldren
Gleichstrompotentials einherging (Ledo, 1944). Auf zelluldrer Ebene wird dem Spreading
Depolarization eine sich ausbreitende Massendepolarisation von Neuronen und Astrozyten
zugeschrieben (Martins-Ferreira et al., 2000; Somjen, 2001)). Diese Massendepolarisation
geht mit ausgeprigten Verdnderungen der intra- und extrazelluliren Ionenkonzentrationen
einher (Hansen and Zeuthen, 1981; Kraig and Nicholson, 1978). Die Wiederherstellung der
Ionenhomoostase und damit der elektrokortikographischen Aktivitdt ist energieabhingig
(Somjen, 2001). Daher steigt bei einem Spreading Depolarization der regionale cerebrale
Blutfluss an, um dem geforderten Energiebedarf gerecht zu werden (Lauritzen, 1994). Wenn
aber in einem vorgeschidigten Gewebe — wie z.B. im Randbereich einer Ischdmie — der
Energiebedarf nicht gedeckt werden kann, so kann ein Spreading Depolarization deutlich zur
Ausbreitung des geschidigten Areale beitragen (Busch et al., 1996; Takano et al., 1996). Je
langer die Wiederherstellung der Ionenhomdostase als Konsequenz der fehlenden
Energiesubstrate dauert, desto ldnger hélt die elektrokortikographische Depression bei einem
Spreading Depolarization an.

Mit der Entdeckung, dass ein Spreading Depolarization in Anwesenheit von
Blutabbauprodukten ein sehr starker Ausloser fiir einen mikroarteriellen Spasmus sein kann
(Dreier et al., 1998; Dreier et al., 2000) und der Entdeckung, dass Spreading Depolarizations
auch beim lasionierten Gehirn des Menschen vorkommen (Strong et al., 2002b), stellten wir
uns die Frage, inwiefern bei Patienten mit Subarachnoidalblutung cortical Spreading
Depolarizations auftreten und inwiefern diese mit einem verzogerten ischdmischen Defizit

vergesellschaftet sind.
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Hierzu untersuchten wir 18 Patienten mit Subarachnoidalblutung im Alter zwischen 31
und 68 Jahren. Nach operativer Versorgung des gebluteten Aneurysmas oder einer
intracerebralen Blutung wurde eine subdurale Streifenelektrode auf den Kortex aufgelegt und
fiir eine Zeitdauer von tiber 240 Stunden die elektrokortikographische Aktivitét registriert. Bei
einer insgesamten Aufzeichnungszeit von 2110 Stunden wurden 298 Spreading
Depolarizations bei 13 von 18 Patienten (72%) mit einer durchschnittlichen
Ausbreitungsgeschwindigkeit von 2 mm/min registriert. Das Outcome war bei Patienten mit
einer anhaltenden Depression der elektrokortikographischen Aktivitdit (> 10 Minuten) —
verglichen mit den anderen Patienten — deutlich schlechter. Weiterhin konnte beobachtet
werden, dass mit neu auftretenden repetitiven Spreading Depolarizations eine klinische
Verschlechterung (vor allem eine Vigilanzminderung) einherging. Der positive protektive
Wert von hiufig auftretenden Spreading Depolarizations fiir das Auftreten eines verzogerten
ischdmischen Defizits war 86%. Weiterhin fanden wir, dass bei 4 Patienten mit sehr
anhaltender Depression der elektrokortikographischen Aktivitit das Auftreten eines neuen

Infarktes vergesellschaftet war.
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Diskussion

Die vorliegende Arbeit hat sich mit verschiedenen Gesichtspunkten zur vaskuldren

Pathophysiologie bei cerebraler Ischdmie beschiftigt. Im Einzelnen konnte gezeigt werden,

dass bei einem malignen Mediainfarkt des Menschen intraoperativ 15-37% der

freigelegten Hemisphire typische Penumbra-Flusswerte aufweisen,

e dass die Erhohung der intravasalen Sauerstofftransportkapazitit mit einer

Verringerung des Nekrosevolumens bei der fokalen Ischdmie einhergeht,

e dass man mit Hilfe der Indocyaningriin-Videoangiographie bereits intraoperativ die
Funktion eines extra-/intrakraniellen Bypasses zuverldssig priifen kann, so dass durch
diese Methode die chirurgische Revaskularisierung verbessert werden konnte, da

gegebenenfalls direkt intraoperativ eine Revision vorgenommen werden kann,

e dass ein Hypoxic Preconditioning zu einer deutlichen Zunahme der

Gefialldurchmesser der leptomeningealen Anastomosen fiihrt,

e dass bei der chronischen cerebralen Ischidmie das Kollateralwachstum mit dem

Zytokin GM-CSF stimuliert werden kann und

e dass mit einer Sonderform der cerebralen Ischdmien, den verzogert ischdmischen
Defiziten nach Subarachnoidalblutung, Spreading Depolarizations vergesellschaftet

sind.

Bislang gibt es durch Messungen des cerebralen Blutflusses mittels PET oder Xenon-
Computertomographie unterschiedliche Aussagen dariiber, ob eine nennenswerte Penumbra
beim Schlaganfall des Menschen existiert oder nicht (Baron, 1999; Kaufmann et al., 1999).
Etwas problematisch bei diesen Untersuchungen ist die aufgrund des geringen
Kontrastunterschiedes geringe rdaumliche Auflosung. Mit Hilfe der Indocyaningriin-
Videoangiographie und nachfolgender Erstellung einer Blutflusskartierung durch Berechnung

multipler Blutfluss-Indizes konnten wir eine hochauflésende Darstellung des cerebralen
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Blutflusses iiber die freigelegte Hemisphédre nach Dekompression bei Patienten mit einem
malignen Schlaganfall generieren. Aufgrund des sehr hohen Kontrastunterschiedes bei der
Indocyaningriin-Videoangiographie erhielten wir eine sehr hohe rdumliche Auflosung und
konnten bei 15-37% der freigelegten Hemisphére typische Penumbra-Flusswerte nachweisen.
Diese Methode eignet sich weiterhin sehr gut, um kritisch perfundiertes Gewebe intraoperativ
zu identifizieren, um dieses anschliefend mittels verschiedener invasiver Messtechniken
iiberwachen zu konnen. Kritisch bemerkt werden muss, dass mit Hilfe der Indocyaningriin-
Videoangiographie keine Aussage iiber die Vitalitit des darunterliegenden Gewebes getroffen
werden kann, so dass wir zwar relativ viel Gewebe mit typischen Penumbra-Flusswerten beim
malignen Schlaganfall des Menschen nachweisen konnten, jedoch keine Aussage dariiber

machen konnen, ob das Gewebe zu diesem Zeitpunkt noch vital oder bereits abgestorben war.

Im Weiteren haben wir uns mit der Etablierung eines fokalen Schlaganfall-Modells
beschiftigt. Hierzu wurde die seit langem vielfach beschriebene intravasale
Fadenokklusionsmethode angewandt. Durch kontinuierliche Aufzeichnung des regionalen
cerebralen Blutflusses iiber der ipsilateralen Hemisphire kann zuverldssig eine gelungene
Okklusion der Arteria cerebri media oder auch eine ungewollte Induktion einer
Subarachnoidalblutung vorhergesagt werden. Dieses Verfahren erlaubt es, frithzeitig Tiere aus
dem weiteren Studienprotokoll auszuschlieBen. Weiterhin haben wir drei verschiedene
Okklusionsmodelle mit (I) Tandem-Okklusion der Arteria cerebri media, Arteria carotis
communis und Arteria communicans posterior, (II) Tandem-Okklusion der Arteria cerebri
media und Arteria carotis communis sowie (III) selektive Okklusion der Arteria cerebri media
verglichen und fanden hierbei einen weniger ausgepragten Abfall des cerebralen Blutflusses
im Randbereich bei Tiere mit selektiver Okklusion der Arteria cerebri media. In allen drei
Modellen zeigen sich reproduzierbare Ischdmievolumen nach 8 und 24 Stunden, wobei sich
die GroBle der Ischdmie unterschied: Mit zunehmender Anzahl der okkludierten Gefdfle fand
sich eine Zunahme des Nekrosevolumens. Einhergehend mit der Zunahme des
Ischdmievolumens fand sich ein zunehmendes neurologisches Defizit. Insgesamt erschienen
uns alle drei Modelle zur Induktion einer fokalen Ischdmie akzeptabel, wobei die
Uberlebensrate bei selektiver Okklusion der Arteria cerebri media besser war. Weiterhin war
auch die relative Infarktzunahme zwischen 8 und 24 Stunden ausgeprigter, so dass uns dieses

Modell fiir die Durchfiihrung von Therapiestudien vorteilhafter erschien.
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Der bislang einzige in die klinische Praxis transferierte neuroprotektive Ansatz ist die
frithe Rekanalisation mittels intravasaler Lysetherapie (Rother et al., 2002). Allerdings
qualifizieren sich aufgrund der ausschlieBlichen Wirksamkeit innerhalb der ersten Stunden
nur relativ wenige Patienten fiir diese Therapie. Andere Versuche, die himodynamische
Penumbra durch Anhebung des Blutdruckes oder Verbesserung der Hamodynamik zu
beeinflussen, waren bislang erfolglos (Hossmann, 1982; Lindley and Warlow, 1992). Wir
haben getestet, inwiefern die Anhebung der intravasalen Sauerstofftransportkapazitit zur
Therapie bei der fokalen Ischdmie angewandt werden kann. Hierzu haben wir eine so
genannte 2. Generation Perfluorocarbon-Emulsion, Oxycyte, verwendet, welche aufgrund von
Fortschritten in der Emulsionstechnik eine sehr hohe Sauerstofftransportkapazitit aufweist.
Frithere Studien konnten bereits zeigen, dass mit artifiziellen Sauerstofftrigern die
Gewebeoxygenierung verbessert werden kann oder dass es zu einer besseren funktionellen
Erholung in transienten Ischdmiemodellen kommt (Peerless et al., 1981; Sutherland et al.,
1984; Suzuki et al., 1984), wobei auch negative Ergebnisse berichtet werden (Kolluri et al.,
1986; Pereira et al., 1988). Obwohl eine topische Applikation mittels ventriculo-zisternaler
Perfusion eine deutliche Reduktion des Ischdmievolumens zeigt (Bose et al., 1986; Osterholm
et al., 1984), wurde bis jetzt noch nicht quantifiziert, inwiefern eine systemisch applizierte
Perfluorocarbon-Emulsion zu einer Verminderung des ischdmischen Hirnschadens fiihrt. Da
Perfluorocarbon-Emulsionen Sauerstoff physikalisch 1dsen, ist im Gegensatz zum
Hamoglobin die Sauerstofftransportkapazitit von einem hohen Sauerstoffpartialdruck
abhingig. Daher wurden die therapierten Tiere bei unserem Versuch unter einem
Sauerstoffzelt gehalten. Ein weiterer Vorteil der Perfluorocarbon-Emulsion konnte in der sehr
kleinen Partikelgrofe liegen: Mit zunehmender Ischdmiezeit kommt es zu einer zunehmenden
Schwellung der Endothelzellen und anhaftender Astrozyten (Liu et al., 2001). Dies fiihrt zu
einer zunehmenden Dysfunktion der Mikrozirkulation mit Obstruktion von Mikrogefa3en, so
dass Erythrozyten aufgrund ihrer Grof3e diese Gefalle nicht mehr perfundieren kénnen. Durch
die geringe Grofle der Perfluorocarbonpartikel (< 0,2 pm) konnen diese weiterhin solche
Mikrogefdle perfundieren und fiir eine Sauerstoffversorgung im nachgeschaltetem Gewebe
sorgen. Inwiefern die Behandlung mit einem artifiziellen Sauerstofftrédger auch iiber einen
langeren Zeitraum hinaus effektiv ist und/oder ob damit eine friihe Therapieoption besteht,
um Patienten mit noch vorhandener himodynamischer Penumbra fiir eine eventuelle Lyse-

Therapie zu rekrutieren, muss noch in weiteren Studien untersucht werden.
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Fiir Patienten mit hamodynamischer Einschrankung der cerebralen Perfusion auf dem
Boden einer stenookklusiven cerebrovaskuldren Erkrankung ist derzeit die einzig zur
Verfiigung stehende Therapieoption die chirurgische Anlage eines extra-/intrakraniellen
Bypasses. Mit Hilfe der Indocyaningriin-Videoangiographie haben wir eine kosteneffiziente
und einfach zu handhabende Methodik entwickelt, um friihzeitig die Bypassfunktion
tiberpriifen zu konnen. Die Funktion eines Bypasses ist dabei abhdngig vom Durchmesser des
Spendergefilles, dem Ausmal3 der arteriosklerotischen Verdnderung im Spendergefdll, dem
Blutflussbedarf und von der Flussrichtung (Antidrom oder Syndrom) in welcher der Bypass
eingeschlossen wurde (Vajkoczy et al., 1999). Eine unerkannte Dysfunktion eines angelegten
Bypasses bedingt die Gefahr einer cerebralen Ischdmie, woraus die erhohte Morbiditdt der
extra-/intrakraniellen Bypass-Chirurgie resultiert. Daher bietet die intraoperative Kontrolle
der Bypassfunktion durch die Indocyaningriin-Videoangiographie eine optimale Methode, um
das chirurgische Risiko zu reduzieren.

Fluoreszenz-Angiographien wurden initial von Ophthalmologen beschrieben, um den
retinalen Blutfluss mittels Fluoreszein zu evaluieren (Norton and Gutman, 1965; Russell et
al., 1966). Feindel und seine Mitarbeiter (Feindel et al., 1967a; Feindel et al., 1967b) waren
die ersten, die das Konzept der Fluoreszenz-Angiographie zur Visualisierung von cerebralen
Gefaflen verwendet haben. Neben den anfianglich guten Ergebnissen fand die Fluoreszenz-
Angiographie keine weitere klinische Akzeptanz bei neurovaskuldren Chirurgen. Mit der
Einfiihrung der Indocyaningriin-Videoangiographie wurde das erste Mal ein kompaktes
System angewendet, welches auf moderner Videotechnologie basiert. Gleichzeitig hat der
Farbstoff Indocyaningriin den Vorteil eines deutlich geringeren Nebenwirkungsspektrums.
Raabe und seine Mitarbeiter waren die ersten, welche die Indocyaningriin-Videoangiographie
wihrend neurovaskuldrer Operationen einsetzten, um die GefdaBdurchgingigkeit bei
Aneurysmaoperationen und die vollstindige Aneurysmaausschaltung zu tiberpriifen (Raabe et
al., 2003). Aufgrund des sehr hohen Kontrastunterschiedes ist es moglich, auch sehr kleine
kortikale GefdBBe zu untersuchen. Die Bypassfunktion kann anhand der frithen Fiillung des
angelegten Bypasses mit dem Fluoreszenzfarbstoff verifiziert werden. Die initiale
Durchgingigkeitsrate fiir die bei uns untersuchten Standardbypésse zwischen der Arteria
temporalis superficialis und einem peripheren Ast der Arteria cerebri media betrug 87%.
Durch die direkte chirurgische Revision konnte die Offenheitsrate auf 100% gesteigert
werden. Verglichen mit anderen Techniken, welche die Bypassfunktion iiberpriifen - wie die
konventionelle = Angiographie, Magnetresonanz-Angiographie, = Computertomographie-

Angiographie oder Ultraschall — bietet die Indocyaningriin-Videoangiographie eine einfach
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handhabbare und kosteneffiziente Technik fiir die direkte intraoperative Uberpriifung der

Bypassfunktion mit hoher Bildqualitit und exzellenter rdumlicher Auflésung.

Bei geplanten chirurgischen oder interventionellen Eingriffen, welche mit einer
tempordren Ausschaltung der cerebralen Perfusion einhergehen, wie die operative
Behandlung von komplexen Aneurysmata oder Carotisendarteriektomien konnte eine
vorherige Ausbildung eines Kollateralnetzes das Ausmall des Perfusionsdefizits reduzieren.
Ein Preconditioning mittels milder Ischimie, Hypoxie oder auch eines anderen Stimulus
bewirkt eine Toleranz gegeniiber einer nachfolgenden Ischdmie. Bislang wurden diese Effekte
ausschlieBlich metabolischen Mechanismen auf neuronaler und glialer Ebene zugeschrieben.
In der letzten Zeit konnten mehrere unabhingige Gruppen auch eine Verbesserung der
Perfusion nach Preconditioning nachweisen (Dawson et al., 1999b; Muramatsu et al., 2004;
Zhao and Nowak, Jr., 2006). Diese Perfusionsverbesserung vermag deutlich zur Protektion
des gefahrdeten Gewebes beitragen. Strukturelle Verdnderungen konnten bislang jedoch nicht
nachgewiesen werden. Mit der von Maeda et al. (Maeda et al., 1998) adaptierten Latex-
Perfusionstechnik konnten wir erstmalig zeigen, dass bei Tieren mit einem hypoxischen
Preconditioning die Durchmesser der leptomeningealen Anastomosen um etwa 27%
zunehmen. Diese GefdBlsegmente wurden erstmalig von Heubner (Heubner, 1874)
beschrieben und stellen den wesentlichen Kollateralkreislauf bei Okklusion eines cerebralen
HauptgefaBes distal des Circulus arteriosus Willisii dar. Neben der signifikanten Zunahme der
Gefilldurchmesser konnten wir keine Verdnderungen der GefidBwand nachweisen. Bis jetzt
konnten wir den Mechanismus fiir die Zunahme des Gefalldurchmessers nicht kliren,
allerdings sind mehrere proangiogene Faktoren — wie VEGF oder Erythroprotein (Chen et al.,
2005; Prass et al, 2003) beschrieben, welche nach hypoxischem Preconditioning
hochreguliert werden. Dies konnte zu der von uns gefundenen vaskuldren Remodellierung
beitragen.

Fiir die Uberpriifung, inwiefern die Stimulation des Kollateralwachstums am
cerebralen Gefdllnetz bei chronischer Ischdmie sinnvoll ist, verwendeten wir ein Zweigefal3-
Okklusionsmodell mit einem Zeitintervall von einer Woche zwischen Okklusion der rechten
und linken Arteria carotis communis. Mit Verwendung dieses Protokolls iiberlebten alle Tiere
den chirurgischen Eingriff. Weiterhin fanden wir keine Anzeichen fiir eine neuronale
Zellschidigung. Im Gegensatz dazu tritt bei gleichzeitiger Okklusion beider Arteriae carotis
communis in einer erheblichen Anzahl von Tieren eine neurologische Schiadigung, die bis

zum Tod fiihren kann, auf (Andersen et al., 1976; Coyle and Panzenbeck, 1990; Ulrich et al.,
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1998). Mit Okklusion beider Arteriae carotes communes war die cerebrale Perfusion allein
iiber die Basilararterie gewéhrleistet. Aufgrund einer spontanen Adaptation war der
Ruheblutfluss nach fiinf Wochen nur wenig beeinflusst. Wenn aber die cerebrovaskulére
Reservekapazitit durch Stimulation mit Diamox getestet wurde, so war diese nach zwei und
flinf Wochen erheblich eingeschrinkt. Unter der Behandlung mit GM-CSF hat sich die
cerebrovaskuldre Reservekapazitit wieder auf Ausgangswerte erholt. Einen dhnlichen Effekt
konnten Buschmann und seine Mitarbeiter an einem Dreigefd3-Okklusionsmodell der Ratte
beschreiben (Buschmann et al., 2003). Die Erholung der cerebralen Perfusion ging mit einer
Zunahme des Durchmessers der Arteria communicans posterior des Circulus arteriosus
Willisii einher, wobei diese Zunahme auch bei unbehandelten Tieren weitestgehend
beobachtet wurde (Busch et al., 2003; Buschmann et al., 2003). Es erschien uns
unwahrscheinlich, dass die Wiederherstellung der cerebrovaskuldren Reservekapazitit auf
eine sehr geringe zusitzliche Zunahme der Arteria communicans posterior zuriickzufiihren ist,
daher untersuchten wir auch kleinere Gefallsegmente und fanden eine signifikante Zunahme
der leptomeningealen Anastomose. Weiterhin konnten wir durch immunhistochemische
Féarbungen fiir a-SMA zeigen, dass es zu einer deutlichen Zunahme von prékapilliren
Arteriolen kam. Diese GefaBlsegmente sind von besonderer Bedeutung, da sie mehr als die
Hilfte des totalen cerebrovaskuldren Widerstands ausmachen (Baumbach and Heistad, 1985).
Die funktionelle Erholung der cerebrovaskuldren Reservekapazitit ist damit zum einen auf die
Kollateralisierung und zum anderen auf die Reduktion des gesamt-peripheren Widerstandes

zuriickzufiihren.

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung hat eine 30 Tage-Mortalitit von etwa
45% (Broderick et al., 1993). Das Auftreten eines verzogerten ischdmischen Defizits ist eine
vorherrschende Komplikation nach Subarachnoidalblutungen und eine Hauptursache fiir die
hohe Mortalitdt und Morbiditdt. Bislang gibt es keine durchgreifende therapeutische Option
(van Gijn and Rinkel, 2001), was auf die komplexe und unvollstindig verstandene
Pathophysiologie zuriickzufiihren ist. Durch Aufzeichnung eines Elektrokortikogramms
mittels einer subduralen 6-Kontakt Streifenelektrode konnten wir das erste Mal zeigen, dass
dhnlich wie beim Tierexperiment (Busch et al., 1996; Hubschmann and Kornhauser, 1980)
Spreading Depolarizations nach Subarachnoidalblutungen auftreten. Bei einer Gesamt-
aufzeichnungszeit von 2110 Stunden wurden bei 13 von 18 Patienten 298 Spreading
Depolarizations registriert, so dass Spreading Depolarizations hochfrequent nach

aneurysmatischer Subarachnoidalblutung auftreten. Die Entwicklung eines erneuten
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ischdmischen Schlaganfalls  war  mit  einer  verlingerten  Periode  einer
elektrokortikographischen Depression vergesellschaftet (Back et al., 1994; Hartings et al.,
2006; Nedergaard and Hansen, 1993; Ohta et al., 2001). AusschlieBlich Patienten mit einem
verzogerten ischdmischen Defizit zeigten eine statistisch signifikante Zunahme der Anzahl an
Spreading Depolarizations pro Tag. Der positive pradiktive Wert von Spreading
Depolarizations fiir das Auftreten eines verzogerten ischdmischen Defizits war 86% und der
negative pradiktive Wert 100%.

Ein Einschlusskriterium fiir die Studie war das Vorhandensein von viel Blut in der
initialen Computertomographie (Fischer Grad III), da diese Patienten ein hohes Risiko fiir das
Auftreten eines verzogerten ischdmischen Defizits haben (Kistler et al., 1983). Vergleichbar
zu tierexperimentellen Studien mag das Auftreten von Abbauprodukten von Erythrozyten im
Subarachnoidalraum fiir das Auftreten von Spreading Depolarizations verantwortlich gewesen
sein (Dreier et al., 1998; Dreier et al., 2000; Windmuller et al., 2005). Die Verwendung von
Verstirkern mit einem Highpass Cut-Off von 0,01 Hz ermdglichte es, auch langsame
Potentialanderungen, welche mit Spreading Depolarizations einhergingen, aufzuzeichnen.
Allerdings konnten langsame Potentialinderungen, welche mit einer persistierenden
Depolarisation einhergingen, wie bei einer anoxischen Depolarisation, nicht unterschieden
werden. Die hiufige Aufzeichnung von langsamen Potentialinderungen wahrend Phasen mit
einem elektrokortikographischen Aktivititsausfall — dhnlich wie zuvor im Tierexperiment bei
fokaler Ischdamie beschrieben (Back et al., 1994; Hartings et al., 2006; Ohta et al., 2001) —
zeigt jedoch, dass es sich vorwiegend um Spreading Depolarizations handelt. Wenn auch eine
Diskrimination zwischen Spreading Depolarization, Anoxic Depolarizations und
intermedidren Formen nicht immer zuverldssig gelang, so war jedoch das Auftreten hdufig
vorhandener Spreading Depolarizations mit dem Auftreten eines verzdgerten ischdmischen
Defizits verbunden. Da bei dieser Studie der regionale cerebrale Blutfluss nicht miterfasst
wurde, konnen wir nur dariiber spekulieren, ob das Auftreten von Spreading Depolarizations
einen mikrovaskuldren Spasmus induziert hat oder ob das Auftreten mehr hypoxiegetriggert
durch einen Vasospasmus der proximalen GefiBle war. Das elektrokortikographische
Monitoring bei Patienten mit einer schweren Subarachnoidalblutung waren dem klinischen
Status, dem  transkraniellen = Dopplersonographie-Befund und der  digitalen
Subtraktionsangiographie ein wichtiger Beitrag zur Verlaufsbeurteilung der Kompensation

der cerebralen Perfusion.
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Zusammenfassung

Die cerebrale Ischdmie stellt mit ihrer hohen Morbiditit und Mortalitit eine hohe
Herausforderung an behandelnde Arzte, die sozialen Strukturen, aber auch an die Erforschung
zugrunde liegender Pathomechanismen und neuer Therapieoptionen. Definitionsgemal3 liegt
allen Formen der cerebralen Ischdmie eine GefdBstenose oder Okklusion mit daraus
resultierender Minderperfusion im Hirngewebe zugrunde. In verschiedenen Studien wurden
daher wvaskuldre pathophysiologische Aspekte und eventuell daraus resultierende
Therapieoptionen untersucht.

Fir die akute, meist thrombembolisch bedingte, cerebrale Ischimie zeigen
Blutflussmessungen mittels PET und Xenon-Computertomographie bislang widerspriichliche
Ergebnisse, ob eine hdmodynamische Penumbra einige Stunden nach der Entstehung des
Schlaganfalls vorhanden ist. Problematisch bei diesen Untersuchungsmethoden ist die
moderat gute rdumliche Auflosung. Mittels der Indocyaningriin-Videoangiographie mit
nachgeschalteter =~ Berechnung relativer  Blutfluss-Indizes und  Erstellung einer
BlutfluBkartierung konnten wir bei Patienten mit dekompressiver Entlastungstrepanation
aufgrund eines malignen Mediainfarkts die Penumbra hochaufldsend nachweisen. 15-37% der
freigelegten Hemisphére zeigten typische Penumbra-Blutflusswerte. Diese Methode eignet
sich weiterhin dazu, um direkt intraoperativ kritisch perfundiertes Gewebe zu identifizieren,
um dieses spezifisch mittels verschiedener Verfahren (Sauerstoffpartialdruckmessung,
Mikrodialyse, Blutflussmessung) kontinuierlich zu iiberwachen und um somit die
nachfolgende Therapie zu optimieren.

Die Induktion einer fokalen cerebralen Ischdmie mittels der Fadenokklusionsmethode
geht mit einem 10-40%igem Risiko fiir eine ungewollte Induktion einer
Subarachnoidalblutung einher. Mittels Online-Erfassung des regionalen cerebralen
Blutflusses durch Laser-Doppler-Flussmessung konnten wir iiber einen weiteren Abfall des
cerebralen Blutflusses eine ungewollte Subarachnoidalblutung frithzeitig mit hoher
Zuverlassigkeit detektieren. Dies ermoglicht fiir Therapiestudien das Protokoll friihzeitig
abzubrechen. Weiterhin wurden drei verschiedene Okklusionsmodelle mit (I) Tandem-
Okklusion der Arteria cerebri media, Arteria communicans posterior und Arteria carotis
communis sowie (II) Tandem-Okklusion der Arteria cerebri media und Arteria carotis
communis und schlieBlich (IIT) selektive Okklusion der Arteria cerebri media verglichen. Wir

fanden in allen drei Modellen eine hohe Reproduzierbarkeit. Der Abfall des regionalen
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cerebralen Blutflusses war bei Tieren mit selektiver Okklusion der Arteria cerebri media in
peripheren Regionen jedoch weniger ausgeprégt, was eine geringere Ischamieentwicklung bei
diesen Tieren zur Folge hatte.

Da eine Perfusionsverbesserung durch Anhebung des arteriellen Drucks oder durch
Verbesserung der Hidmodynamik bislang keine vielversprechenden Ergebnisse fiir die
Behandlung der fokalen Ischdmie zeigte und eine Stimulation des Kollateralwachstums
aufgrund der zeitlichen Limitierung nicht erfolgversprechend erschien, wurde untersucht,
inwiefern eine Erhohung der intravasalen Sauerstofftransportkapazitit zu einer Reduktion des
Ischdmievolumens fiihrt. Hierzu verwendeten wir eine neue sogenannte 2. Generation
Perfuorocarbon-Emulsion, welche eine sehr hohe Sauerstofftransportkapazitdt aufweist. Nach
Behandlung mit 1 ml/100 g Korpergewicht zeigten die Tiere eine ca. 15%ige Reduktion ihres
Schlaganfalls nach permanenter fokaler Ischédmie.

Im Gegensatz zu den akuten thrombembolischen Ischimien kann bei chronischen
Verlaufsformen oder bei geplanten Ischdmien im Rahmen von bevorstehenden operativen
oder interventionellen Eingriffen das Kollateralnetzwerk stimuliert werden, um so die
hdmodynamische Situation zu verbessern. Die derzeit einzig zur Verfiigung stehende Technik
zur Induktion eines Kollateralkreislaufes ist die chirurgische Anlage eines extra-
/intrakraniellen Bypasses. Die konventionelle Offenheitsrate wird fiir einen Standard extra-
/intrakraniellen Bypass zwischen 90% und 96% beschrieben. Mit Hilfe der Indocyaningriin-
Videoangiographie etablierten wir eine kosteneffektive und einfach zu handhabende
Methodik, um die Funktion eines extra-/intrakraniellen Bypasses bereits intraoperativ prizise
zu iiberpriifen. Durch die Moglichkeit einer direkten chirurgischen Revision erreichten wir bei
insgesamt 45 durchgefilhrten Bypass-Prozeduren eine Offenheitsrate von 100%.
Nebenwirkungen — wie allergische Reaktionen — wurden nicht beobachtet, so dass die
Methodik zur erfolgreichen chirurgischen Revaskularisierung und zur Vorbeugung von
operationsassoziierten Ischdmien hilfreich erscheint.

Alternativ. zum chirurgischen Vorgehen kann endogen das Wachstum eines
KollateralgefaBnetzes stimuliert werden. Fiir Patienten mit einem vorbestehenden Eingriff,
welcher eine tempordre Ausschaltung der cerebralen Perfusion beinhaltet, ist seit langem
experimentell der protektive Effekt eines Preconditionings beschrieben. Hierbei wird das
cerebrale Gewebe einem Stimulus unterhalb der schidigenden Schwelle — wie Ischdmie oder
Hypoxie — ausgesetzt, welcher anschlieend vor einem nachfolgenden Schaden schiitzt. Der
primdre protektive Mechanismus wird bislang metabolischen Prozessen auf neuronaler und

glialer Ebene zugeschrieben. Einige neuere Arbeiten konnten jedoch auch einen Effekt auf
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hiamodynamischer Ebene zeigen. Daher untersuchten wir, inwiefern nach einem hypoxischen
Preconditioning die leptomeningealen Anastomosen, welche die Hauptkollateralversorgung
nach Okklusion einer Arterie distal des Circulus arteriosus Willisii darstellen, beeinflusst
werden und fanden eine deutliche Zunahme der Gefidlldurchmesser, ohne dass hierbei die
Gefalwand strukturelle Verdnderungen aufwies. Die gefundenen strukturellen Verdnderungen
mit Zunahme der GefdBdurchmesser der leptomeningealen Anastomosen mogen zur
Kollateralisierung und damit zur besseren Perfusion, welche nach Preconditioning bei der
fokalen Ischdmie beschrieben wird, beitragen.

Bei der meist arteriosklerotisch bedingten stenookklusiven cerebrovaskuldren
Erkrankung unterliegt das cerebrale Gefdllnetz einer stindigen Adaptation, um sich dem
benotigten Blutbedarf anzupassen. Einer der hier entscheidenden Mechanismen ist neben der
Angio- und Vaskulogenese die Arteriogenese, welche die Ausbildung eines
Kollateralnetzwerkes auf dem Boden von vorbestehenden Mikrogefillen beschreibt. Das
strukturelle Remodellieren der GefdBle wird hierbei vornehmlich durch Verdnderungen des
Shear-Stresses und einer Hochregulation von Adhédsionsmolekiilen induziert. Eine bislang
identifizierte Schliisselrolle wird hierbei den Makrophagen, welche im perivaskuldren Raum
vaskulotrophe Faktoren sezernieren, zugeschrieben. An einem Zweigefa3-Okklusionsmodell
zur chronischen Ischdmie konnten wir zeigen, dass sich durch Stimulation der Anzahl von
zirkulierenden Monozyten mittels GM-CSF die chronisch eingeschrdnkte cerebrovaskuldre
Reservekapazitit komplett erholte. Diese funktionellen Verdnderungen gingen mit einer
Zunahme der basalen Gefdfle des Circulus arteriosus Willisii, aber vor allem auch der
leptomeningealen und intraparenchymalen Mikrogefidle, einher. Diese prékapilldren
Gefillsegmente machen mehr als 50% des gesamt-peripheren Widerstands aus. Damit scheint
fiir die Wiederherstellung der Himodynamik eine Zunahme des Kollateralnetzwerks und eine
Senkung des gesamtperipheren Widerstands nach Behandlung mit GM-CSF verantwortlich zu
sein.

Eine weitere Sonderform der cerebralen ischdmischen Lésionen betrifft das Auftreten
von verzogerten ischdmischen Defiziten nach Subarachnoidalblutung. Bislang wurde das
Auftreten dieser verzogerten ischdmischen Defizite ausschlieBlich dem Auftreten eines
proximalen Vasospasmus zugeschrieben. Tierexperimentelle Studien konnten jedoch zeigen,
dass spontan auftretende Spreading Depolarizations in Verbindung mit Blutabbauprodukten
im Subarachnoidalraum einen ausgeprigten und anhaltenden Spasmus der Mikrogefifie
induzieren konnen. Mittels subduraler 6-Kontakt-Streifenelektroden konnten wir bei 13 von

18 untersuchten Patienten (27%) ein spontanes Auftreten von Spreading Depolarizations nach
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stattgehabter Subarachnoidalblutung finden. Haufig auftretende Spreading Depolarizations
und vor allem eine anhaltende Ausléschung der elektrokortikographischen Aktivitdt waren
hierbei mit einer klinischen Verschlechterung und dem Auftreten von verzdgerten Ischdmien
assoziiert. Der positive pradiktive Wert von Spreading Depolarizations flir das Auftreten eines
verzogerten ischdmischen Defizits lag bei 85%, was damit deutlich iiber dem Aussagewert der
transkraniellen Doppler-Sonographie oder einer digitalen Subtraktionsangiographie liegt.
Somit mag das Auftreten von Spreading Depolarizations nach Subarachnoidalblutung neben
dem proximalen Vasospasmus ein wichtiger Pathomechanismus fiir das Auftreten von

verzogerten ischdmischen Defiziten sein.
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