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Referat:

Zielstellung der vorliegenden Arbeit war es, im interstitiellen Hirngewebe komattser
Intensivpatienten nach schwerer neuronaler Schadigung die Konzentrationen von Laktat,
Pyruvat, Glukose und Glycerol mittels Mikrodialyse sowie die Partiadriicke von Sauerstoff
und Kohlendioxid duch de Verwendurg einer Multiparametersonde (Paratrend 7) zu
bestimmen.

Dazu wurden bei sieben Patienten ein Mikrodialysekatheter bzw. bel sedhs Patienten eine
Multi parametersonde Uber eine fronto-parietale Bohrlochtrepanation und eine darin
eingesetzte Fixationschraube implantiert. Die Messverte wurden auf statistische
Zusammenhange zu Klinischen und bl dgebenden Befunden anaysiert und eine Beurteilung
der cerebralen Autoregulation anhand deser Werte durchgefiihrt.

Als Ergebnis lasg sich eine ausgepragte Variabilité insbesondere der Gaspartialdriicke im
Extrazellularraum feststellen. Statistische Zusammenhénge der Gberwaditen Parameter zu
klinischen und hldgebenden Befunden konrten im Rahmen der Auswertung fur die
prozentualen Anderungen der Uberwachurgsparameter dargestellt werden. Der Einfluss der
Lage des Monitorings zur Lage der Hirnschadigung konrte ds sgnifikante Determinante fur
die &solute HOhe der gemessnen Werte identifiziert werden. Weiterhin zeigten sich
besonders bel "lasionsnaher” Sondenlage ehebliche intra- undinterindividuell e Unterschiede.
Die Beurteilung der unteren Autoregul ationsschwell e mittel s Hirngewebesauerstoff mesaung
war klinisch hinreichend sensitiv undvalide. Bei Unterschreiten der individuellen urteren
Druckautoregulationsschwell e konrte @n signifikanter Abfall der Sauerstoff spannurg
festgestellt werden.

Unter Klinisch-praktischen Gesichtspunken konrte festgestellt werden, dasses sch um en
relativ einffach zu handhabendes, komplikationsarmes und weitgehend artefaktfreies
Monitoring handelt, welches durch de caebrae Sauerstoffpartialdruckmessung ene

Optimierung der CPRorientierten Intensivtherapie emagli cht.
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1. Einleitung

Erkrankungen mit einer primé&ren neuronalen Schédigung stell en eine grof3e Gruppe sowohl in
der Akutmedizin as auch in der Rehabilit ationsmedizin dar. Schadel-Hirn-Trauma (SHT),
intraaaniell e Blutung undischamischer Insult bedingen eine Schadigung der Nervenzellen im
Gehirn, und d@s SHT stellt die haufigste Todesursache im Alter bis 45 Jahren dar. In vielen
Fadlen ist eine vollstdndige Rehabilitation der Patienten nicht mdéglich, es verbleiben
interindividuell unterschiedlich ausgepragte neurologische Defizite, verbunden mit hohen
Kosten fur Rehabilitation und Pflege. Nach Unterlagen des Statistischen Bundesamtes
Wiesbaden wurden im Jahr 1993 273.00(Patienten wegen intracanieller Verletzungen mit
und ohre Schadelfraktur hospitalisiert. Mehr als 10.00 deser Patienten verstarben undfast
5.000aus dieser Gruppe behielten eine neurologische Restsymptomatik, die ene lebenslange
Pflege natwendig madte (75).

Die primére Hirnschadigung ist in den alermeisten Fallen irreversibel und dcbher ener
medizinischen Intervention nicht zugénglich. Um so wichtiger ist es, das Ausmald eines
solchen Insultes moglichst schnell einzuschdtzen und de aif die Primérlasion folgende
sekunddre Schadigung der betroffenen und der benachbarten Arede durch eine gezielte
Therapie zu minimieren.

Die Therapie der neuronalen Schadigung mussbereits praklinisch beginnen, um die Prognose
des Patienten zu ogtimieren. Esist die Aufgabe des Notarztes, anhand Ki nisch-neurol ogischer
Parameter die Diagnose zu stellen und umgehend Mal3rehmen einzuleiten, de die
pathoptysiologischen Vorgénge der sekundéren Schédigung unterbrechen oder deren
Auftreten zumindest verzogern. Hierbei kommt vor allem der ausreichenden Oxygenierung
des Patienten sowie der Therapie enes erhhien intracaniell en Druckes (ICP) a's Folge enes
traumatisch ocder ischdmisch bedingten Hirnddems eine ehebliche Bedeutung zu. Die
Morbidité und Mortalitét des Patienten wird entscheidend von ar Qualitét der praklinischen
Erstversorgung mitbeanfluss (4, 47, 55. Der Patient ist so schnell wie moglich in eine
gedgnete medizinische Einrichtung zu transportieren, wo dann eine g@weiterte Diagnostik und
Therapie moglich ist und dr Patient, wenn ndwendig, urter intensivmedizinischen
Bedingungen Ukerwadt werden kann.

Eine aste Beurteilung der Schadigung in der Klinik erfolgt in der Regel durch eine klinische
neurologische Untersuchurg, erganzt durch eine aanielle Computertomographie (cCT). Die
klinische Untersuchurg ist allerdings nur bei wachen und kooperativen Patienten in vdlem
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Umfang durchftihrbar. Die Pupill enrektion ist bei komatdsen Patienten mit supratentoriell er
Raumforderung nach wie vor einer der verldldlichsten Prognosefaktoren (33) und liefert
zusammen mit den verschiedenen Reflexen Hinweise aif eine Verschlechterung des
Zustandes. Die hier erhobenen pathologischen Befunde sind al erdings bereits Ausdruck einer
ICP-Erhdhurg als Folge der Primérlasion undeignen sich somit nur bedingt zur Pravention
einer Sekunddrschadigung. Hier kann alenfalls deren Ausmald duch die schnelle Einleitung
einer adaguaten Therapie vermindert werden.

Ein ischamisches Geschehen kann aber auch Kinisch stumm verlaufen und &nn mit einer
besonders <hledhten Prognose verbunden sein (45).

Des weiteren ist die Aussagekraft des cCT zurlckhaltend zu beurteilen, denn viee
Schadigungen sind erst sichtbar, wenn es bereits zum Zusammenbruch der Zelli ntegritét und
zum Hirnédem, also einer sekundéren Lasion, gekommen ist. Ein MRT ist zur Frihdagnostik
caebraer Lasionen sensitiver, alerdings auch mit hoheren Kosten verbuncen und ncht in
jeder Einrichtung verfligbar. Ein weiterer Nachteil der bil dgebenden Verfahren ist der hohe
Aufwand bei analgosedierten und leameten Patienten undim Falle des cCT die ehebliche
Strahlenbelastung. Aus diesen Griinden kann dese Art der Diagnostik nur zu ausgewahlten
Zeitpunkten erfolgen und ist somit nur as erganzende Mallreshme in  der
intensivmedi zinischen Uberwachung gedgnet.

Elektrophysiologische Methoden wie das Elektroencephalogranm (EEG) und evozierte
Potentiale besitzen zusétzlich zur klinischen Beurteilung einer neuronalen Schadigung einen
hohen Stellenwert und liefern eine detailli erte Momentaufnahme der aktuellen Funktion der
entsprechenden Anteile des zentraen und pripheren Nervensystems (45). EEG-Monitoring
ist abhangig von cer kortikalen Aktivitét (=Vigilanz) des Patienten und stellt somit kein
guantitatives Verfahren dar. Auch de Interpretation der Ergebnise ist schwierig; die
personliche Qualifizierung des Untersuchers gielt eine grofe Rolle. Weiter gibt es Disens
Uber die Validité der Ergebnise in Abhéngigkeit vom Zeitpunk nad der neuronalen
Schéadigung und cer Lokalisation der EEG-Elektroden. EEG-Monitoring wird aufgrund des
hohen Aufwandes kaum in der kontinuierli chen Intensiviiberwadung verwendet (45).

Krieger et a. konrten zeigen, dass BERA in Patienten mit akuter supratentorieller
Raumforderung zur Frihdagnostik einer Hirnstammdysfunktion eingesetzt werden kann und
pathologische Befunde zunadst reversibel sind (33). SEP stellen generell eine zuverlassge
Untersuchurngsmethode dar. Sie sind, im Gegensaiz zum EEG, zumindest teilweise

2



unabhangig von der kortikalen neuronalen Aktivitét und liefern quantitative Ergebnisse, sind
allerdings nicht zur kontinuierlichen Anwendurg geggnet (45).

Das Gehirn ist mehr als ale anderen Organe auf eine kontinuierliche Versorgung mit
Sauerstoff und Glucose angewiesen, weil es praktisch keine Reserven hat. Im Falle anes
Zirkulationsdill standes snd de Energievorréte nach ca 3 Minuten erschopt (16).
Dementsprechend kanmt dem cerebralen Blutfluss (CBF) eine entscheidende Bedeutung zu,
denn er gewahrleistet die Versorgung mit Substraten und aén Abtransport von Metabdliten.
Eine Reduktion des CBF wird sich dementsprechend lokal oder globalisiert zunadst in einer
Reduzierung des Funktionsgoffwedsals und entsprechenden Ausféllen bemerkbar maden,
bevor der Erhatungsdoffwedisel und somit die Zdlintegritdt geféhrdet sind. Bel
analgosedierten oder komatdsen Patienten ist die Reduzierung des Funktionsdoffwedsels
klinisch nicht zu dagnostizieren bzw. schon manifest, und eine wetere Einschrénkung des
Stoffwedhsels fuhrt zum Verlust der Zdllintegritét und einer irreversiblen Schadigung. Die
klinische Abgrenzung zwischen nach ausreichender und mangelhafter Perfusion ist nicht
zufriedenstellend. So konrten an Uber 90% der Gehirne von an einem SHT verstorbenen
Patienten morphdogische Merkmale a@nes hypoxisch-ischamischen  Geschehens
nachgewiesen werden (20).

Der CBF kann Mittels bil dgebender Verfahren wie XeCT, PET, SFECT oder MRT mit hoher
Auflésung dargestellt werden. Allerdings eignen sich dese Vefahren aus tedhnischen
Griinden nicht zur kontinuierlichen Uberwachung auf einer Intensivstation. Strahlenbel astung,
erheblicher Aufwand und hok Kosten schréanken de Anwendbarkeit in der Klinischen
Routine a@n. Daher wird wversucht, duch andere Verfahren einzuschdtzen, ob de
Substratversorgung des Gehirns dem Bedarf entspricht.

Ein Versuch, den aktuellen Sauerstoffbedarf des Gehirns im Verhéltnis zum aktuellen CBF
far die Kklinische Routine enschéazbar zu macden ist die Mesuung der arterioventsen
Sauerstoff differenz (AvDO,) und der jugularvenasen Sauerstoff séttigung (SO.).

Hierdurch stand erstmals ein semikontinuierliches Verfahren zur Verfigung, welches shnell,
komplikationsarm und kastengiinstig eine Uberwachung der cerebralen Hamodynamik mit
metabolischer Aussage emdglichte. Die Differenz zwischen arterieller und jugularvenioser
O,-Konzentration (AvDO,) stellt den absoluten cerebralen Sauerstoffverbrauch dar. Bel
Annahme aner konstanten cerebralen O,-Metabdlisierungsrate (CMRO,) des Hirngewebes
bedingen Anderungen des CBF und somit des Sauerstoffangebotes eine Anderung der O,-
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Ausshopgfung des Blutes. Diese stellt sich dar as eine Veranderung der absoluten O,-
Konzentrationsdifferenz (AvDO;) und dbr jugularventsen O.-Séttigung (S0,). So ist
beispielsweise bei einer Erhdhurg des CBF mit hoherem O,-Angebat ein Abfall der AvDO,
undein Anstieg der SO, zu erwarten, da relativ zum Bedarf mehr Sauerstoff zur Verfligung
steht. Umgekehrt stellt sich eine Hypoperfusion mit einer erhéhten AvDO, und einer
erniedrigten SO, dar. Seit ca 15 Jahren wird de SO, duch kortinuierlich messende
fiberoptische Katheter direkt im Bulbus venaejugularis (Bvj.) gemessen (17, 3J.

Die Zuverlasdgkeit beider Methoden (kontinuierlich vs. diskontinuierlich) ist allerdings
umstritten, de Reprodwzierbarkeit und Aussagekraft der Messwerte wird von vielen Autoren
unterschiedlich beurteilt (19, 35, 48, 8]l Die intermittierende SO,-Mesaung ist schnell

durchfihrbar und de Blutgasanalyse kann nach am Patientenbett ausgewertet werden. Auch
aus Kostengriinden ist diese Methode weit verbretet, denn sie ist im Gegensatz zur

kontinuierlichen SO,-Mesaung um ein Vielfades preiswerter. Latronico et a. haben de
Eignung der intermittierenden S0O,-Mesaung flr klinische Zwedke untersucht (35) und
festgestellt, dassdie Qualitét der Messwverte stark von der Erfahrung des Arztes abhéangig ist.

Besondere Vorsicht bei der Gewinnurg der Proben ist erforderlich, um eine Kontamination
mit extraceebralem Blut zu vermeiden. Die Autoren stellen die gangige Praxis in Frage, die
dominante V. jugularis (19, 40, 78 zu punkieren. So sind in deser Studie ehebliche
Seitendifferenzen in der SO, aufgetreten, und Phasen erhOhter oder erniedrigter

jugularvendser Sauerstoffséttigung wurden in viden Fallen aus<hliefdlich auf der

nichtdominanten Seite beobadtet, wobei erwdhnt werden muss dass die intermittierende
S§0,-Mesaung nur eine Momentaufnahme darstellt und im zeitlichen Verlauf nicht auf

zwischenzeitli che Anderungen der Séttigung schliellen Iasd. Zuletzt haben in deser Studie
die Ergebnisse in 96% der Féle die Therapieentscheidungen nicht beanflusg (35). Die
kontinuierliche SO,-Mesaung hat den entscheidenden Vorteil, dass die zeitli che Auflésung
sehr hoch ist und auch kurze Ereignise efalit werden konren. Ein Nadtell dieser Methode
sind de hoheren Kosten. Aber auch de Zuverldssgkeit der Messverte las€ zu wiinschen
dbrig. Die "time of good dita quality" der kortinuierlichen SO.-Messung wird von
verschiedenen Arbeitsgruppen urterschiedlich angegeben, liegt aber insgesamt bel etwa 40-

60%, abhangig von der Erfahrung des Teams und cer Verwell dauer des Katheters (17, 19, 31,
40, 8]). Technische und organisatorische Probleme kdnren sich auch aus der Notwendigkeit

ergeben, den Jugulariskatheter regelmallig zu kalibrieren. Im algemeinen werden de
gemesenen Werte nicht ohre Verifizierung Uber eine BGA aus dem Bvj. verwendet (17, 31,
40). Nicht zuletzt kann duch Anderungen der Kopflage déne Verfdschung der Werte
aufgrund der verdnderten AbfluRverh@itnisse oder einer Dislokation des Katheters erfolgen.
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Einige Studien zeigen hinsichtlich Anwendbarkeit und Zuverlassgkeit dieser Methode
widerspriichliche Ergebnisse aif (19, 40, 48, 8L

Eine wetere, gut etablierte diagnostische Mal3rehme ist die transcranielle
Doppersonagraphie (TCD), die insbesondere zur Erkennurg eines cerebralen Vasospasmus
nach Subarachnadablutung (SAB) zur klinischen Routine gezéhlt wird (85). Allerdings
konrten Sarrafzadeh et al. in einer Falldarstellung zeigen, dass pathologische Flussmuster im
TCD erst 36 Stunden nach Beginn eines mittels Mikrodialyse wahrscheinlich gemaditen
V asospasmus auftraten (68). Kontrovers diskutiert wird auch de Annahme, obeine Anderung
der FluRgeschwindigkeit im untersuchten GefaR tatsaclich eine Anderung des Blutflusses
darstellt. Es gibt Hinweise dafirr, dassauch de grofen intraaaniellen Arterien korstringieren
kénren undso den CBF beanflussen (10, 23, 8%. Auch sind rach Vora € a. die Kriterien fir
das Vorliegen eines Vasospasmus im TCD nicht ausreichend definiert (82). Eine weltere
Einschrankung ist die Tatsache, dass der positive bzw. negative pradikative Vorhersagewert
nur im Falle von sehr niedrigen respektive sehr hohen Flusgeschwindigkeiten fir den
Kliniker akzeptabel ist und somit das Vorliegen eines Vasospasmus mit ausreichender
Sicherheit angenommen ocker ausgeschlossen werden kann (82).

Die Einfuhrung der kontinuierlichen ICP-Mesaung geht auf die Arbeiten vonLundlerg in den
sechziger Jahren zurick und ba erstmals die Mdglichkeit, den Hirndruck objektiv zu
bestimmen. Bis dahin war die Beurtellung der Pupill enre&ktion, auch heute noch im Rahmen
der klinischen Untersuchung wichtig (33), fast die @nzige Moglichkeit, eine intraaanielle
Hypertension festzustell en. Diese ist seitdem als Prognosefaktor einer neuronalen Schadigung
eindeutig identifiziert worden. Verschiedene Studien konrten zeigen, dassdas Outcome enes
hirnverletzten Patienten mit steigendem ICP einen urglinstigeren Verlauf zeigt (29, 55, 87.

Die objektive Bestimmung des ICP brachte zwar eine Vergleichbarkeit der Ergebniss, liefd
allerdings keine direkten Riickschliisse tber die Blutversorgung im intraaaniellen Raum zu.
Seitdem wird deshalb mit Hilfe des ICP der effektive Perfusionsdruck der Hirngeféalze (CPP
bestimmt, indem vom mittleren arteriell en Blutdruck der intraaanielle Druck abgezogen wird
(CPP=MAP-CP). Der CPP liefert eine orientierende Vorstellung Uber das Blutangebot im
Gehirn, ist alerdings relativ ungenau, denn de intracaniellen Gefélle unterliegen einer
blutdruckadaptierten Autoregulation, um den CBF auch bei Schwankungen des MAP konstant
zu halten. Es konrte gezeigt werden, dassdieser Bereich der Autoregulation einen MAP von
ca 60-150mmHg umfaldt (56, 64. Somit kann bei gesunden Probanden in desem Bereich ein
ausreichender Blutflussim Gehirn angenommen werden.



Bel vorgeschadigten Gefdl3en, z.B. im Rahmen ener arteriellen Hypertonie oder ener
Arteriosklerose, aber auch nach Schadel-Hirn-Verletzungen kann de Autoregulation gestort
sein (85). Hier ist aufgrund des CPP keine Aussage Uber einen ausreichenden CBF mdglich,
denn de untere Grenze der Autoregulation kann mittels aleiniger ICP-Mesaung nicht
bestimmt werden. Daraus folgt, dass es zu einer kritischen Minderperfusion trotz im
Normalbereich liegender CPR-Werte kommen kann (2, 17, 60. Rosner et al. schlagen deshalb
vor, statt des ICP den CPP als therapeutische Variable zu verwenden in der Annahme, dass
nach einer neuronalen Schadigung die Autoregulationskurve nach redits verschoben ist und
zur Aufredhterhaltung eines ausreichenden CBF ein holerer CPP notwendig ist. Die Autoren
halten einen CPPvon mindestens 70 mmHg fir angemessen; empfohlen wird ein CPPvon 85
mmHg oder hoher (64).

Nadh Bederson et a. tritt eine &ute Vasokorstriktion der Hirnarterien nach einer SAB
unabhéngig von Veranderungen von ICP und CPP auf und fihrt zu einer Verminderung des
CBF und schlethitem Outcome des Patienten (5). Dies unterstreicht die Notwendigkeit,
Intensiviiberwachurgsmethoden zu finden, de sensitiver fur die Erfasuung ischamischer
Episoden sind alsdie ICP-Mesaung.

Es konne gezeigt werden, dass bel etwa 40% der Patienten bis 24 Stunden nach SHT
unabhéngig von Ventilation undKreislaufsituation eine drastische CBF-Verminderung eintritt
mit einer darauf folgenden Hyperdmie (8, 27, 37, 43, 55, §9 Gleichzeitig war die
metaboli sche Aktivitdt und damit die Glukaoseverwertung der neuronalen Zell en gesteigert und
fiel erst am zweiten Tag auf ein niedriges Niveau ab (6, 30, 84. Dieswird auf einen erh6hten
Energiebedarf zur Aufrechterhaltung der zelluldren Integritét und der lonenhamdaostase nach
einer exzessven Ausschittung exzitatorischer Neurotransmitter zurtickgefuhrt (58).

Diese Kombination von CBF-Regulationsgérungen und gesteigerter metabali scher
Aktivierung scheint zu einer Minderversorgung mit Substraten zu fuhren, de letztendich zum
ischamisch-anaaoben Stoffwedhisel und einer schlechten Prognose fuhrt (3, 72). Diese
Situation ist mittels Monitoring der Vitalparameter und duch hildgebende Verfahren in der
Frihphese nicht zu erkennen, denn ischdmische Bezirke sind erst mit Ablauf mehrerer
Stunden durch das entstehende Hirnddem im cCT sichtbar.

In den letzten Jahren wurde es aufgrund technischer Fortschritte méglich, de Oxygenierung
im Hirngewebe direkt zu messen. Waeiterentwicklungen der seit den flnfziger Jahren
verfligbaren Clark-Sonde @mdglichen nun de kontinuierliche Uberwachung des loko-
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regionalen Sauerstoff partialdruckes im Gewebe (p;O,). Diese im Durchmesser 0.5 mm dicken
Soncen werden Uker eine Bohrlochtrepanation in das Hirngewebe implantiert. Das
Mef3verhaten dieser Sonden wird in der Literatur als sehr prézise beurtelt (31, 80, 8). In
Anbetracht der Tatsache, dassdiese Sonden in-vivo nicht rekalibriert werden kénren, haben
viele Arbeitsgruppen nach Explantation de Mef3genauigkeit Uberprift und dabel nur geringe
Abweichurgen festgestellt (2, 19, 31, 46, 80, §1

Mittlerwelle sind Sonden auf dem Markt verfugbar, die gleichzeitig zum p;O, auch p;CO,,
pH und Temperatur messen konren. Sarrafzadeh et a. haben in einer vergleichenden Studie
zwischen Clark-Sonde (Licox, GMS, Deutschland) und Multi parametersonde (Paratrend 7,
Diametrics Medicd, UK) eine gute Ubereinstimmung der p;O,-Werte festgestellt (67).

Viele Studien konrten belegen, dassdie ceebrale Oxygenierung einen deutli chen Einflussauf
die Prognase des Patienten het. Eine definierte Ischdmieschwell e ist der Literatur derzeit nicht
zu entnehmen. Z.B. identifizierten van Santbrink et a. einen p;O, von 5 mmHg as
Grenzwert. Patienten mit einem p;O, von< 5 mmHg innerhalb der ersten Stunden nach einer
neuronalen Schadigung zeigten ein schledhteres Outcome 6 Monate nach der Verletzung (81).
Menzel et a. zeigten einen p;O, von 20mmHg auf, urterhalb dessen alle Patienten starben
(47). Kiening et a. und Sarrafzadeh et al. definierten de Ischdmieschwelle bel einem p;O;
von< 10 mmHg (31, 67.

Eine mogli che Erklérung fur diese unterschiedlichen Angaben liefert eine Studie von van den
Brink et d., in der der p;O, mit zwei baugleichen Sonden (Licox) in nicht geschadigtem
Hirngewebe gemes®n wurde. Die @soluten Werte der beiden Sonden waren nicht identisch,
Veranderungen waren aber zeitgleich undin die selbe Richtung (80). Die Autoren flhren des
auf die bekannte Heterogenitédt der cerebralen Oxygenierung sowie auf die Lage der Sonden
zu dem Kapillarnetz zurtick. Sie folgern, dass es aus diesen Grinden schwierig sei, eine
absolute Ischamieschwell e zu definieren.

In einer Vielzahl von Studien ist der gleichzeitige Einsatz der p;O,-Mesaung und der §O,-
Messaung beschrieben (19, 31, 67, 81 Der wichtigste Unterschied zwischen beiden Verfahren
ist die Tatsache, dass die §jO,-Mesaung eine globale Mesaung einer Hemisphére darstellt.
Dies orgt fur Interpretationsprobleme der gemessenen Parameter, denn der Einfluss lokaler
Perfusionsunterschiede innerhalb einer Hemisphére und der Einflussvon Ischdmiezonen und
Raumforderungen auf die globale cerebrale Oxygenierung und cen vendsen Abflul3ist nicht
ausreichend urtersucht. Die kontroversen Standpunke verschiedener Autoren zur SO,-
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Mesaung wurden bereits erértert. VVortell haft bei diesem Monitoringverfahren ist dagegen der
gut definierte Normbereich. SO,-Werte unter 50 — 54 % werden as Ischamiezeichen
gewertet, wohingegen Werte tber 75 % auf eine Hyperperfusion schlief3en lassen (10, 19, 31,
35, 40, 5).

Die Uberwachung der cerebralen Oxygenierung mit Hilfe der p;O»-Sonden zeigt eine hohe
Zuverlassgkeit der Messwverte auch Uber mehrere Tage (31, 80, 8). Normwerte aus gesunden
Individuen sind allerdings nicht verflgbar. Die Literaturangaben aus neurochirurgischem
Patientengut schwanken zwischen 7.7+ 2.6 mmHg (13) und 60+ 31 mmHg (14) in nicht
geschadigtem Gewebe. Van Santbrink et a. konrten aufRerdem eine Abhéngigkeit des p;O-
von cer Zeit nach dem neuronalen Insult feststellen (81). Die Abhdngigkeit des p;O, vom
CPPwird kortrovers beurteilt (2, 10, 31, 46, 67, 77, $0Eine mogliche Ursache hierfir ist
das variable Ausmald der Storungen in der cearebralen Autoregulation. So kann de AR
weitgehend intakt sein (piO, unabh. van CPP oder in urterschiedlichem Ausmald gestort
sein (piO, abhangig von CPP).

Die genannten Nadteile der SO,-Mesaung sind sicherlich ein Grund fur den zunehmenden
Einsatz der p;iO,-Soncen. Viele der 0.g. Autoren schlagen var, SO, und O, smultan zu
messen, un sowohl Informationen Gker die globale Oxygenierung zu erhalten als auch den
O, -Partialdruck im Hirngewebe zu bestimmen. Dies li efert zusétzli che Informationen Gker die
hamodynamischen Verhdlitnise im intraaaniellen Raum und damit tber den Zustand des
Patienten.

In den letzten Jahren hat sich das Versténdns der Pathophysiologie und Pathokiochemie des
Gehirns nach neuronalen Schadigungen duch den Einsatz der cereébralen Mikrodiayse
erheblich erweitert. Mit der Mikrodialyse steht ein semikontinuierliches Verfahren zur
Uberwadhung des cerebralen Stoffwedhsels zur Verfiigung, denn zusétzlich zu den erwéhnten
Parametern wie p;O,, piCO,, pH und Temperatur ist es nun moglich geworden, mit relativ
geringem Aufwand Substrate und Metabdite des Gehirnstoffwedhsels wie z.B. Laktat,
Pyruvat, Glukose, Glycerol quantitativ zu bestimmen (18, 47, 54,58, 76§. Auch de
Konzentrationen von Neurotransmittern wie z.B. Glutamat konnen auf diese Weise bestimmt
werden (58). Normwerte sind der Literatur nicht zu entnehmen, vielmehr schwanken de
gemessenen Werte der einzelnen Substanzen betradntlich (18, 21,25, 34, 47, 54, 58, 68, Y.6
In einer Studie von Menzel et al. konrte nachgewiesen werden, dassein niedriger piO, mit
einem Anstieg der Laktatkonzentration im Interstitium und einem niedrigen CBF einhergeht



(47). Auch andere Studien belegen ene sgignifikante Korrelation zwischen der
Laktatkonzentration im Dialysat und cer Prognose des Patienten (18, 54, 76.

Die Temperatur im Gehirn stellt eine entscheidende Grofe fur den O,-Verbrauch des Gehirns
dar. Entsprechend der Gleichung nadh Arrhenius verdoppelt sich de Geschwindigkeit einer
chemischen Re&tion po 10C Temperaturanstieg bzw. halbiert sich de Geschwindigkeit pro
10°C Temperaturabfall. Die protektiven Effekte der intraoperativen Hypothermie sind lange
bekannt und werden in der Kardio- und Neurochirurgie zur Verbessrung der
Ischamietoleranz eingesetzt (70). Weniger Beaditung hat hingegen de Hyperthermie des
Cerebrums gefunden. Aus der o.g. Gleichung ergibt sich ein signifikanter Anstieg des
ceaebraen Metabadismus und damit des O,-Verbrauches auch bei geringen Anstiegen der
Hirntemperatur, z.B. bei Fieber. Umgekehrt kann bei Ausschlul? systemischer Ursachen aus
einer Temperaturerh6hurg im Gehirn auf elne metabali sche Stimulation geschlossen werden.
So konrten Schwab et a. in Patienten nach einem apopektischen Insult eine im Durchschnitt
1.5 = 0.3C hohere Hirntemperatur nachweisen (70). Die Autoren fanden aul¥erdem
signifikante Temperaturgradienten zwischen lasionsnahen und l&sionsfernen Areden. Die
Autoren fihren des auf eine metabdische Stimulation duch exzessve Freisetzung
exzitatorischer Aminasauren zurtick und urterstiitzen den Einsatz leichter Hypothermie. Auch
weitere Studien belegen den Nutzen leichter Hypothermie zur Einschréankung einer
Sekundirschadigung und eine Verbesserung der Prognose bei neurochirurgischen Patienten
(11, 42, 7).

Die genannten Vor- und Nadteile der einzelnen Verfahren zum multimodalen Monitoring
erfordern eine Kombination der verschiedenen Methoden. Nicht oder unscharf definierte
Normbereiche sowie die ungleiche Reliabilit & der einzelnen Verfahren erschweren all erdings
vergleichende Untersuchungen. Auch steht der Gegensatz lokaler (Multiparametersonden,
Mikrodiayse) und globaler Mesaungen (SO,, CPP, ICP) und de sich daraus ergebenden
Implikationen im Raum. Die wenigen vergleichenden Studien sind gepragt von
Interpretationsproblemen der gemessenen Parameter, so dassder klinische Nutzen bisher zwar
vielversprechend erscheint, aber noch nicht eindeutig abzuschétzen ist.



2. Zielstellung

Zur Verlaufsbeobadhtung von Patienten mit schwerer neuronaler Schadigung wurde im
Rahmen der Intensivtherapie @n multimodales Monitoring eingesetzt.

So wurden neben der Standardiiberwachung mit MAP, ICP, CPPund O,-Séttigung auch p;Ox,
pPiCO,, pHyi, Tempy mittels eines Multi parametersensors (Paratrend 7) sowie Glukaose, Laktat,
Pyruvat und Glycerol im Hirngewebe (Gluci, Lagi, Pyry und Glyc;) mittels eines
interstitiellen cerebralen Mikrodialysekatheters (CMA 70) bei insgesamt sieben Patienten auf
einer kontinuierli chen respektive semikontinuierlichen Basis bestimmt.

Die folgenden Fragen wurden auf der Grundage der erhaltenen Daten evaluiert:

1) Ist es moglich, das multimodale Monitoring auf einer Intensivtherapiestation as
bettseiti ge Uberwadhung zu etabli eren?

2) Sind de ais dem multimodalen Monitoring erhaltenen Werte mit klinischen und
apparativen Befunden in Ubereinstimmung zu bringen?

3.) Sind de hier erhatenen Messverte vergleichbar mit den Ergebnisen anderer
Arbeitsgruppen?

4) Sind duch den Einsatz enes multimodaen Monitorings frihzeitige
V erlaufsbeurteil ungen moglich?
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3. Theoretische Grundlagen

3.1. Ceébraler Metabolismus und Substratbedar f

Das Gehirn ist eines der stoffwedselaktivsten Organe des menschlichen Korpers. Es erhdlt
etwa 15% des Herzminutenvoumens in Ruhe (750 ml/min) und verbraucht etwa 20% des
dem Korper zur Verfugung stehenden Sauerstoffs (170 pmol/100 g/min). 25% des
Glukaoseverbrauches (31 pmol/100 g/min) finden im ZNS statt. Im Vergleich dazu betragt das
Gewicht des Gehirns nur etwa 2-3% des Gesamtkorpergewichtes. Unter physiologischen
Bedingungen betréagt der Sauerstoffverbrauch 3-5 ml/100 g/min (40-70 ml/min), das
Sauerstoffangebot 20 mI/200ml Blut bzw. 50ml Blut/100g/min (150 ml/min) (16, 17. Diese
O,-Reserve sorgt dafirr, dass der agobe Stoffwedisel (> 95% der Kohlenhydrate werden
oxydativ metabadlisiert (7)) mit ausreichender Sicherheit gewahrleistet wird (16). So werden
aus einem Mol Glukaose unter Aufwendurg von 6 Mol O, durch Glykolyse und Citrat-Zyklus
36 Mol ATP und 6 Mol CO, gewonren. Da weder in den Neuronen noch in der Neuroglia
nennenswerte Mengen an O, und Glukose gespeichert werden konren, ergibt sich eine
extreme Abhangigkeit des Gehirns von einer kontinuierlichen Substratversorgung Uber den
cerebralen Blutfluss

Der cerebrale Energiebedarf 18s4 sich urterteilen in:
- Funktionsgoffwedisel (ca 60%)
- Erhaltungsdoffwedsel (ca 40%)

Der Funktionsdoffwedhsel umfalét alle hoheren neuronalen Funktionen wie die Generierung
von elektrischen Signalen. Der Erhatungsdoffwedhsel sorgt fur die Aufrechterhaltung der
zelluldren Integritét z.B. duch de Aufredhterhatung des Ruhemembranpaentials und der
lonengradienten und duch de Synthese von Strukturproteinen (49). Folglich kann der
caebrale Metabdismus bis zu 60% abnehmen, bevor es zu einer Einschrénkung des
Erhatungsdoffwedhsels kommtund de zell ulédre Integritét bedroht ist.

Der O,-Verbrauch (und damit der Blutflusg des Gehirns ist eng an den Energiebedarf
gekoppelt (38), d.h. ATP-Verbrauch und ATP-Neusynthese (unter O,-Verbrauch) halten sich
die Waage. Unter physiologischen Bedingungen stehen all e Stoff wedhsel produkte und
Substrate in einem dynamischen Gleichgewicht.
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Die Menge anes Substrates (Q), welche pro Zeiteinheit (dt) Uber das arterielle Blut (Qa/dt) an
das Gewebe geliefert wird, mussder Summe aus der Menge im vendsen Abflul3 (Qv/dt), der
metabali sierten Menge (Qnvdt) und der im Gewebe &kumuli erten Menge (Qi/dt) entspredien
[Formel 1]:

[1] @:@4_@4_&
d dt dt dt

Im Falle von O, kann deim Gewebe &kumuli erte Menge vernachlassgt werden [Formel 2]:

Qa-Qv_Qm

g dt dt

Die Differenz aus der an- und abtransportierten Substratmenge (hier: O,) entspricht also dem
Verbrauch im Gewebe. Die mit dem arteriellen Blut transportierte Menge ist gleichzusetzen
mit dem Blutfluss (F;) multipliziert mit der Blutkonzentration des Stoffes (Cy), also F; x Cy;
das gleiche gilt auch fir das vendse Blut, dso F, x C,. Wenn arterieller und endser Flul3
Ubereinstimmen, gilt die Gleichung [Formel 3]:

B Y=Fdc,-c)
dt
F = Blutfluss
Ca = aterielle Konzentration der Substanz
Cy = venotse Konzentration der Substanz

Der Ausdruck Qm/dt entspricht der cerebralen Metabdli sierungsrate von Sauerstoff (CMRO,).

3.2. Cerebrale Autoregulation

Aus dem Verhdltnis Energiebedarf - Energieangebot ergibt sich, dass das Gehirn Ulber
Regulationsmedhanismen verfiigen muss welche den CBF den aktuelen Bedirfnissen
anpassn und bel systemischen Schwankurgen z.B. des Blutdruckes konstant haten. Die
hierfir verantwortlichen Steuerungsmedianismen werden urter dem Begriff der cerebralen
Autoregulation zusammengefaldt. Die Regulierung des CBF erfolgt angepasd an de
metabolischen BedlUrfnise der Neuronen und ar Neuroglia sowie angepass an das
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Substratangebot (O,, Glukaose). So verhalten sich CBF und CMRO, weitgehend propartional
zueinandey.

Die ceebrale Autoregulation unfasg im wesentli chen folgende Elemente:
1.) Metabalische Autoregulation: - CO,-Vasoredktivitat
- Op-Vasoresktivitét
- lokal-metabali sch vermittelte Vasore&ktivitét
2.) Blutdruckadaptierte Autoregulation
3.) Neurogene Autoregulation

Diese Unterteilung dient dem bessren Verstdndns der hauptsadilich invalvierten
Regulationsmedanismen. Diese dirfen jedoch nicht isoliert voneinander betrachtet werden,
denn de Regulation des CBF ergibt sich aus der Gesamtheit der obigen Faktoren und aren
Wedselwirkungen urtereinander.

3.2.1. CO,-Vasoreaktivitat

Der Einfluss des CO,-Partialdruckes auf den Tonus der cerebralen Geféldmuskulatur ist gut
untersucht. Bel gesteigertem Metabolismus erhoht sich der O-Verbrauch und dmit auch de
CO,-Produkiion im Gewebe. CO, diffundert schnell Uber die Blut-Hirn-Schranke und
bedanflusd den Tonus der glatten Geféalmuskulatur (32); der genaue Medanismus ist
alerdings noch unkar. Interessanterweise beanflusg eine systemische metabali sche Azidose
bei intakter Blut-Hirn-Schranke (BBB) den cerebralen Gefal3widerstand richt, wohl aber ein
Anfall saurer Valenzen im CSF oder im Interstitium durch den lokalen Metabali smus (85).

Die CO,-vermittelte Gefallantwort ermoglicht es dem Gehirn, den Blutfluss in de
entsprechenden Arede zu moddieren und innerhalb eines weiten Bereiches konstant zu
halten. Dadurch kann der CBF dem Substratbedarf und dem Abtransport der Metabadlite
angepass werden. Im Bereich eines p,CO, von 2680 mmHg verhdt sich der CBF unter
physiologischen Bedingungen nahezu linea (63). Anders ausgedriickt flhrt eine Halbierung
des p,CO, von 40auf 20 mmHg zu einer Halbierung des CBF bzw. der CBF &ndert sich um
etwa 3% pro 1 mmHg Anderung des p,CO, (50).

Die durch eine Hypokapnie vermittelte Vasokorstriktion hdt unter physiologischen
Bedingungen fir etwa 6-10 Stunden an, wobei diese Zeit erheblichen interindividuellen
Schwankurgen urterliegt. Verantwortlich herfir ist die langsame Adaptation der
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Puffersysteme im Liqua cerebrospinalis, v.a. durch den Transport von HCOs3™ Uber die Blut-
Hirn-Schranke (61, 52.

Das Ausmal} der CO,-Reéktivitét ist abhangig vom Grundonus der Arteriolen undsomit vom
mittleren arteriellen Blutdruck (MAP); so verhindert z.B. eine vorbestehende starke
Vasokorstriktion eine weitere CO,-vermittelte Verengung der Gefédle. Mit zunehmender
Hypatension rimmt die Fahigkeit des Gehirns, auf Anderungen im CO,-Partialdruck (pCOy)
zu regjieren, ab. Eine schwere Hypotonie mit einem MAP von 30 mmHg fuhrt zu einer
volligen Aufhebung der CO,-vermittelten Autoregulation (22). Umgekehrt beanflusg der
pCO, die blutdruckadaptierte Autoregulation cerart, dass eine Hyperkapnie gegeniiber einer
Normokapnie den Autoregulationsbereich einengt, wahrend eine Hypokapnie diesen erweitert
(56). Eine prolongierte Hyperventilation (> 60 h fuhrt durch die Verringerung der
intraceebralen Puffersysteme zu einer Hypersensitivitdt der Gefaldmuskulatur gegentiber von
Anderungen im pCO,, wasin der Folge zu starken |CP-Schwankungen fuhrt (52).

3.2.2. O»,-Vasoreaktivitat

Unter Normoxie hat der arterielle Sauerstoffpartialdruck (p.O.) keinen nennenswerten
Einflussauf die Regulierung des CBF. Esist aber belegt, dasseine aterielle Hypoxamie Uber
einen vasodil atatorischen Effekt zu einer Steigerung des CBF fuhren kann (47, 56. Der
Schwellenwert liegt bei einem p,0, von etwa 50 mmHg; ein Abfal des p,0O, auf 30 mmHg
verdoppElt den Blutflussim Vergleich zum Ausgangswert (9). Umgekehrt flhrt ein Anstieg
des p;iO, auf supranormale Werte zu einer cerebralen Vasokorstriktion und @mentsprediend
zu einer Reduktion des CBF (47). Rostrup et al. konrten an sedchs gesunden freiwilli gen
Probanden zeigen, dassbei normobarer Hyperoxie unter Einatmung von 106 Sauerstoff der
CBF um 27% abnimmt (65).

Das anatomische Korrelat der CBF-Steigerung und Hypoxie ist eine Dilatation cerebraler
Arteriolen. Ursadilich wird ein lokaler Anstieg der Laktatkonzentration und anderer
vasodil atatorischer Substanzen duch de Gewebshypoxie diskutiert. Dies erscheint plausibel,
da CBF und de ceebrade metabadlische Aktivitat unter physiologischen Bedingungen eng
aneinander gekoppelt sind. Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass direkte O,-sensitive
Medanismen der Gefal3muskulatur an der cerebralen Autoregulation beteili gt sind (56). Die
Physiologie der O,-Vasoredktivitét ist bislang nicht endguiltig geklért.
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3.2.3. Lokal-metabolisch vermittelte Vasoreaktivitat

Die Produkion vasoaktiver Metabdite wird zu einem gewissen Tell durch den piO;
moddiert. Absoluter oder relativer O,-Mangel fuihren zu einem Anstieg anaegober
Stoffwedhselprodukte wie z.B. Laktat oder Adenaosin. Insbesondere scheint das GefalRendahel
mit seinen verschiedenen Mediatoren eine wichtige Rolle zu spielen (26, 56, 83. Desen
Entfernung fuhrt zu einer schweren Beantrachtigung der Autoregulation, wahrscheinlich
durch Ausshaltung des autoregulatorischen Transduktionsprozesses zwischen Endahelzelle
undglatter Gefal3muskelzelle (56). In einer Studie an gesunden Probanden zeigten White € al.
die Bedeutung von Stickstoff monaxid (NO) fir die Autoregulation. Die mit dem NO-
Synthetase-Hemmstoff L-NMMA behandelte Gruppe zeigte ene signifikant geringere
Anderung des Autoregul ations-Index als die Kontroll gruppe (83).

3.2.4. Blutdruckvermittelte Autoregulation (pAR)

Anderungen im Blutdruck bewirken eine myogene Antwort in der glatten Gefamuskulatur
("BaylissEffekt"), d.h.eine Vasokorstriktion kei erhohtem MAP bzw. eine Vasodil atation kel
erniedrigtem MAP (56). Diesfuhrt dazu, dessbei CPP-Schwankungen im Bereich von 50150
mmHg die ceebralen Widerstandsgefélle adaptieren und aén CBF anndhernd korstant halten.
Aulerhalb des Autoregulationsbereiches (AR-Bereiches) verhalten sich CPPund CBF nahezu
linea. Bel Unterschreitung der unteren Autoregulationsgrenze steigt zuerst die O,-
Aushopfung des arteriellen Blutes, bevor es zu einer Ischamie kommt. Bei Uberschreitung
der oberen Autoregulationsgrenze dagegen kommt es zu einem "Bregthrough-Phéanomen":
aus der passven Dehnurg der Gefél3e entgegen ihres Tonus resultiert eine Hyperdmie, die
wiederum zu weiteren Sekundérschadigungen wie z.B. einem Hirnddem fuhren kann (56, 64.
Unter der Annahme ener Newton'schen Flissgkeit in starren Rohren gilt in desem
Zusammenhang das Ohm'sche Gesetz [Formel 4]:

Die Stromstérke | entspricht dem cerebralen Blutfluss (CBF) und de Spannurg U dem
cerebralen Perfusionsdruck (CPP). R ist der cerebrale Gefédwiderstand (CVR). Formel [4]
|&sg sich also auch schreiben [Formel 5]:
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5] cBF=CPP
CVR

Obwohl, wie auch im Falle des Ohm' schen Gesetzes, im menschlichen Organismus die fur
diese Gleichung geforderte Bedingung einer Newton' schen Flissgkeit unter lineaer
Stromung durch starre R6hren nicht gegeben ist, lasg sich das Verhalten des cerebraen
Gefa3widerstandes am besten mit Hilfe des Gesetzes von Hagen-Poiseuill e beschreiben
[Formel 6]:

6 R="UH
r
I = Lange des Geféldes
VI = Blutviskositét
r = Gefél¥radius
R = Gefal3widerstand (= CVR)

Die genaue Betrachtung dieser Gleichung zeigt, dass ®wohl die Lange des Gefal3bettes as
auch de Blutviskositat einen gewisen Beitrag zum Gesamtwiderstand leisten. Dies ist
klinisch bedeutsam, weil in bestimmten Situationen de Beanflusaung der Blutviskositét die
einzige verfugbare therapeutische Zielgrole darstellt. Hamatokrit und CBF verhalten sich
gegensinnig; ob des alerdings rheologische Ursachen hat oder indirekt Uber das veranderte
O2-Angebot vermittelt wird, ist nicht klar (79). Dader Gefdl3radiusin der vierten Potenz steht,
kommt ihm bei der Regulierung des CVR die grofde Bedeutung zu. Kali berschwankungen der
Widerstandsgefal3e sind demnadh de df ektivsten Medanismen zur Kontroll e des CBF.

Die untere AR-Grenze von 50 mmHg ist lediglich eine statistische Aussage und lasg
Rickschlusse auf eine adaquate ceebrale Perfusion auch bei gesunden Individuen nicht mit
ausreichender Sicherheit zu (2, 17, 295. Viele Studien konrten belegen, dassbel Patienten mit
SHT der AR-Bereich nach redhts zu héheren Werten verschoben ist (31, 56, 64, 66, 81
Ahnliches gilt fur Patienten mit arterieller Hypertonie oder diabetischer Angiopathie (56).
Dies bedeutet, dass ein im Normbereich liegender CPP bei diesen Patienten durchaus
inadéguat sein kann. Well es nicht ohrne weiteres moglich ist, die untere Grenze der AR zu
bestimmen, schlagen Rosner et a. vor, den CPP auf einem Wert von mindestens 70 mmHg
und holer zu haten (64). In ihren Untersuchungen fanden de Autoren auch eine
Abhangigkeit des ICP vom CBF. Sie postuli eren, dasseine CPP-orientierte Therapie durch de
autoregulatorische Vasokorstriktion den ICP durch Reduzierung des CBF kontrolli eren kann.
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3.2.5. Neurogene Autoregulation

Wéhrend de pAR Uberwiegend duch de kleineren Widerstandsgefa3e vermittelt wird, Gk
der Sympathikus seine Wirkung hauptsddilich auf die grofieren intraceebraen Gefélle aus.
Die Aktivitét des Sympathikus beeanflusgs den CBF in Ruhe nicht oder nur margina.
Allerdings hangt der AR-Bereich duchaus von der sympathischen Aktivitét ab. Ein hoher
Sympathikotonus, beispielsweise bei starker korperlicher Aktivitdt, fuhrt zu ener
Redhtsverschiebung des AR-Bereiches. Dies gt wahrscheinlich einen physiologischen
Medanismus dar, um das Gehirn vor ener hypertensiven Schadigung zu schitzen.
Umgekehrt bewirkt dementsprechend ein geringer Sympathikotonus eine Verschieburng des
AR-Bereiches zu niedrigeren Blutdruckwerten. Dies ist insbesondere bei verschiedenen
Schockzustanden bedeutsam, denn de Kombination aus gympathischer Aktivierung und
Hypotonie fuhrt zu einer Verstéarkung der Minderperfusionim Gehirn (56).

Insgesamt sind de Auswirkungen der vegetativen Innervation weniger gravierend als die
Ubrigen bereits erwahnten AR-Medanismen. Dies zeigt sich daran, dass die Effekte der
sympathischen Aktivierung durch lokale Faktoren wie Hypoxie oder Azidose komplett
aufgehoben werden koénren (15).

3.3. Indirekte Einschatzung des CBF durch die SO,-Mesaung und Bestimmung der
AvDO,

Die aterio-jugularventse Sauerstoffdifferenz (AvDO,) ist abhéngig von Sauerstoff angebot
und -verbrauch im Gehirn. Das O,-Angebat ist eine Funktion aus arteriellem p,0O, und CBF,
der O,-Verbrauch eine Funktion der neuronalen Aktivitéat. Wir kénren mit hinreichender
Sicherheit annehmen, dess die aterielle O,-Konzentration auch dem tatsadhlichen O»-
Angebat im Gehirn entspricht. Das bedeutet, dassbei bekanntem arteriellen pO, die Mesaung
des jugularventsen pO, eine grobe Einschdtzung der cerebralen metabalischen Aktivitat und
der Suffizienz des CBF ermdglicht (73).

Die Bestimmung der AvDO, gibt also Hinweise auf eine Imbalance zwischen den einzelnen
Parametern. Der Ausdruck Qm/dt in Formel [3] kann als CMRO, definiert werden. Formel [3]
lasg sich also auch schreiben [Formel 7]:

[7] CMRO, = CBF CAVDO,
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Durch Umstellen ergibt sich [Formel 8]:

CMRO,
CBF

[8] AWDO, =

Die AvDO; beredchnet sich nach [Formel 9]:

Hb{S,0,-S,0,)2.01

9] AWDQ = +(p,0, - p,0,) 0031
100
AvDO, = arterioventse Sauerstoff diff erenz [ml O,/100ml]
Hb = Hamoglobinkoreentration [mmol/l]
SO, = arteriell e Sauerstoff séttigung [%0]
SO, = jugularvendse Sauerstoff séttigung [%0]
P2O2 = arterieller Sauerstoff partialdruck [kPa]
PO = jugularvendser Sauerstoff partialdruck [KPa]

Wie aus Formel [8] hervorgeht, ist die AvDO, der Quatient aus CMRO, und CBF. Unter
physiologischen Bedingungen bleibt dieser Quatient annéhernd korstant, da sich der CBF der
O,-Nadfrage des Gewebes anpaldt. An gesunden Probanden wurde en Normwert von

5-6 ml O,/100 ml Blut bestimmt. Eine Verdnderung der AvDO, lasg auf ein relatives Uber-
respektive Minderangebot an Sauerstoff schlief3en, drekte Rickschlise aif den CBF sind
all erdings nicht mogli ch.

Wird de Indikation fir ein erweitertes Neuromonitoring gestellt, ist der Patient in der Regel
analgosediert. Hierdurch wird der Funktionsdoffwechsel weitgehend reduziert und de
CMRO; kann in einem definierten Beobadchtungszeitraum als anndhernd korstant angesehen
werden, voausgesetzt, andere Faktoren einer metaboischen Aktivierung wie z.B.
Hyperthermie oder Krampfanfalle werden ausgeschlossen. Formel [8] kann dann vereinfadt
werden [Formel 10]:

[10] AVDO, =——_
CBF

Somit erlaubt die intermittierende Bestimmung der AvDO, eine grobe Einschatzung der
globalen cerebralen Perfusion. So lassen demnacdh Werte unter 4 mlO,/100ml auf eine
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Hyperperfusion mit relativ erchohtem O,-Angebat schli efden, wohingegen Werte tber 7 his9
mIO,/100ml als globales Ischdmiezeichen gilt (12, 4)).

3.4. Indirekte Einschétzung des CBF durch den Einsatz @ner Multiparametersonde

Die kombinierte intravasale Multi parametersonde Paratrend 7 (Diametrics Medicd, UK) hat
an der Sondenspitze enen Auleendurchmesser von 0.5mm. Es besteht aus zwel fiberoptischen
Messsrecken fir die Bestimmung von fH und pCO,, ener Clark-Elektrode und einem
Thermosensor. Die Sondenspitze ist mit einer Mikroparenmembran aus Polyethylen umhlillt,
welche fir Gas undlonen permeéebd ist. Im Inneren befindet sich ein mit Phendrot versetztes
Polyaaylamidgel. Das Polyaaylamidgel gewdhrleistet eine ausreichende Hydratation der
Sondenspitze, wahrend das Phendrot seine optischen Eigenschaften entsprechend der
Protonenkorezentration in der Messkammer éndert. Die pH-Optode efaldt diese Anderungen
durch Reflexionsphaometrie und wandelt sie in Messsgna um. Die pCO,-Optode
funktioniert nach demselben Prinzip, sie ist alerdings mit einer nur fir CO, permeddlen
Beschichtung versehen. Die Clark-Elektrodeist in eine fur O, diffusible Membran eingebettet,
in deren Innern sich de Anode und Kathode sowie ene Pufferlosung befinden. An der
Kathode wird O, unter Bildung von Hydroxyl-lonen (OH) reduziert. Dabei wird Wasser
verbraucht [Formel 11]:

[1] O,+2H,0+4e =40H"

Der indwzierte Stromflussin der Elektrode stellt das Mef3signal dar undist propational zum
Sauerstoff partial druck.

Microporeus Haparin
pl; sensor polyethylane tuhe pCO; sensor coating

BE

Thermoooupla Folyacrylamide gel pH sensor
contaimning phanol red

26mm

Abb. 1:  Schematische Darstellung der Spitze einer Paratrend 7-Multiparameter sonde
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Abb. 2:  Schematische Darstellung einer Optode (hier: Oy)

Die Multi parametersonde mussvor der Implantation in einem Spezialgerédt kalibriert werden.
Der Sensor befindet sich herfir in einer Tonametriekammer, welche von dei
Kdibrationsgasen bekannter Konzentration in festgelegter Reihenfolge fur jeweills 10 min
durchstrémt wird. Ein Mikroprozesor steuert die gesamte Kalibration und zeigt die
Ergebnisse an Ende der Prozedur auf einem Display an.

Der Paratrend 7 (P7) wurde fur den intravasalen Einsatz konzipiert und weist aus diesem
Grund eine Heparinbeschichtung an der Oberflache auf. Der Katheter kann, rachdem er
einmal kalibriert und implantiert worden ist, in-vivo nicht rekalibriert werden. Aus Griinden
der Sterilit & verbietet sich de Explantation undReimplantation rach Rekali brierung. Der P7
zeigte jedoch intravasal ein gutes Mef3verhalten und nu geringe Sensordrift (41), so dass $ch
der Katheter, wie auch bei intraceebraler Anwendurg (19, 31, 46, 80, 81 als zuverlassg
erwiesen hat.

3.5. Neurochemisches Monitoring mittels Mikrodialyse

Die Einfuhrung der Mikrodialyse (MD) in Klinische Studien geschah Ende der 198Cer Jahre.
Waéhrend das Verfahren zunadhst intraoperativ angewandt wurde, ist heute der Einsatz im
intensivmedizinischen Bereich als zusétzliche Indikation etabliert. 1992 lerichteten Lennart
undPerson Ulker die Anwendurg der cerebralen MD in der Intensiviberwadhung (58).

Grundwrausstzung fur die Anwendurg der Mikrodialyse ist die ldentifizierung von
biochemischen Markern fir den cerebralen Stoffwedhsel aufgrund der bekannten Roll e dieser
Substanzen in den hiochemischen und pathobiochemischen Prozessen. Dies flihrte in den
197Cer und 198@r Jahren zur Aufklérung einiger Medhanismen der sekundiren neuronalen
Schadigung wie z.B. einer Laktatazidose oder einer exzessven Ausschittung exzitatorischer
Neurotransmitter.
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Das Prinzip der Mikrodialyse beruht, wie bei der konventionellen Diayse, auf einem
Konzentrationsgradienten Uber einer semipermeablen Membran. Der MD-Katheter besteht aus
zwei zirkulér angeordneten Kunststoffr 6hrchen mit einer semipermeablen Membran an der
Sondenspitze. Die Dialysierflisggkeit stromt tber das innere Rohrchen zur Spitze und tritt
dort in Kontakt mit der semipermeablen Membran. Von dat fliefst das Dialysat tGber den
auf¥eren Kanal zurtick zur Basis, wo es dann gesammelt und spéter analysiert werden kann.

Abb. 3: Schematische Dar stellung der Spitze eines Mikrodialysekatheters

Der Katheter hat zwei Anschlisse, einen Zufluss fur die Diaysierflissgkeit und einen
Abfluss fur das Diadysat. Der Zufluss wird mit einer spezielen Pumpe (CMA 107)
konrektiert, Uber welche dann ein kortinuierlicher Fluss der Diaysierflissgkeit tber die
semipermeable Membran gewdhrleistet wird. Am Ausflussehenkel befindet sich eine
Halterung fur spezielle Mikroreagenzgléaser, welche in definierten Zeitabstdnden manuell
ausgetauscht werden undin der Analyseanheit (CMA 600) verarbeitet werden.

Der Mikrodialysekatheter wird Gler eine Bohrlochtrepanation eingefihrt. Die Fixation erfolgt
entweder Uber eine Tunrelung unter der Kopfschwarte oder tber eine Drei-Wege-Schraube,
die in den Schédelknochen eingedrent wird. Die Verwendurg der Schraube emoglicht
zusdtzlich zum MD-Katheter eine Implantation einer Hirndruckmess®nde bzw. ener
Ventrikeldrainage und einer Multi parametersonde durch dasselbe Bohrloch undgewahrleistet
einen guten Schutz vor einer Dislokation des Monitorings.
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Abb. 4: Der Mikrodialyse-Katheter mit Pumpe
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Abb.5: links: Die3-Wege-Schraube (GMYS)
rechts. Schematische Dar stellung einer implantierten Schraube

In friheren Studien wurden hbiochemische Marker in der cerebrospinalen Flissgkeit (CSF)
oder im Blut bestimmt, in Tierexperimenten auch an hamogenisierten Gehirnen. Durch de
Mikrodialyse wird dagegen de demische Zusammensetzung der interstitiellen Flissgkeit
(ECF) andysiert. Aus diesem Grund sind de Ergebnisse nicht ohne weiteres vergleichbar.
Dies gilt insbesondere fir die Basiskonzentrationen der einzelnen Stoffe. Die gemessnen
Werte sind ausnahmslos aus Patienten mit neuronaler Schadigung verschiedener Art
gewonren, in denen auch in urgeschadigtem Gewebe nicht mit Sicherheit von
physiologischen Konzentrationen der einzelnen Substanzen ausgegangen werden kann. Dies
erschwert die Interpretation der gewonrenen Daten.

Die sog. "Remvery-Rate’ (RR) ist die Konzentration im Dialysat dividiert durch de
Konzentration im ECF, ausgedrickt in Prozent [Formel 12]:
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Co

[12] RR=—05-1100 [%]

ECF
Co = Konzentrationim Dialysat
Cecg = Konzentrationin der extrazelluldren Flissgkeit

Je ndher diese an 100% liegt, desto mehr ndhert sich de Stoffkonzentration im Dialysat der
wahren Konzentration im ECF an. Die Stoffkonzentration (und damit die Remvery-Rate) im
Dialysat ist abhéngig von:

- der Perfusionsrate des Katheters (in pl/min)

- der Lénge der Membran

- den Permeabilit &seigenschaften der Membran
- den Diff usionseigenschaften im Gewebe

. Supply from & =3
blood

o ).
Uptake Release 1
into cells from cells |

Blood capillary
Microdialysis catheter

Abb. 6: Schematische Darstellung des Prinzips der Mikrodialyse

Betrégt die RR weniger als 100%, so hangt die Konzentration im Dialysat zusétzlich ab von
1. der Bereitstellung der Substanz tiber den Blutflussoder aus den Zellen und
2. dem Abtransport der Substanz tber den Blutflussoder gesteigerte zell uldre Aufnahme.

So kann z.B. die Glukosekonzentration erniedrigt sein durch eine systemische Hypoglykamie,
eine Hypoperfuson odx auch duch enen gesteigerten zellularen Stoffwedhsel mit
gesteigerter Glukoseaufnahmein die Zelle (59).

Es existiert eine Vielzahl an experimentellen und Kinischen Studien Uker die Aussagekraft
biochemischer Marker zur Einschdtzung des Schweregrades und Prognose @ner neuronalen
Schadigung (5, 18, 21, 25, 34, 47, 54, 58, 59, @8). Die Autoren sind sich nicht immer einig
Uber die Relevanz der einzelnen Stoffe, die wichtigsten Marker sind jedoch Laktat, Pyruvat,
die Laktat-Pyruvat-Ratio (L/P-Ratio), Glukose sowie Glutamat und Glycerol.
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Leider sind keine zuverldssgen Normwerte verfigbar, und auch de Ergebnisse der
verschiedenen Arbeitsgruppen sind aufgrund der nicht standardisierten Methoden nicht direkt
miteinander vergleichbar. Dennach hat sich dese Einschétzung des cerebraen Stoffwedhsels
anhand ausgewahlter Metabadlite ds wertvolles Werkzeug im multimodalen Monitoring im
intensivmedizinischen Bereich erwiesen (18, 25, 34, 47, 54, 58, 68, )/6&Zusammen mit
anderen Verfahren wie v.a. der cerebralen p;O,-Mesaung ist es smit mdglich geworden, de
Suffizienz oder Insuffizienz des CBF Uber die Stoffwedhselaktivitdt zu bestimmen und de
Entstehung sekundérer Schadigungen frihzeitig zu erkennen.
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4. Patienten, Material und M ethoden

4.1. Patienten

Vor Beginn deser Untersuchung wurde von der Ethikkommisson der Medizinischen Fakultét
der Martin-Luther-Universitét Halle-Wittenberg die Zustimmung zur Studiendurchfiihrung
eingehdt. Bei nicht einwilligungsféhigen Patienten wurde vor dem Einschlul3 in de
Untersuchungsauswertung im Rahmen eines Betreuurgsverfahrens die Zustimmung
dokumentiert.

Sieben Patienten (drei méannlich, vier weiblich) im Alter zwischen 27 und 74Jahren (48.42+
16.57Jahre) (miy £ SD) wurden in de Auswertung einbezogen. Bei einem Patienten lag eine
schwere traumatische ei- u. subduade Blutung vor, drei Patienten wurden mit einer
intraceebralen Blutung eingeliefert, und del Patienten hatten eine subarachnadale Blutung
erlitten. Die Patienten waren zu Beginn des Monitorings auf der Intensivtherapiestation (ITS)
entweder komatés (GCS Sore < 8), analgosediert oder befanden sich in prolongierter
Allgemeinanasthesie nach einem neurochirurgischen Eingriff. Der Beginn des multimodalen
Monitorings lag zwischen 1 h und 24 (58.29+ 83.17h) (i £ SD) nach Aufnahme auf die
Intensivtherapiestation; die Dauer lag fur die Mikrodiayse zwischen 37 und 128 1{78.29+
35.92 ), fur die Hirngewebegaspartial druckmesaung zwischen 39 und 138 1{76.86+ 46.48
h). Im ersten Patienten konrte keine Multi parametersonce platziert werden, de restlichen
Patienten erhielten einen Paratrend 7.

Bel allen Patienten wurde en Ereignisprotokal gefiihrt, in dem medizinische und gdlegerische
Mal3rehmen, Veranderungen der Beamungsparameter usw. festgehaten wurden. Somit
konnten Artefakte (z.B. MAP-Anstieg bel endaracheder Absaugung oder beim Spllen der
arteriellen Kandle) identifiziert werden.

4.2. Standardmonitoring
Das Standardmonitoring umfasge neben der Uberwachung und Aufzeichnurg von arteriell em
Blutdruck undPuls, vesikaler Temperatur, peripherer kapill rer Sauerstoff séttigung, ZVD und

EKG die Aufzeichnurg der Beamungsparameter (Evita 4, Dréger, Deutschland) wie
Atemfrequenz, Atemminutenvolumen, Atemzugvolumen, etCO,, FO, und PEEP.
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Aul¥erdem wurden alle vier Stunden arteriell e Blutgasanalysen durchgefiihrt, bel Bedarf auch
in kirzeren Abstanden. Ebenfalls erfolgte in regelmaiigen Absténden eine Kontrolle der
Blutelektrolyte, Harnstoff und Kredinin sowie Glukose.

Die Patienten wurden mit erhéhtem Oberkdrper (30° Schréglage) gelagert. Klinische
Kontrollen des Zustandes der Patienten wurden einmal pro Stunde durchgefiihrt, bei instabil en
Patienten auch haufiger. Je nach klinischem Status und therapeutischem Procedere wurde an
cCT durchgefuihrt. Alle Patienten erhielten ein CPP-orientiertes Therapieregime mit einem
Ziel-CPP> 70 mmHg.

4.3. Erwaeitertes Neuromonitoring

Das erweiterte Neuromonitoring umfasge ane intraparenchymale Hirndruckmess®nde (ICP
Express Codman, UK), eine Multiparametersonde zur Mesaung der ceebralen
Gagpartiadriicke und der Hirntemperatur (Paratrend 7) sowie @nen interstitiellen cerebralen
Mikrodiayse-Katheter (CMA 70; CMA Microdialysis, Schweden).

Die Implantation des intracaebraen Monitorings erfolgte Uber eine parietae
Bohrlochtrepanation mit Einsetzen ener Dreiwege-Schraube (GMS, Deutschland) im
Neurochirurgie-OP oder in der neurochirurgischen Akutversorgungseinheit. In einem Fall
wurde die Schraube auf der Intensivtherapiestation eingesetzt. Anschlief3end wurde jeweil s
ein Kontroll-cCT durchgefihrt, um die Platzierung der implantierten Sonden zu Gkerprifen.
Im Falle ener operativen Intervention (Hamatomausraumung 0.4.) wurde, wenn moglich, der
vorhandene Zugang genutzt und de Schraube auf der Seite der Schadigung eingesetzt. Die
drei EinfUhrungskanédle der Schraube divergieren um ca 10°,so dassdie Sondenspitzen nach
der Insertion in das Hirngewebe nicht aneinander liegen und so de Messwerte nicht
verfalschen.

4.3.1. Kontinuierliche Uberwachung mit Paratrend 7

Bel adlen aufler dem ersten Patienten wurden im Hirngewebe die Parameter
Sauerstoff partialdruck (p;O,), Kohlendioxidpartialdruck (piCO), pH-Wert (pH;) und
Temperatur (T;;) mit einem Paratrend 7 korinuierlich Gberwadnt.

Die Multiparametersonden wurden var der Implantation mit Spezialgasen bekannter
Konzentration entsprechend den Herstellervorgaben kalibriert. Aufgrund der  bereits
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erwahnten Mesgenauigkeit dieser Sonden (2, 19, 31, 46, 80, §wurde darauf verzichtet, die
Sonden nach Explantation auf Messabweichurngen zu Uberprifen.

4.3.2. Parenchymatdse Mikrodialyse

Der hier verwendete CMA 70 Mikrodialysekatheter ist eine Herstellermodifikation des
normaen CMA 70, der fur die Verwendurg mit der verwendeten Drei-Wege-Schraube
angepass wurde. Er hat eine Lange von 130mm bei einem Aulendurchmesser von 0.9mm.
In Kombination mit der Schraube liegt die semipermeable Membran mit einem
Aulenduchmesser von 0.6 mm und einer Lange von 10 mm genau aul¥erhab des
Insertionskanals in der wellen Substanz dicht unterhab des ceebralen Cortex. Die
Dialysemembran ist fir Moleklle bis zu einer Grofe von 20 Da permeabel (= Cut-Off von
20 kDa).

Zugang filr Zuganaq fiir
Ventrikeldrainage  Gewebesauerstoff- .
messung ‘

¥/

Abb. 7 links: Klinisches Bild der Drei-Wege-Schraube mit Hirndruckmesaung
und Mikrodialysekatheter
rechts:.  Paratrend 7 - Katheter mit Satellitenmonitor

Als Perfusionsflissgkeit wurde sterile 0.9% NaCl-Losung verwendet. Die Proben wurden bel
eined Flusgate von 0,3 pl/min (Mikrodidysepumpe CMA 107 CMA Microdiaysis)
gewonren und in speziellen Mikroreagenzgléasern (CMA Microdialysis) gesammelt. Laut
Herstell erangaben resultiert so eine Reavery-Rate der zu anaysierenden Metabadlite von ca
80%. Es wurden de interstitiellen Konzentrationen von Glukose, Laktat, Pyruvat und
Glycerol Uber en phdometrisches Verfahren bestimmt. Als Regenzien und
Kalibrationslésung wurden de Originaproduke der Firma CMA Microdialysis verwendet.
Die Analysen erfolgten in einstiindgen Intervalen in der CMA 600. Das Diaysat, welches
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innerhalb der ersten Stunde nadch Implantation des Monitorings gewonren wurde, wurde
verworfen, un Artefakte durch de Gewebetraumatisierung nadh der Implantation des
Monitorings zu vermeiden. Nach der Analyse wurden de Proben bei -30°C eingefroren.

Abb.8: links: Der Analysator CM A 600
rechts:. Komplettansicht der Analyseeinheit

Bel der CMA 600 rendelt es sch um eine mobile Analyseanheit, koreipiert fir den Einsatz
am Patientenbett. Die Gewinnurg der Proben und deren Verarbeitung sind voreinander
getrennt, denn sowohl die Pumpe fir die Dialysierflissgkeit as auch das Mikroreagenzglas
sind so korstruiert, dass $e an Patienten befestigt werden konren und @her die Mikrodialyse
bei Mobilisierung des Patienten, z.B. fir ein cCT, nicht unterbrochen werden muss Das
Mikroreagenzglas wurde nadch einer Stunde ais der Haterung am Mikrodialysekatheter
entfernt und gegen ein neues ausgetauscht. Ein kompletter voll automatischer Messzyklus all er
vier Substanzen in der CMA 600 chuert etwafunf Minuten.

4.4, Datenverarbeitung

Die Daten von Vitadparametern, Hirndruck, intraceebraen Gaspartialdricken und
Hirntemperatur wurden Gker eine Datenverbindurg an den Kontroll rechner der Analysedanheit
(CMA 600 CMA Microdiaysis, Schweden) gesendet und zusammen mit den Ergebnissen der
caebralen Mikrodialyse aifgezeichnet und aufRerdem Uber einen Zentralrechner auf der
Intensivtherapiestation im Patientendokumentationsgystem (DocVue, Hewlett-Padkard,
Deutschland) gespeichert.
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Mittels der installi erten Software (ICU-Pilotl]; CMA Microdialysis, Schweden) wurden de
Daten auf dem Fladhhbildschirm der CMA 600 \vsudisiert. Die Messwverte des Paratrend 7
wurden auf¥erdem auf dem Satellit enmonitor (Abb. 7), an den das Datenmodu angeschlossen
ist, dargestellt und kel Bedarf auf Thermopapierstreifen ausgedruckt.

Alle  dektronisch  erfasden Daten wurden  zetlich  zugeordnet in en
Tabell enkal kulationsprogramm (Excd 2000, Microsoft, USA) Ubertragen, ebenso de Werte
der Parameter, die nicht kontinuierlich erfasg wurden (z.B. arteriell e Blutgasanalysen).

45. Statistische Auswertung:

Fir die Auswertung wurden de Messverte der ersten beiden Stunden ausgeschlossen, um
Artefakte durch das Insertionstrauma weitgehend auszuschlief3en. Anschlief3end wurden fir
die weitere statistische Beredhnurg die Mittelwerte von Mikrodiayse-Messverten und
Hirngewebsgaspartial druckmesaung aus vier Zeiti ntervall en gebil det:
1. Mittelwert der Messwverte der Stunden 3 is 6 nadh Implantation der Sonden. Dieser
Mittelwert wurde ds "Initialwert” definiert.
2. Mittelwert der Messwverte der ersten 24 h as Monitorings (auschliefdlich der vier
Stunden vonPunkt 1).
3. Mittelwert der Messverte der zweiten 24 h @&s Monitorings.
4. Mittelwert der Messwerte der letzten 24 h @s Monitorings.

Fur ale Beobadhtungsintervalle wurden die Ergebnisse berechnet und, wenn richt anders
angegeben, mit Mittelwerten (i) Sowie der mittleren absoluten Abweichung vom Mittelwert
angegeben (+ MABW).

Es wurde ene eplorative Datenanalyse unter Verwendurg eines deskriptiven statistischen
Ansatzes durchgefiihrt. Hierfir wurde die Statistiksoftware StatView (StatView v5.0.1,SAS
Institute Inc.) eingesetzt. Dabei wurden Frequenzanalysen und Mittelwertanalysen, speziell
eine ANOVA-Testung, verwendet, um dtatistisch relevante Mittelwertdifferenzen der
Mesaungen von Mikrodialyse und Hirngewebsmesaung in  Kombination mit den
Vitaparametern zu erfasen. Weter wurden de Ergebnise mittels nonparametrischer
Testungen und im gepaaten und umepaaten t-Test auf ihre Signifikanz Gberprift. Das
Signifikanzlevel wurde festgelegt bei p < 0.05.
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Zur Beurteilung des Redox-Status im Gehirn wurde der Laktat-Pyruvat-Quatient (L/P-Ratio)
berechnet und statistisch analysiert.

Es wurde untersucht, ob die Lokalisation des Monitorings ("lésionsnah” vs. "lasionsfern”)
einen Einflussauf die Ergebnisse hatte. Des weiteren wurde analysiert, obsich das Vorliegen
einer sekunddren Schadigung (SS9, definiert durch den ICP-Verlauf und de «CT-Befundg, in
den Messergebnissen widerspiegelt.

Um den Einfluss des CPP auf die ceebrae Gewebeoxygenierung zu Uberprifen, wurden
Phasen eines ohne Manipulationen stabilen CPP Uiber 70 mmHg identifiziert. Uber eine Zeit
von 20min wurden dann absolute Maxima, Mittelwert und mittlere Abweichurg fir CPPund
pi O, beredhnet.

Aufgrund cer hohen interindividuellen Unterschiede der absoluten p;O,-Werte wurde die
relative Anderung des p;O, berechnet, um eine bessre Vergleichbarkeit zwischen den
Patienten zu gewahrleisten. So wurde folgender Index eingefiihrt [Formel 13]:

0,
(13) COR = /°AP,O,

%ACPP
%Ap;; O, = mittlere prozentuale Anderung des p; O, im Beobadhtungsintervall (20 min)
%ACPP = mittlere prozentuale Anderung des CPPim Beobadhtungsintervall (20 min)

Die COR ("ceebra perfusion pesaure oxygen readivity") stellt einen dmensionsiosen
Quatienten zur Beurteilung der cerebralen Autoregulation dar. Hierbel wurden CPPR
Anderungen in beide Richtungen berlicksichtigt. Es wurden zwei weitere Indices zur
Beschreibung der absoluten pO.-Veranderungen verwendet, um die Autoregulation zu
beschreiben [Formel 14; Formel 15]:

_ By Ozmax ~ Py OZmin
14 A O, =
( ) range ptl 2 CPPmax _ CPPmin

DrangePiO2 = absolute Anderung des p;O, pro 1 mmHg CPRANderung in der
beobadteten Spannweite der Messwverte im Beobadhtungsintervall (20 min)

Pt O2max = absolutes Maximum des p; O, im Beobadtungsintervall (20 min)
Pt O2rin = absolutes Minimum des p; O, im Beobadtungsintervall (20 min)
CPPax = absolutes Maximum des CPPim Beobadtungsintervall (20 min)
CPPnin = absolutes inimum des CPPim Beobadtungsintervall (20 min)
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(15) Ay PO, = %V\\:VFZ?Z

AvrenPiO. = absolute Anderung des p;O., bezogen auf die mittlere Abweichung im
Beobadhtungsintervall (20 min)

MABWpiO, = mittlere Abweichurg des p;O, im Beobaditungsintervall (20 min)

MABWcpp = mittlere Abweichung des CPPim Beobadchtungsintervall (20 min)

Weiterhin wurde der Korrelationskoeffizient zwischen p;O, und CPP (Rp;O,) berechnet und
mit den anderen Indices verglichen.

Bel Entlasaung von cer ITS wurde der Glasgow Outcome Score bestimmt:

GOS 1. Patienten mit keiner oder leichter neurologischer Beantradtigung
GOS2: Patienten mit moderater neurologischer Beantraditigung

GOS 3.  Patienten mit schwerer neurol ogischer Beantradhtigung

GOS4: Patienten mit vegetativem Zustandsbild

GOS5:  Verstorbene Patienten

Aufgrund der Messwerte und der berechneten Indices wurde versucht, eine prognostische
Aussage entsprechend der GOS zu treffen. Hierfir wurden de GOS-Klasen 1 und 2in de
Gruppe "gunstiger Krankheitsverlauf", die GOS-Klasen 3 s 5 in de Gruppe "ungunstiger
Krankheitsverlauf" zusammengefasd.
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5. Ergebnisse

Bei vier Patienten wurde das Monitoring-Equipment auf der Seite der Priméarschédigung
implantiert, weil zuvor ein reurochirurgischer Eingriff notwendig war. Bel drei Patienten
waren de Sonden in den Frontall appen der primér nicht geschéadigten Seite platziert worden.
Kein Patient zeigte Komplikationen, de aif die Einfuhrung der Katheter zurtickzufiihren
waren (n=0).

5.1. Mikrodialyse

Insgesamt wurden 2142 Analysen von 548 Mikrodiadyse-Samples durchgefuhrt. Die
Ergebniss der Mikrodialyse wurden als Konzentrationen im Dialysat angegeben und nicht als
interstitiell e Konzentrationen. Die Mittelwerte (+t MABW) all er Patienten Uker all e definierten
Zeitintervalle (s. Kap. 4.9 betrugen in der Mikrodialyse fur Laktat 6.18 + 0.36 mmol/l, fir
Glukose 2.75+ 0.12mmol/l, fur Pyruvat 224.64+ 6.46 umol/l undfir Glycerol 286 + 34.65
pmol/l [Abb. 9.
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Abb.9: Darstellung der mittleren Dialysatkonzentrationen aller Patienten, geordnet
nach Zeitintervallen (n=7)

Bezogen auf alle Patienten zeigte die gemessene interstitielle ceebrale Laktatkonzentration
im Verlauf des Monitorings einen leicht abfallenden Trend [Abb. 1Q:

32



Laktat [rmmalfl]

11T

Initial Tag 1 Tag2  letzter Tag

Abb. 10 Darstelung des zatlichen Verlaufs der Laktatkonzentration im Dialysat
(n=7)

5.2. Hirngewebegaspartialdruckmesaung

Fir die Hirngewebsmesaung der Gaspartialdriicke egaben sich fur alle Patienten mit einer
Monitoringzeit von insgesamt 538 h Uler ale Zeitintervale Mittelwerte von 29.67+ 6.72
mmHg fir piO,, 52.42+ 7.64mmHg fur p;CO,, und 7.12+ 0.02f0r pHj.

Die initide Sauerstoffspannurg zeigte unabhéngig von der Sondenlage anen starken
Zusammenhang zum Outcome des Patienten (34.40+ 4.65mmHg bei glinstigem bzw. 11.60+

8.38mmHg bel schlechtem Outcome), erreichte aer nicht ganz statistische Signifikanz [Abb.
11].

a0

2

ti

p, 0 [mmHg]

Clutcorme
ginstig unginstig

Abb. 11 Initialer p;O; bei glinstigem und unguinstigem Outcome (n=6)
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53. Einfluss der Sondenlage auf die Messwerte von Mikrodialyse und
Hirngewebegaspartialdruckmessung

In der statistischen Analyse zeigte sich der erhebliche Einfluss der Sondenpasition auf die
Messverte. So betrugen de gemessenen Laktatkonzentrationen bel Katheterlage nahe der
Schadigung im Mittel 8.43 + 1.46 mmol/l, wéhrend de mittleren Laktatwerte bei
"lasionsferner” Katheterlage 3.17 + 0.50 mmol/l betrugen (p < 0.000) [Abb. 13. Die
Glycerolkonzentrationen erreichten Werte von 379.3% 110.83umol/l bzw. 162.24+ 90.81
pmol/l (p = 0.000)). Die Glukasekonzentationen zeigten keinen statistischen Zusammenhang
zur Entwicklung einer SS zum Outcome oder zur Sondenlage ("lasionsnah” vs. "lasionsfern™)
oder anderen gemessenen Parametern.

Laktat [rmmoald]

o -

lZsionsnah l&sionsfern

Abb. 12: Einflussder Sondenlage auf die Messwerte von L aktat (n=7)

Die Messwerte des piO, zeigten bezogen auf die Sondenlage eén entgegengesetztes Verhalten.
In "lasionsnaher” Lage des Paratrend 7 lagen de Werte im Mittel bei 23.56+ 15.29mmHg,
bei "lasionsferner” Lage bel 36.09 £ 11.59 [Abb. 13. Der p;CO, zeigte dagegen eine
signifikante Abhéngigkeit von der Sondenlage (57.37+ 10.21mmHg vs. 47.47+ 3.58mmHg;
p <0.09 [Abb. 13, ebenso der pH;i (7.08+ 0.09 \s. 7.15+ 0.04 p < 0.05.

Insgesamt zeigte besonders der p; O, starke intra- undinterindividuell e Schwankungen.
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Abb. 13: Einflussder Sondenlage auf p;O, und p;CO, (n=6)

Um den Einflussder Sondenlage in bezug auf die primére Schadigung bei der Interpretation
der gemessenen Absolutwerte zu vermeiden wurden fur die weitere Auswertung die relativen
Anderungen der Parameter in Prozent fur die definierten Zeitintervalle bestimmt und
statistisch ausgewertet. Als Ausgangswert (=100) wurde die initiale mittlere Konzentration
definiert undim zeitli chen Verlauf beobadtet.

5.4. Auswertung der Messwerte in beaug af die Entwicklung einer

Sekundar schadigung

Fanf der sieben Patienten entwickelten eine sekundére Hirnschédigung (SS (z.B. cerebraler
Infarkt, perifokales oder globales zunehmendes Hirnddem, intraceebrale Hamorrhagie mit
konsekutivem Hirndruckanstieg), definiert anhand des Verlaufes der cCT-Befunde. Aus
diesem Grunde wurde versucht, zu analysieren, ob keim Vorliegen einer SS die relativen
Messwerte von Laktat und Glycerol auf hohem Niveau stagnieren oder ansteigen, und ob Bim
Fehlen einer SS diese Werte anen falenden Trend zeigen. Die nach einer SS getrennte
Auswertung der Patientenwerte bestétigte diese Annahme [Abb. 14 und[Abb. 15.

Der Zusammenhang zwischen der relativen Anderung der Glycerolkonzentration und dem

Vorliegen einer SSwar statistisch nicht signifikant, wohl aber der Zusammenhang zwischen
der Laktatkonzentration undeiner SS(p < 0.05.
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Abb. 15: Zeitlicher Verlauf der relativen Glycer olkonzentrationen, unterteilt nach
Vorliegen einer SS (n=7)

Die L/P-Ratio betrug im Mittel 27.70+ 7.47.Auch hier zeigte sich erneut die Bedeutung der
Katheterlage in Hinsicht auf die Betrachtung der Absolutwerte, denn de ANOVA-Testung
zeigte fUr eine "lasionsnahe” Katheterlage signifikant héhere Werte ds fur eine "lasionsferne”
Lage (p < 0.00]) (Ergebnis nicht dargestellt).

So wurden auch fir diesen Parameter die relativen Anderungen ausgewertet. Hier zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der relativen Anderung der L/P-Ratio und
Vorliegen einer SS(p < 0.05. Patienten, de ene sekundére Schadigung aufwiesen, zeigten
im Mittel eine konstant hohe L/P-Ratio, wahrend bei Patienten ohre SSein abfallender Trend
der L/P-Ratio auf im Median 60% zu erkennen war [Abb. 1§.
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Abb. 16 Zeitlicher Verlauf der relativen L/P-Ratio, unterteilt nach Vorliegen einer
SS(n=7)

5.5. Darstellung der Messwerte fur dielnterpretation der Autoregulation

Zur Interpretation der Ergebnisse der Hirngewebesauerstoff mesaung wurde insbesondere die
Beziehung zwischen Verdnderung des CPPund cem Verlauf des p; O, betradhtet. Hier konnte
festgestellt werden, dassauch in Phasen eines ohne Manipulationen stabilen CPPin Bereichen
vonmehr as 70 mmHg der p;O, deutli chen Schwankungen urterliegt [Abb. 17.

—CPP
— ptio2

CPP, piO, [mmHg]

Abb. 17 Beispid fur den parallelen Verlauf der Kurven von CPPund p;O,

Weiterhin traten bei einem Patienten Uber enen Zeitraum von ca 7 h rhythmische
Veranderungen der Hirngewebesauerstoffkurve auf [Abb. 1§.
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Abb. 18 Darstellung rhythmischer Wellen in der p;O,-Kurve

Die Gewebesauerstoff messung erlaubte @ne sichere Beurtelung der ceebralen
Autoregulation. Bei Unterschreiten der unteren Autoregulationsschwelle waren deutliche
Abfdle des p;iO, erkennbar [Abb. 19.
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Abb. 19 Beispid fur das Unterschreiten der unteren AR-Schwelle bel einem | CP-
Anstieg
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In [Abb. 19 ist infolge anes ICP-Anstieges ein deutlicher Abfal des CPPauf 66 mmHg zu
erkennen. Der p;O, fallt wahrend deser Phase auf 8 mmHg ab. Das Beispiel veranschaulicht
die integrative Alarmfunktion des multimodalen Monitorings. Nicht nur Aussagen Ulber ICP
und Hamodynamik werden erfaldt, sondern auch deren Auswirkungen auf den cerebralen
Metaboli smus.

Die Beurteilung der cerebralen Autoregulation (AR) erfolgte mittels der Indices ArangeP:iO2,
AvaswpiO2 UNdCOR (s. Kap. 4.9. Weiterhin wurde der Peason’ sche Korrelationskoeffizient
zwischen piO, undCPP(Rp;Os,) bestimmt. [Tab. 1] und[Abb. 2q zeigen eine Ubersicht tiber
diese Indices und K orrel ationskoeffizienten im Beobachtungsintervall (20 min).

RpiO- DrangePiO2 AmaswpiO2 COR
0.74+0.14 0.72+ 0.32mmHg | 0.69+ 0.28mmHg |1.96+ 0.45
Tabelel:. Mittelwerte+ mittl. Abweichung der AR-Indices

Index
(1]

Rp:iO. DrangePiO2 AmaswPiO2 COR

Abb. 20: Grafische Darstellung der Autor egulations-Indicesim Boxplot (n=6)
Im Gegensatz zum Rp;O, stellt COR einen dmensionslosen Quatienten dar, der von den

Absolutwerten des p;O, weitgehend urabhéngig ist und sich somit fir den interindividuellen
Vergleich der CPRabhéngigen p;iO,-Verénderungen eignet.
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5.6. Beschreibung der Praktikabili tdt des Multimodalen M onitorings unter klinischen
Gesichtspunkten

Es kann festgestellt werden, dass das Online-Monitoring organisatorisch und technisch ein
aufwandiges Vefahren ist. Nadh ener einmaigen Einweisung des pflegerischen und
arztlichen Personas in de Tedhinik der CMA 600 lief der Stationsablauf reibungslos.
Waéhrend de Aufgaben des Pflegepersonas den regelmalligen Wedhsel der Mikrodialyse-
Rohrchen und dren anschlief3ende Analyse in der CMA 600 unfasden, bestanden de
Aufgaben des arztlichen Personals darin, Reagenzien oder Dialysierfliissgkeit nadhzufillen
und cen Betrieb zu Gberwadien. Auch bei technischen Problemen oder sonstigen Fragen stand
arztliches Persona zur Verfligung.

Je nadh Zustand und Krankheitsbild der Patienten konrten urterschiedliche Parameter
ausgewahlt und auf dem Bildschirm der CMA 600 \isuali siert werden. Wahrend de Monitore
des Paratrend 7 nur die Werte der Hirngewebsgaspartialdruckmessung anzeigen konrten, war
es moglich, de CMA 600 uler Schnittstellen mit anderen Monitoren und Gerdten zu
verbinden und selektiv einzelne Parameter darzustellen. Da dle Werte kontinuierlich
aufgezeichnet wurden, war es moglich, de aisgewahlten dargestellten Werte flexibel
gegeneinander auszutauschen. [Abb. 2] zeigt als Beispiel einen Screenshat der CMA 600 mit
der Software "ICU-Pil ot".

Es zeigte sich jedoch, dass das limiti erte Platzangebot auf einer Intensivtherapiestation den
Einsatz des multimodalen Monitorings einschrankte. Der Satellit enmonitor des Paratrend 7
sowie die CMA 600 keanspruchten viel Platz, so dassihr Einsatz nur in gréf3eren Zimmern
moglich war, ohre den Zugang zum Patienten zu behindern.

Die 3-Wege-Schraube fixierte die Sonden fur Hirndruckmesaung, Gaspartialdruckmessung

und Mikrodialyse zuverlassg und schitzte so var einer Dislozierung bei pflegerischen,
diagnostischen undtherapeutischen Mal3rehmen (n=0).
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bel einem Patienten mit intracranieller Blutung
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Abb. 23: Beispidl eines Ausdruckes des Paratrend 7-Satellitenmonitor s

Tednische Probleme bel dem verwendeten Aufbau traten im Verlauf vereinzelt auf. Hier
zeigten var alem die Schnittstellen zu den einzelnen Monitoren eine gewisse Anfélli gkeit fur
Fehlfunktionen. So war es gelegentlich nawendig, die Verbindurg zu trennen und reu zu
initialisieren. In den Nadtstunden fuhrten Fehlfunktionen in einigen Fallen zu langeren
Unterbrechungen in der Datenerfasung. Weitere Unterbrechungen in der Datenerfassaung
ergaben sich, wenn der Patient zu diagnostischen oder therapeutischen Mal3rehmen de
Intensivstation verlassen musde. Lediglich Mikrodialyse-Pumpe und Paratrend -Modu sind
so korwipiert, dassauch in desen Félen fir eine begrenzte Zeit eine Probengewinnurg bzw.
Datenerfasaung gewéhrleistet ist.

5.7. Patientenbeispiel

Anhand eines Patientenbeispiels (Patient Nr. 2) soll der Einsatz des Multimodalen
Monitorings néher dargestellt werden:

Die 54-jahrige Patientin hatte gegen 24.00Uhr den Notarzt wegen stérkster Kopfschmerzen
und Ubelkeit informiert. Bei dessen Eintreffen war die Patientin bereits komatds mit
Herdblick und Schnappatmung. Im Krankenhaus zeigte sich im cCT eine SAB (Hunt & Hess
Grad V) mit diffusem Hirnédem. Die Patientin wurde analgosediert, intubiert und
natfallmalig per Hubschrauber auf die Intensivstation der Universitatskli niken verlegt.

Bel Aufnahme auf die ITS lag der GCS bel 5; die Patientin wurde sofort mit dem
Standardmonitoring Uberwadht und erhielt ein aggressves CPR und ICP-orientiertes
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Therapieregime. Der weitere Verlauf war zunddhst von einer therapieresistenten arteriellen
Hypotonie gepragt, der MAP lief3 sich nicht Gber 70 mmHg anheben. Nach Anlage ener
Ventrikeldrainage rechts besserte sich der klinische Zustand der Patientin langsam. Am
zweiten Tag wurde @ne ceebrale Angiographie durchgefuhrt und ein Aneurysma der linken
A. caotis interna diagnostiziert. Im TCD waren keine Auffalli gkeiten erkennbar. Am vierten
Tag wurde die Patientin operiert und das Aneurysma geklippt. Am sechsten Tag besserte sich
die Vigilanz, die Patientin konrte auf Aufforderung die Augen &fnen. Im cCT zeigte sich
eine kleine Einblutung im Bereich des Clips und eine Demarkierung eines Defektareds im
Bereich der linken A. cerebri anterior. Die TCD-Untersuchung zeigte anen erhbhten Flow
(100 cm/s) in der rechten MCA. Der klinische Zustand beserte sich weiter, so dass die
Patientin am siebten Tag extubiert werden konrte. Im TCD zeigten sich weiter erhohte
Flusggeschwindigkeiten (130 cm/s) der rechten MCA. Der ICP stieg auf Werte bis 26 mmHg
an. Am adten Tag zeigte sich im Kontroll-cCT ein zunehmendes Hirnddem. In der Nadt
musde die Patientin reintubiert und sediert werden. Am neunten Tag entwickelte sich eine
intraaanielle Hypertonie, die bis zum zehnten Tag bis auf |CP-Spitzenwerte von > 25 mmHg
anstieg. Im TCD waren Flusggeschwindigkeiten von 92cm/sin der rechten und 75cm/sin der
linken MCA festzustellen.

Im cCT zeigte sich eine progrediente sekundére Schadigung [Abb. 2§, daher erhielt die
Patientin am €eften Tag ein Multimodales Monitoring mit Mikrodiayse und
Hirngewebsgaspartialdruckmessung.  Aufgrund  der zunehmenden  therapieresistenten
intracaniellen Hypertonie efolgte an zwdlften Tag eine Dekompressonskraniotomie, in
deren Folge der ICP kontrolli erbar wurde. Im cCT zeigten sich zunehmende Anteriorinfarkte
beidseits [Abb. 24, der neurologische Status verschlediterte sich. In den folgenden Tagen
entwickelte die Patientin ein progredientes Nierenversagen, am 15. Tag wurde éne
Hamodialyse begonren. Im cCT zeigte sich zu desem Zeitpunk ein massves Hirnbdem mit
starker Verschmélerung der Basalzisternen [Abb. 26. Es kam erneut zu therapierefraktéaren
ICP-Anstiegen auf > 20 mmHg und als Folge zu einem Abfall des CPP auf Werte von 6665
mmHg. Auch héchstdosierte Katechalamine undeine aggressve ICP-Therapie zeigten keinen
Effekt. Der p;O, fiel wahrend deser Zeit auf Werte unterhalb der Nachweisgrenze. Am 16.
Tag zeigte die Patientin p6tzliche kardide Arrhythmien und eine ausgepréagte
hamodynamische Instabilit &. Die Patientin verstarb im Laufe dieses Tagesim MOV.
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Beispiel fur eine finale Phase des Monitorings
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Abb. 24: Verlauf der Messwertein der finalen Phasevor Exitusletalis

Aufféllig waren de divergierenden Trends von Laktat und Glycerol. Wéahrend des
Monitoringzeitraumes war die Glycerolkonzentration nrach der Dekompressonskraniotomie
initial hoch (bis 600 umol/l), fiel aber im weiteren Verlauf ab [Tab. 2. In der finalen Phase
zeigte sich ein massver Anstieg auf Gber 900 umol/l [Abb. 24,Abb. 23. Die Werte von
Laktat stiegen voninitial 5 mmol/l auf bis zu 12.8mmol/l an, um im weiteren Verlauf wieder
bis auf 6-8 mmol/l abzufalen [Tab. 7. Auch das Laktat stieg in der Endphase stark an (bis 17
mmol/L) [Abb. 24,Abb. 25. Obwohl die Trends nicht identisch waren, zeigte sich dach eine
weitgehend synchron zu ICP-Veranderungen verlaufende Anderung der Ischamieparameter.
Bel ICP-Anstiegen stieg die Laktatkonzentration rasch an, Glycerol reajierte verzogert.

Der Verlauf der Mikrodialyseparameter spiegelt den klinischen Verlauf wieder. Wahrend de
Glycerolkonzentrationen nach der Dekompresson undsomit niedrigerem ICP einen fall enden
Trend zeigten, stellten sich die Laktatwerte kontinuierlich auf hohem Niveau dar. Dies geht
im Einklang mit den cCT-Befunden, dein deser Zeit zunehmende Infarkte zeigten, so dass
die hohen Laktatwerte plausibel erscheinen. Auch der Kklinisch-neurologische Status zeigte in
dieser Phase a@ne Verschledterung. Laktat scheint somit ein sensitiver Marker zur Erfassung
einer Ischamie zu sein, wahrend Glycerol offenbar im Verlauf einer profunden Ischamie mit
Membrandisintegration eine Bedeutung hat.
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Abb. 25 Darstelung des Verlaufs der Ischamieparameter tiber den gesamten
Beobachtungszatraum bei Patient 2

ICP [mmHq] Laktat; [mmol/l] Glyceroly [umol/l]

Tag 11.1 (2h) 10.19+ 4.91 6.19+ 0.78 431.51+ 44.92
Tag 11.11 15.38+ 2.26 7.53+0.48 468.50+ 36.61
Tag12.1 13.66+ 3.10 8.88+ 0.56 421.97+ 8.98
Tag 12.11 9.28+1.26 9.02+0.41 347.50+ 41.26
Tag 13.1 9.90% 1.69 9.21+0.73 267.18+ 23.%5
Tag 13.11 10.31+ 1.04 9.93+0.76 235.34+ 14.89
Tag 14.1 11.15+ 0.24 9.37£0.75 204.00+ 14.89
Tag 14.11 11.26+ 2.32 7.23£ 041 223.96% 11.22
Tag 15.1 5.49+ 1.59 6.85+ 0.43 177.45+ 13.60
Tag 15.11 15.94+ 3.59 8.83+0.84 172.75+ 1199
Tag 16.1 24.23+ 3.69 9.07£ 0.29 241.83% 65.30
Tag 16.11 (4h) 36.84+ 0.78 12.94+2.72 578.06+ 131.30

Tabele 2: 12-stundliche Mittelwerte (£ mittl. Abw.) von L aktat, Glycerol und ICP
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von Patient 2
| = erste Tageshélfte; Il = zweite Tageshalfte
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Abb. 26. ausgewdahlte «CT-Bilder von Patient 2:
oben links: c¢CT vom 10.Tag
oben rechts: ¢cCT vom 12.Tag
unten links. cCT vom 15.Tag
unten rechts: cCT vom 15.Tag.In der Penumbra der Schadigung ist re.
frontal die Lage des Multimodalen Monitorings erkennbar.

[Abb. 25] zeigt eindrucksvoll, wie der terminale ICP-Anstieg mit einem Anstieg der
Laktatkonzentration und der Glycerolkonzentration einhergeht. In Anbetracht der Tatsache,
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dass die Patientin zu desem Zeitpunkt reanimationspflichtig wurde, stellt dieser Verlauf
eindeutig einen massven Zusammenbruch des oxydativen Hirnstoff wedhsels mit konsekutiver
Schadigung der Zellmembranen und Laktatazidose dar. Der Gewebesauerstoff fiel wahrend
dieser Phase auf Werte unterhalb der Nachweisgrenze.

Auch im vorliegenden Patientenbeispiel schwankte der p;O, sehr stark [Abb. 24, so dasses
nicht moglich war, die @soluten piO,-Werte direkt mit anderen Parametern zu vergleichen.
Zur Optimierung der CPRorientierten Therapie a@wies sch der Sauerstoff partialdruck
denncch als gut geagnet. Allerdings erwiesen sich in der finalen Phase dle Versuche, den
CPPanndhernd im Normbereich zu halten, als frustran.
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6. Diskussion

6.1. Mikrodialyse

In der durchgefihrten Untersuchung zum klinischen Einsatz eines Multimodalen
Monitoringsystems konrte gezeigt werden, dass die Messverte entscheidend von @
Katheterlage beanfluss wurden. Die "l&sionsfern” gemessnen Laktatwerte von 3.17+ 0.50
mmol/l entsprechen den Werten, de in der Literatur als "Normwerte” fur diese Art des
Mikrodialysekatheters undfir diese Perfusionsrate (0.3 pl/min) diskutiert werden (54, 62).

Man muss al erdings berlicksichtigen, dasses sch hier um ein geschéadigtes Gehirn handelt
und de Messwverte entfernt von der Schadigung nicht zwingend Normwerten entspredhen. So
fanden Person et d. (57) erh6hte Ischdmieparameter auch in nicht geschédigtem Hirngewebe.
In den hier vorliegenden Ergebnissen zeigten sich auf der zunadst nicht geschédigten Seite
erhdhte Konzentrationen von Glycerol (162.24+ 90.81umol/l). Der postulierte Normbereich
fur Glycerol liegt bei 10-50 pmol/l (54) bzw. 82 £ 44 pmol/l (62). Dies unterstiitzt die
Annahme, dasses sch bel den Verdnderungen bel neuronalen Schadigungen nicht um ein
regional begrenztes Geschehen handelt.

Denncach zeigt sich in der Nahe von fokalen Schadigungen eine deutliche Stérung des
cearebraen Metabadlismus. Die Ischdmiemarker Laktat und L/P-Ratio zeigten auf der Seite der
Primérlasion signifikant hthere Werte; die Glycerolkonzentration erreichte eéenfalls héhere
Werte, dlerdings nicht dtatistisch signifikant. Allerdings zeigten dese Parameter in
Lasionsndhe ene ehebliche Heterogenitat, was mit den Ergebnisseen von Nilson et d.
Ubereinstimmt (54).

Im Patientenbeispiel (s. Kap. 5.7 wurde deutlich, dass die Ischdmieparameter Laktat und
Glycerol im Verlauf zwei Tage vor dem Exitus letalis der Patientin abfielen. Zwei Grinde
konnten hierfir ursadlich sain:

1) Die initia hohen Werte konren duch die intracanielle Hypertonie, die Anlal3 zur
Dekompresgonskraniotomie gab, verursacht worden sein. Der initiale Pe& ist wahrscheinlich
durch den operativen Eingriff verursacit worden (57). Die folgende Druckentlastung mit ICP-
Werten im Normbereich kann im Rahmen einer Besserung der cerebralen Perfusion cen
fallenden Trend der Mikrodialysewerte ekléren.
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2.) Moglich ist auch, dass eine zunehmende Ischémie die Substratzufuhr eingeschréankt hat.
Ohne Substratzufuhr kdnren de anagoben Stoff wedhsel produkie nicht mehr gebil det werden.
Eine komplette Ischamie fuhrt somit zum Still stand des zelluldren Metabolismus und in der
Folge zu korstant hohen Laktatwerten und durch de Membrandisintegration zu steigenden
Glycerolwerten. Gesundes Gewebe in der Nachbarschaft der Ischamiezone kannjedoch in der
Lage gewesen sein, dese Metabdite aifgrund vonDiffusion im ECF zu verstoffwediseln
(57). Dies wirde den zwischenzeitli chen Abfall der Parameter plausibel maden.

Die Ausbreitung der Schadigung bis in urmittelbare Nahe der Katheter konrte dazu gefiihrt
haben, dass diese metabadlische "Kompensationszone" aul¥erhalb des von der Mikrodialyse
erfasgen Bereiches verschoben wurde und numehr nur noch in ischdmischem bzw.
ischdmienahem Gewebe gemesen wurde. Durch dese Verschiebung entfiele der
"kompensatorische" Einfluss des gesunden Gewebes, was den spéteren Anstieg dieser Werte
erkléren wirde.

Hillered et al. haben Glyceol gleichzeitig sowohl im ECF des Gehirns als auch im Blut
gemesen (25. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass der Anstieg der ceebraen
Glycerolkonzentration rnicht durch einen systemischen Anstieg mit nadhfolgender Diffusion
Uber eine defekte Blut-Hirn-Schranke verursadit wird, sondern dass es sch um primér
intracaebrale Ereignise handelt. Es wird betont, dass ein Zusammenbruch des
Energiestoffwedhsels nicht die anzige Ursadhe flr einen Anstieg der interstitiellen
Glycerolkonzentration ist und ein solcher Anstieg nicht notwendigerweise irreversible
Schadigungen anzeigt (25). Sie folgern aus ihren Ergebnisen, dess ein Abfal der
Glycerolkonzentration im ECF entweder eine Besserung darstellt oder absterbende Zellen
reprasentiert. In letzterem Fall wére der Abfall durch de Diffuson des Glyceols in
benadcbartes Gewebe verursadit (25).

Gleiches gilt fur die Laktatproduktion im neuronalen Gewebe. Goodman et a. gehen in einer
Studie genauer auf die bioenergetische Koppelung zwischen Neuronen und Neuroglia,
besonders auf das Phénomen der Hyperglykolyse en (18). Glukose wird von den glialen
Zellen anaaob zu Laktat verstoffwedhselt, welches dann von Neuronen aeob zur
Energiegewinnurg genutzt wird. Erhohte neuronale Aktivitdt oder eine Schadigung bedeutet
hohere intergtiti ell e Konzentrationen vonKalium und Neurotransmittern undin der Folge ane
hohere Laktatprodukion der Neuroglia durch de Wiederherstellung des biochemischen
Gleichgewichtes unter Glukaseverbrauch. Laktatanstiege sind aso, wie die Glycerolanstiege,
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durch den intraceebralen Metabalismus bedingt und rnicht durch Diffusion Uler eine defekte
Blut-Hirn-Schranke (18).

Weiterhin gibt es Hinweise, dassLaktat durch einen aktiven Transportmedanismus zwischen
ICF und ECF verteilt wird (57, 79. Eine komplette Ischdmie und ein daraus folgender totaler
Energiemangel wirde zu einem Stillstand deser Transportmedhanismen fuhren. Durch
Diffuson und Mikrodialyse wirde die etrazelluldre Konzentration des Laktat weiter
reduziert, so dass $ch zunehmend falsch niedrige Werte egdben.

Der terminale Laktatanstieg im Patientenbeispiel spricht gegen eine komplette Ischamie,
deutet er doch darauf hin, dass eine minimale Glukoseversorgung noch varhanden sein

musge.

Die dargestellten Ergebnisse zeigen eine statistisch signifikante Beziehung zwischen dem
zeitli chen Verlauf der relativen Laktatkonzentrationen und der Entwicklung einer sekundéren
Schadigung (p < 0.05. So zeigte sich bel Patienten ohre SSein fallender Trend, wéhrend de
Laktatwerte bei Patienten, de ane SS entwickelten, anstiegen oder auf hohem Niveau
stagnierten. Ein statistischer Zusammenhang der absoluten Laktatkonzentrationen zu anderen
Hinweisen auf eine caebrae Ischdmie konrte nicht nachgewiesen werden. Diese Feststell ung
treffen auch Person et a. (57). Laktat scheint ein relativ unspezifischer Marker flr eine
caebrade Ischamie zu sein, denn auch andere Arbeitsgruppen (18, 54, 57 konnten
Veranderungen ohre esichtlichen Grundfeststellen.

Die dsoluten Laktatwerte scheinen somit nur bedingt gedgnet, um den Zustand des
cearebraen axydativen Stoffwedhsels zu charakterisieren. Die Arbeitsgruppen um Hill ered und
Person haben daher in mehreren Studien de L/P-Ratio zur Beurteilung des intrazell uléren
Redox-Zustandes verwendet (25, 57, 58. Aus ihren Untersuchungen folgern sie, dassdie L/P-
Ratio namalerweise <20 sai.

In den varliegenden Ergebnissen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
relativen L/P-Ratio und e Entwicklung einer Sekundirschadigung. Eine Beziehung zum
Outcome lief? sich jedoch im Gegensatz zu den Ergebnisen von Person et a. (57) nicht
nadhwei sen.

Die Autoren beschreiben einen deutlichen Anstieg der L/P-Ratio wahrend der Entwicklung
einer Infarktzone in der Néhe der Katheter (57). Diese Aussage steht weitgehend im Einklang
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mit den Ergebnissen deser Untersuchung, denn ein Zusammenhang der Absolutwerte von
piO, und L/P-Ratio war vorhanden (p = 0.056, R> = 0.156), erreichte &er nicht
Signifikanzniveau.

Im Falle ener moderaten Hypoxie sollte die L/P-Ratio im Normbereich liegen, da die a@obe
Glykolyse noch ablaufen kann, wenn auch duch den relativen O,-Mangel nicht in vdlem
Umfang. Laktat und Pyruvat steigen parallel an. Person et al. vertreten de Ansicht, dassin
diesen Féllen de @soluten interstitiellen Laktatkonzentrationen einen Frihwarneffekt vor
dem volli gen Zusammenbruch der oxydativen Phospharylierung haben konrien (57).

Bei gravierendem O,-Mangel missen de Neuronen auf die anagobe Glykolyse umsteigen
und podwieren in der Folge Laktat, bis die Glukosereserven aufgebraucht sind. In der
vorliegenden Untersuchung fand sich jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang der
Glukaosekonzentration zu anderen Parametern. Dies fuhrt zu dem Schluss dasseine minimale
Perfusion des Gewebes erhalten gewesen sein muss denn in keinem Fal fie die
Glukosekonzentration urter die Nachweisgrenze & (n=0). Person et al. fanden ebenfall s fir
die interstitielle Glukose kein einheitli ches Verhaten (57). Alessandri et a. folgern aus dem
Fehlen eines Zusammenhanges zwischen Glukase und Outcome, dass andere Faktoren wie
z.B. Laktat bedeutender seien als die Glukosekonzentrationen im interstitiellen Raum (1).
Nilsn et a. folgern aus ihren Ergebnisen, dassdie Absolutwerte von Laktat sensitiver fur
die Erfasaung einer Ischamie seien als die L/P-Ratio (54).

Diese Aussagen werden urterstiitzt durch de Ergebnisse von Staub et al. Die Autoren fanden
einen simultanen Anstieg von Laktat und Pyruvat und folgern daraus, dass eine marginale
Versorgung des Gewebes mit Substraten gegeben sein musde. Sie geben alerdings zu
bedenken, dass der Anstieg dieser Parameter auch auf eine mitochondiale Dysfunktion
zurtickzufiihren sein konrte, die die oxydative Verwertung von Pyruvat verhindere (76).
Das=lbe vermuten auch Menzel et al. (47).

In der vorliegenden Untersuchung fanden sich ebenfals in alen Patienten weitgehend
synchron verlaufende Anderungen der Konzentrationen von Laktat und Pyruvat (Ergebnisse
nicht dargestellt). Der Zusammenhang war statistisch hachsignifikant (p < 0.0001, R? =
0.537.

Bei der Interpretation mussjedoch berticksichtigt werden, dessdie Ergebnisse verschiedener
Arbeitsgruppen nu bedingt miteinander vergleichbar sind, solange nicht exakt dasslbe
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Materia in denselben Patientenkollektiven urnter standardisierten Bedingungen verwendet
wird. Nilson et al. postulieren daher, dass die L/P-Ratio zum Vergleich verschiedener
Studien gedgnet sei, weil aufgrund dbr strukturellen Ahnlichkeit von Laktat und Pyruvat
keine nennenswerte Diskrepanz in der Membrangangigkeit zu erwarten und aher dieser
Index unabhéngig von Unterschieden in der Recovery-Rate sai (54). Diese Aussage steht im
Einklang mit den Ergebnissen von Hill ered et a. (25), Person et a. (58) und Hill ered und
Persson (57).

6.2. Hirngewebsgaspartialdruckmessung

In der statistischen Analyse egab sich eine signifikante Beziehurng des p;O, zum CPP (p <
0.05, Rz = 0.208 (Ergebnis® nicht dargestellt). Ein statistischer Zusammenhang der O,-
Spannurg mit anderen Klinischen undapparativen Befunden lief3 sich jedoch nicht feststellen.
Dies ist nicht Uberraschend, denn es zeigten sich, wie auch in den Ergebnisen anderer
Arbeitsgruppen (19, 24, 31, 39, 47, 67 sowohl intra as auch interindividuell starke
Schwankurgen der Messverte fur Sauerstoff. Die Mittelwerte lagen bei "l&sionsferner”
Mesaing insgesamt im Bereich zwischen 25 umd 35 mmHg. Wenn wir den "wahren"
Mittelwert bei 30 mmHg definieren, entspricht dies einer Schwankung vonimmerhin ca 20%
undstellt somit keine Grundage fur eine auf Absolutwerten basierende Therapie dar.

Die Ursachen der grofen Schwankungen im O,-Partialdruck scheinen vielféltig zu sein. So
konnten van den Brink et a. zeigen, dassdie Messverte zweier identischer p;O,-Katheter, die
durch deselbe 3-Wege-Schraube angesetzt wurden, sehr unterschiedlich waren (80). Nach
der Anlaufphase zeigten beide Sonden zwar verschiedene Werte, Schwankungen erfolgten
aber zeitgleich undin deselbe Richtung. Die Autoren fuhren dies auf die unterschiedliche
Lage der Katheter zum Kapill arnetz des Gehirns zuriick. Weiterhin geben sie zu bedenken,
auch lokale Faktoren wie z.B. Mikrohdmatome an der Sondenspitze kdnrten de Messverte
bedanflussen. Die asoluten Werte des Sauerstoffpartialdruckes, so das Fazit, sowie der
Versuch der Identifizierung einer Ischamieschwell e werden kriti sch beurtellt.

Ein Versuch, eine Ischdmieschwell e zu definieren, wurde von der Arbeitsgruppe um Kiening
durchgefuhrt (31). Mit der Kombination von Hirngewebssauerstoffmesaung und
jugularvendser O,-Séttigung konrte bel einer §O, von 56 ein piO, von 3— 12 mmHg mit
einem Mittelwert von 8.5 mmHg festgestellt werden. Die Hypoxieschwelle wird von den
Autoren bei 10 mmHg p;O, vorgeschlagen.
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Weiterhin muss auch de bekannte Heterogenitét des CBF in den verschiedenen Hirnareden
berlicksichtigt werden (19, 37, 55, 56 Im besonderen muss hier auf die Stérung der
caebraen Autoregulation und dren Auswirkungen auf die ceebrae Oxygenierung
eingegangen werden (19, 31, 56, 77, 80Naheres hierzu findet sich im Kapitel 6.3.

Eine wichtige Fehlerquelle in der Interpretation cer interstitiellen Op-Partialdriicke stellt auch
der FiO; bzw. der p,O, dar. So konrten viele Arbeitsgruppen einen deutlichen Einflusseiner
normobaren Hyperoxie aif den p;O, feststellen, jedoch mit z.T. erheblichen intra und
interindividuellen Unterschieden (19, 39, 47, 67, 77, 80, B1Dieser Effekt wird voneinigen
Arbeitsgruppen genutzt, um die Funktion des Sauerstoff sensors zu tkerprifen (24, 3.

Zu bertcksichtigen sind ferner Artefakte durch de Insertion des Monitorings. Wie der
Mikrodialysekatheter bendtigt auch der Paratrend 7 nadh der Implantation eine gewisse
Vorlaufzeit, bevor zuverlassge Messverte gewonren werden konren. In der Literatur sind
"run-in”-Zeiten von 30 Ibs zu 120min. beschrieben (19, 80, 8.

In deser Untersuchung hat der Verzicht auf einen Introducer zur Einbringung der Sonden das
Insertionstrauma im Vergleich zu anderen Arbeitsgruppen minimiert. Damit sollte der
Zeitraum von zwel Stunden bis zum Beginn der Berticksichtigung der Messwverte in de
Auswertung Artefakte durch den Eingriff weitgehend aus<chliefzen.

Bel der Betrachtung der Ergebnisse der Hirngewebegaspartialdruckmesaung zeigte sich
wiederhalt, wie auch in den Befunden der Mikrodialyse, eine starke Abhangigkeit von der
raumlichen Beziehung des Katheters zur priméren Schadigung. Auch andere Arbeitsgruppen
zeigen eine deutliche Abhéangigkeit der Messwverte von der Katheterlage (67, 779).

So stellten sich in den vorliegenden Ergebnissen ipsilateral zur Schadigung niedrigere O,-
Konzentrationen dar, wéhrend de Werte von CO, undauch pH signifikant hoher ausfielen as
bei Mesaung kontralateral. Dies scheint auf eine Storung der cerebralen Perfusionim Bereich
der Hirnverletzung hinzudeuten.

Zu desem Schluf3 kanmen auch Sarrafzadeh et a (67). Die Autoren konrien ebenfalls,
verglichen mit lasionsferner Katheterlage, lasionsnah weitaus niedrigere Werte des
Sauerstoff partialdruckes meseen und fihren aus, dass eine relative Hypoperfusion in der
Umgebung einer Priméarschadigung vorliege. Sie geben alerdings zu, dess die exakte
Lokalisation der lasionsnahen Sonden zum Insult nicht sicher bestimmt werden konrie und
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fUhren de stark variablen O,-Mesaverte u.a. auch auf diese Tatsache zurlick. Innerhalb einer
Lasionwurde en p;O, von< 10 mmHg bestimmt, der auch durch therapeutische Mal3nahmen
nicht zu beanflusseen war. Dies entspricht der Pathologie der Primarschadigung, die ds
irreversibel definiert ist undtherapeutisch nicht zuganglich ist.

Innerhalb der ersten 24 h rach der Implantation des Monitorings konrten verschiedene
Autoren eine eheblich niedrigere Sauerstoff spannurg feststellen als innerhalb der nadhsten
Tage (67, 80, 8). Dies deckt sich nu tellweise mit den in deser Arbeit dargestellten
Ergebnisen, wahrscheinlich weil andere Zeitintervalle definiert wurden. So lag hier der
initiale p;O, niedriger als der Wert der folgenden 20 h,welcher wiederum etwa so hach war
wie der des Folgetages. Van den Brink et a. stellen dar, dasses sch bel den initial niedrigen
Werten dffenbar nicht um Artefakte, sondern um eine tatsadliche Hypoxie im Hirngewebe
handelt (80) (MD: hohe Laktatkonzentrationen; TCD: geringer Flow; PET/XeCT: geringer
CBF).

Unabhangig von der Katheterlage stellte der initiale p;O- (s. Kap. 4.9 einen Prognasefaktor
dar. Auch wenn her keine statistische Signifikanz festzustellen war steht diese Beobadhtung
im Einklang mit den Ergebnissen von \an Santbrink et a. (81) und von \an den Brink (80),
die enen gignifikanten Zusammenhang zwischen initidlem Sauerstoffpartialdruck und
Outcome nachgewiesen haben. Prat et al. zeigten im Tierversuch eine maximale Stérung der
AR innerhalb der ersten vier Stunden nach einer experimentell en Schédigung (60).

Viele Arbeitsgruppen beschreiben de hohe Zuverlassgkeit der Hirngewebegaspartialdruck-
Mess®nden, besonders im Vergleich zu Jugulariskathetern (2, 19, 31, 67, 80 Sarrafzadeh et
a. haben nadhweisen konren, dess die beiden derzeit hauptsadilich eingesetzten piO.-
Katheter (Licox undParatrend 7) vergleichbare Ergebniss liefern (67).

6.3. Beurtellung der cerebralen Autoregulation

Aufféllig war, dassauch bei CPR-Werten > 70 mmHg die Kurven vonCPPund piO, nahezu
paralle verliefen (s. S. 37,Abb. 17, aso in CPP-Bereichen, in denen de Autoregulation des
Gehirns weitgehend erhalten sein sollte. Dieses Phéanomen konrte in alen Patienten lker den
gesamten Beobadhtungszeitraum nachgewiesen werden, war alerdings in seiner Auspragung
Uber die Beobadhtungszeit undim interindividuell en Vergleich inkonstant.
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Hierbei handelt es sch wahrscheinlich nicht um ein Artefakt, da dieser Kurvenverlauf bei
alen Patienten darzustellen war, auch in einem Fal mit einem CPP von nu 50-60 mmHg.
Sogar bei sehr hohen Perfusionsdriicken (CPP > 90 mmHg) konnten dese Beobadhtungen
gemadt werden. Schwankungen des CPP (Range: 54-98 mmHg) fiihrten zu einer Anderung
der Absolutwerte der Sauerstoff gaspartialdruckmesaung, anderten aber nichts an der direkten
Abhangigkeit des p;O, vom cerebralen Perfusionsdruck. Dies legt den Schlussnahe, dassdas
Auftreten deser pardlelen Kurven urebhédngig vom CPP zu sein scheint. Ob dies
physiologisch oder pathologisch ist, kann an deser Stell e nicht gesagt werden. Die Tatsacdhe,
dassdieses Phdnomen in allen Patienten jederzeit und urabhangig vom aktuellen CPRNiveau
und anderen Parametern sichtbar war, 18sg eine physiologische Erklarung wahrscheinlicher
erscheinen.

In einem Patienten konrte, urebhéngig vom CPP, eine Folge unregelméidiger Wellen der
piO2-Kurve beobadtet werden (s. S. 38, Abb. 18. Die Gesamtdauer betrug 7 h mit einer
Frequenz von ca 2/h undeiner Amplitude von etwa 20 mmHg. Wahrend deses Zeitintervall s
war das oben beschriebene , Parall elen-Phdnomen” nicht nachweisbar. Diese Wellen zeigten
keinen Zusammenhang zu anderen Werten des Multimodalen Monitorings oder klinischen
Parametern.

Van Santbrink et al. beschreiben ebenfals ein intermittierend auftretendes sSnusartiges
Weéllenphdnomen der p;iO-Kurve (81) mit etwa doppelter Frequenz, aber ungefdhr gleicher
Amplitude. Die Form der von van Santbrink beschriebenen Wellen war jedoch weitgehend
sinusformig, wahrend de Form der hier beschriebenen Wellen urtereinander zwar
grof¥enteil s identisch, aber nicht mit den "Santbrink’ schen" Wellen zu vergleichen war.

Van Santbrink et al. fihren aus, dass die Maximawerte des Gewebesauerstoffs wahrend
dieser Wellen Werte ereichen, wie sie sonst im CSF gefunden werden. Im cCT zeigte sich
eine Katheterlage tief in der weil3en Substanz des Frontallappens (81). Die Autoren stellen
dar, dassnoch gekléart werden misse, obes sch hier um einen intermittierenden Kontakt der
Sauerstoff mess®nde mit dem CSF handelte oder ob des ein physiologisches Phanomen
darstellt. Im hier vorliegenden Beispiel konnte, wie in alen Patienten, im cCT die Lage der
Katheter im Hirngewebe dicht unterhalb des Cortex verifiziert werden, so dass ein Kontakt
mit dem CSF in den Hirnventrikeln nahezu sicher ausgeschlossen werden kann.
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Eine Erklarung fur das Auftreten deser Wellen in der p;O.-Kurve l&sd sich aus dieser
Untersuchung nicht ableiten. Auch van Santbrink et al. haben hierfir keine Erklarung finden
kénren (81), so dassdie genaue Ursadhe dieses Phdnomens ungeklért bleibt.

Die ausgeprégte Heterogenitdt der Sauerstoffmesaungen sowie die nicht standardisierten
Methoden bedingen Interpretationsprobleme in der Auswertung und schranken de
Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien urtereinander ein. Dies gilt im besonderen fir die
Beurtellung der cerebralen Autoregulation. Die asoluten Werte von pO. und CPP sind
interindividuell sehr verschieden undauch intraindividuell Gber die Zeit nicht konstant (19,
31, 47, 80, 8 Die Verwendurg der auf absoluten Werten beruhenden Indices AyapwpiO2
und ArangePiO2 Wird daher erganzt durch den Pearson’ schen Korrelationskoeffizienten RgO,
und duch de "cerebral perfusion pesaure oxygen readivity (COR)" as relativen und
dimensionslosen Index.

In der statistischen Analyse zeigte sich adlerdings kein Zusammenhang der in deser
Untersuchung definierten Indices zu klinischen undapparativen Befunden, was angesichts der
geringen Patientenanzahl auch nicht weiter Gberraschend ist. Dennach kann festgestellt
werden, dbss die Verwendurg der COR den interferierenden Einfluss der Sondenlage
reduziert hat (p;O, vs. Katheterlage: p = 0.06, COR vs. Katheterlage: p = 0.58 und somit
gedgnet scheint, die Vergleichbarkeit bel unterschiedlichen cerebralen O,-Niveaus zu
gewéhrleisten. Ferner zeigte sich initial eine hohere COR ds in den folgenden Zeitintervallen
(Ergebnis= nicht dargestellt). Der Zusammenhang war allerdings datistisch nicht signifikant.
Weitere kontrolli erte kli nische Studien missen de Bedeutung dieser hier verwendeten Indices
in groferen Patientenkoll ektiven urtersuchen.

Hemphill et al. haben in einer experimentellen Studie an Schweinen de individuellen
Ausgangswerte des p;O, als 100% definiert und de folgenden Anderungen dazu in Relation
gesetzt. Im Vergleich der absoluten zu den relativen Verénderungen stellten die Autoren eine
hohere Aussagekraft der relativen Werte fest (24). Hier wurde dlerdings die prozentuale
Anderung des Hirngewebesauerstoffs im Vergleich zur absoluten Anderung des MAP
berechnet, so dassdiese Ergebniss nicht direkt vergleichbar mit der vorliegenden Arbeit sind.
Dennach scheinen de Ergebnisse von Hemphill et a. urseren Ansatz einer Auswertung unter
Betraditung der relativen Veranderungen der Messwerte zu urterstiitzen.

Eine in der Literatur auftauchende Frage ist die nadh den Kriterien fur die Beurtellung der
Autoregulation (37, 53, 56, 66 So schlagen einige Autoren var, die CVR-Anderungen als
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Kriterium fur die Evauation der AR heranzuziehen (53, 56, andere pléadieren fur eine CPP
orientierte Therapie (64), wahrend wieder andere ene p;O,-optimierte Therapie fordern (80).
Die meisten Autoren weisen auf den Einflussdes pO,, pCO, undanderer Faktoren auf die AR
hin (24, 37,47, 53, 56,66, 779, so dass es shwierig erscheint, de AR-Bewertung zu
standardisieren undsomit vergleichbar zu madhen.

Die detallli erte Beurteilung der cerebralen Autoregulation rach einer neuronalen Schéadigung
gestaltet sich ausgesprochen schwierig. Hierzu missen CBF-Untersuchungen durchgefiihrt
werden, de sehr aufwandig sind und mcht immer zur Verfigung stehen (44). Eine weitere
Einschrankung stellt die hohe Variahilit & des CBF Uber die Zeit nach einer Schadigung dar.
Overgaad und Tweeal beschreiben in einer Untersuchung an einem Patientenkall ektiv ohre
wesentli che Vorerkrankungen eine hohe intra- undinterindividuell e Variabilit & des CBF nad
schwerer neuronaler Schadigung (55). Weiterhin stellen sie inhamogene Flussmuster dar, die
Hinweise aif Hypoperfusion, Hyperperfusion und Shunts liefern. Sie fuhren aus,
hyperperfusible Zusténde seien asziiert mit einer eingeschrankten Autoregulation undeiner
reduzierten CO,-Reé&ktivitét (55).

Einige Autoren gehen ndher auf die CO,-Antwort der Gefaldmuskulatur ein. So sprechen z.B.
Paulson et a. von ener kontralateral zur Primérschadigung eingeschréankten
blutdruckadaptierten Autoregulation, aber einer erhaltenen CO,-Redktivitat ("= dissociated
vasoparalysis') (56). Sahuqullo et al. berichten, alle Patienten mit einer gestérten CO,-
Autoregulation hétten auch eine e@ngeschréankte blutdruckadaptierte AR aufgewiesen. Die
Autoren flrchten, eine Hyperventilation kénre zum "inverse sted"-Phanomen, also ener
CBF-Umverteilung von Bereichen mit intakter in solche mit eingeschrénkter CO,-Antwort,
fuhren (66). Die Folge ware eéne Hyperamie im geschadigten und eine Ischamie im nicht
geschadigten Gewebe und somit die Beglinstigung der Entstehung oder Ausbreitung einer SS

Dassdiese Beflrchtung beredhtigt ist geht aus einer Studie von Reinstrup et a. hervor, in der
ein Anstieg der interstitiellen Laktatkonzentrationen und ar L/P-Ratio bei einer Hypokapnie
aufgezeigt und va einer unkortrolli erten Hyperventilation bei erhaltener CO,-Autoregulation
gewarnt wird (62).

Die pAR scheint empfindicher zu sein as die Re&tion auf Kohlendioxid. Dennach konrten
Lewelt et a. im Tierexperiment nachweisen, dass die CO.-indwzierte aterielle Dilatation
bereits durch geringe Verletzungen eingeschrénkt und duch schwere bis shwerste Insulte
komplett aufgehoben wird (37). Der gesamte Autoregulationsbereich (sowohl untere ds auch
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obere Schwelle) war auf der CPP-Achse nach redhts verschoben. Diese Beobadhtung konrten
Matz und Pitts auch in einer Patientenstudie machen (45). Overgaad und Tweed konrten in
der akuten Phase nach SHT einen verminderten CBF mit nadfolgender Hyperperfusion
feststellen (55). Aulerdem zeigten de Patienten mit einer geringen his aufgehobenen CO,-
Reé&ktivitét ein signifikant schledhteres Outcome, im Gegensatz zu van Santbrink et al., de
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang dieser Faktoren nadhweisen konrten (81).

Rosner et a. zeigten in einer Studie den Einfluss einer systemischen Hypertension auf die
Autoregulation des cerebralen Blutflusses und konnten nachweisen, dass hohere CPR-Werte
Uber den Medhanismus einer autoregulatorischen Vasokorstriktion zur Kontrolle enes
erhdhten ICP eingesetzt werden kénren undaul¥erdem ein besseres Outcome bedingen (64).
Letztere Aussage steht im Einklang mit der Aussage von Stocchetti et a. (77), en
supranormaler cerebraler Perfusionsdruck fuhre immer zu einer Erhdhurg der
Hirngewebesauerstoff spannurg. Rosner et a. beschreiben, dess die Gefa3muskulatur zwar
langsamer reagiere und de AR-Antwort auf hohere CPPR-Bereiche verschoben, aber innerhalb
ausreichend holer CPP-Bereiche nicht voll standig aufgehoben sei (64).

Auch Muizelaa et a. stellen klar, dasses sch bei der Autoregulation richt um ein "ales
oder-nichts-Phéanomen” handelt, sondern dass die AR intakt sein kann, langsamer auf
Schwankurgen des CPP regieren kann undoder die untere und olere
Autoregulationsschwelle nach urten bzw. oben verschoben sein kann (53). Die Autoren
erinnern daran, den arteriellen CO,-Gehalt bei der Einschétzung der AR zu berticksichtigen.

Zur Beurtellung der AR ist es zusétzlich erforderlich, den arteriell en Sauerstoff partialdruck zu
berlicksichtigen. Wie bereits unter 6.2. aufgefuhrt ist die ceebrale Gewebeoxygenierung und
somit das Ausmald der Sauerstoffredktivitat der Geféal3muskulatur direkt vom p,O, abhéangig.
Verschiedene Autoren haben in CBF-Studien de O,-Reé&ktivitét nadh neuronaler Schadigung
untersucht (47, 55,81) und konrien bel Vorliegen einer hohen O,-Re&ktivitét ein signifikant
schlechteres Outcome nachweisen. Menzel et a. konrten zeigen, dassdie Sauerstoffr eaktivitat
vom Ausgangswert des CBF abhéngig ist und dss piO, und CBF signifikant miteinander
korreliert sind (47).

Der aaobe Stoffwedisel und de Funktion der Mitochondien scheinen duch einen
neuronalen Schaden eingeschrénkt zu sein (28, 40, 47, 7% Hierbei spielen wahrscheinlich
Entzindurgsregtionen mit Freisetzung von Zytokinen eine wichtige Rolle. Lau et a. zeigten
die Freisetzung von IL-1, IL6 und TNF apha ais Astrocyten nach medhanischer und
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ischamischer Schadigung (36). Sie beschreiben fur medanische und ischamische Reizung
diff erente zeitli che Profil e der Zytokinfreisetzung. So konrte fir das medhanische Experiment
ein Anstieg nach 1 hfestgestellt werden, wahrend des im Ischdmieversuch erst nach 4-8 h dcer
Fall war (36).

Dies geht im Einklang mit den Beobadhtungen aus anderen Studien. Jiang et al. beschreiben
eine initiade Hyperglykolyse mit nadhfolgender (6 h rach Verletzung) mitochondialer
Dysfunktion undreduzierter Glukoseverwertung (28). Staub et al. (76) sowie Menzel et al.
(47) vermuten aus ihren Ergebnissen ebenfalls Stérungen des oxydativen Stoffwedhsels auf
Ebene der Mitochondien. Maanmillan et a. fuhren aus, neben der O,-Verwertungsdorung
kénre ane inflammatorische Re&ktion zu einem mikrovaskuldren Shurting flihren undsomit
zusétzlich zu einer niedrigen CMRO; beitragen (40).

Die Arbeiten vonSiggaad-Andersen et a. (74) und Menzel et a. (47) scheinen zu bestétigen,
dassnadh neuronaler Schadigung ein supranormaler zellulérer pO, zur Aufrechterhaltung des
mitochondialen Krebs-Zyklus notwendig ist. Siggaad-Andersen urterscheiden drei Klassen
einer Gewebshypoxie (74), wobei angemerkt werden muss dassnacdh einem cerebralen Insult
wahrscheinlich alle drei beschriebenen Medhanismen (Hypermetabaolismus, Ischamie und
eingeschrankte O,-Verwertung) eine Rolle spielen. In Ubereinsimmung mit den Aussagen
dieser Arbeit konnten Menzel et al. duch eine normobare Hyperoxie éne signifikante
Reduzierung der interstitiellen Laktatkonzentration erreichen (47). Die Autoren pastulieren
daher eine Wiederherstellung der aeoben Glykolyse durch Erhéhurg des O.-
Diff usionsgradienten.

Obwohl Sarrafzadeh et al. nachweisen konrten, dassdie beiden gebrauchlichsten O,-Katheter
(Licox und Paratrend) weitgehend identische Ergebnisse liefern (67), sind de Aussagen
verschiedener Studien mangels dandardisierter Methoden nu bedingt vergleichbar. So
Uberrascht es nicht, dass unterschiedliche Arbeitsgruppen urterschiedliche Aussagen Gler
statistische Zusammenhange enzelner Parameter machen. So konrten z.B. Al-Rawi et al.
keine signifikanten Beziehurgen zwischen CPP und O, feststellen (2), im Gegensatz zu
Kiening et a. (31). Kiening et a. sowie Hemphill et a. konrten in der Regresson von
Gewebesauerstoffspannurg gegen CPP ein Plateau der Sauerstoffkurve zeigen, welches
ahnlich dem in der Darstellung von CPPgegen CBF bel intakter Autoregulation war (24, 3J).

In der vorliegenden Arbeit dagegen zeigte sich in der Regresson zwischen p;O, undCPPein
lineaer Zusammenhang. Ob des ein Zeichen fir ene weitgehend aufgehobene
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Autoregulation odxr ein Artefakt durch eine dtatistische Verzerrung bel der kleinen
Patientenzahl darstellt ist nicht eindeutig zu klaren. Das Ergebnis geht jedenfall sim Einklang
mit den Aussagen von Stocchetti et al., dein Lasionsndhe gemessen haben undebenfalls eine
lineae Beziehung zwischen p;O, und CPPfeststellen konrten (77).

Die Ergebnise aderer Arbeitsgruppen scheinen zu belegen, dass die ceebrae
Autoregulation rach einer Hirnverletzung nicht generell aufgehoben ist und auch regional
unterschiedli ch stark eingeschrankt sein kann (28, 37, 55, 56, 62, §6Ein genaues "Mapping"
der cerebralen Autoregulationist jedoch im Patienten nicht durchfiihrbar. Aus diesem Grunde
erscheint es legitim, aus Mangel an klinisch praktikablen Alternativen und urer der
Berlcksichtigung  der  ceebralen Pathologie, "représentative” Werte  der
Hirngewebssauerstoff spannurg zur Einschdtzung der AR zu verwenden, zumal sich in der
vorliegenden Untersuchung dieses Verfahren als zuverlassg und kamplikationsarm erwiesen
hat.

Die Uberwachung mittels Hirngewebeoxymetrie, so stellte sich in dieser Untersuchung
heraus, eignet sich zur eindeutigen ldentifizierung der unteren Autoregulationsschwelle im
individuellen Patienten. Dies unterstreicht die frihzeitige Alarmfunktion der p;O.-Mesaung,
denn eine unzureichende ceebrale Perfuson bei Unterschreiten der unteren
Druckautoregulationsschwelle zeigte sich in einer sofortigen Reduzierung des cerebralen
Sauerstoff partialdruckes (s. S. 38,Abb. 19 und kel langerer Dauer der Hypoperfusion auch in
einem Anstieg der Ischamieparameter Laktat und Glycerol. Diese Beobadhtung unterstiitzt die
Forderung von van den Brink et al. nadch einer p;O,-optimierten Therapie (80).

Die ceebrale Gaspartialdruckmesaung erwies sch als ein wertvolles Werkzeug in der
Intensivtherapie und erlaubte @ne frihe Intervention bei unzureichenden Perfusionsdriicken.
Die Bestimmung der unteren Druckautoregul ationsschwell e mittels p; O.-Mesaung stellt einen
wesentlichen Aspekt in der Vermeidurng einer cerebralen Ischdmie dar und erwies sch in
dieser Arbeit as Uberaus erfolgreich. Dies geht im Einklang mit den Ergebnisen von Al-
Rawi et d. (2), van den Brink et a. (80) undKiening et al. (31).

6.4. Methodologische Aspekte des M ultimodalen M onitorings

Ziel des Multimodalen Monitorings ist die Friherkennurg einer sekundéren Schadigung.
Dabei stellt die Lage der Katheter zur intraaaniellen Pathologie @nen zentralen Aspekt in der
Bewertung der Ergebnisse dar. So muss berticksichtigt werden, obes sch um eine diffuse
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oder eine fokale Hirnschadigung handelt. Im Falle ener fokalen Lasion konren in urserer
Untersuchung signifikante Diff erenzen der Messwverte nachgewiesen werden, abhéngig davon,
ob das Monitoring ipsil ateral oder kontralateral zur Primé&rschadigung eingesetzt wurde.

Die Frage nach der Seite fur die Implantation wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Einige Autoren sind der Meinung, das Monitoring solle auf der Seite kontralateral zur Lasion
eingesetzt werden, um "repréasentative’ Ergebnise aus "gesunden Hirnareden zu erhaten
(67, 80. Andere Autoren fordern den Einsatz im Gewebe nahe der Primérlasion, also in der
therapeutisch relevanten Zone, in der das Auftreten einer SS am ehesten zu erwarten ist (=
"area arisk") (76, 779.

Gopinath et al. (19) stellen dar, ihre Ergebniss hétten keinen Einflussder Sondenpasiti on auf
die Mesaverte akennen lasen. Landdt schlégt in Hinblick auf die bekannte Heterogenitéat
der Hirndurchblutung vor, eine Sonde im gesunden Gewebe zu patzieren undeine weitere in
die therapeutisch relevante Zone anzubringen (34).

Die Interpretation der Ergebnisse stellt eine Herausforderung dar. Die therapeutisch relevante
Zone, in der das Auftreten bzw. die Ausbreitung ener Sekundirschadigung am
wahrscheinlichsten ist, befindet sich in der Umgebung der Primérlasion. Die Platzierung der
Sonden in Lasionsndhe konnte enen Frihwarneffekt bel einem Zusammenbruch des
oxydativen Metabali smus bedeuten, allerdings dellt sich angesichts der uneinheitli chen Werte
die Frage, wie diese interpretiert werden sollten.

Auf Artefakte durch das Insertionstrauma wurde bereits eingegangen. Es mussjedoch bedadct
werden, dass es durch de Implantation auch zu langer andauernden oder dauerhaften
Veranderungen im Hirngewebe kommen kann.

Langer liegende oder nicht ausreichend fixierte Katheter kbnren laut Aussage von Goodman
et a. bei Bewegung im Gewebe oder langerem Verwelen des Katheters eine Gliose im
Bereich der Sonde bewirken (18). Ebenfalls wird eine Immunreaktion mit Freisetzung von
Zytokinen dskutiert.

Landdt beschrieb in einem Fall ein kleines Hdmatom an der Sondenspitze, verursacht durch
Bewegungen des Katheters im Hirngewebe (34). Goodman et a. beschreiben ebenfals eine
kleine Einblutung im Bereich des Katheters (18). In der vorliegenden Untersuchung wurden
die Sonden duch de 3-Wege-Schraube zuverléssg fixiert, so dass eine Bewegung im
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Hirngewebe nicht moglich war. Weiterhin ergaben sich in den cCT-Scans keine Hinweise auf
Blutansammlungen im Bereich der Katheter. Aufgrund dr kurzen Verweildauer des
Monitorings von wenigen Tagen ist auch das Auftreten einer Gliose nicht wahrscheinlich.
Dennach konren falsch-niedrige Messwverte nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Ein methodsches Problem der Mikrodialyse ds smikontinuierliches Verfahren liegt in der
Beziehung zwischen Perfusionsrate und Remvery-Rate. Eine Durchflusgate von 0.3pl/min
wie in urserer Untersuchung flhrt zu nahezu reprasentativen Werten im Dialysat. Dies geht
jedoch auf Kosten der zeitlichen Auflésung. Fir eine hohe zeitliche Auflésung, wie z.B.
intraoperativ, mussein hokerer Flow eingestellt werden, wodurch sich de RR verringert. Dies
fuhrt zu verringerten Konzentrationen undstellt somit ein Hindernis fir die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse verschiedener Studien dar.

Staub et a. haben in einer Studie exakt dasselbe Modell des Mikrodiaysekatheters (CMA 70)
mit derselben Perfusionsrate verwendet. Nadch Explantation wurde die in-vitro-Remvery
Uberprift undlag bei ca 8% (76). Dies 2immt mit den Angaben des Herstell ers Uberein.
Hier misden weitere Untersuchurgen kldren, ob de bel ener bestimmten Perfusionsrate
gemessenen Konzentrationen zuverlassg auf eine Remvery-Rate von 1006 hochgerechnet
werden konren.

Wenn man de Messverte des Multimodalen Monitorings betradhtet, falt sofort die
ausgepragte inter- undintraindividuelle Variabilit & der einzelnen Parameter auf. Dies ist auf
die bekannte Heterogenitét des CBF und auf Lage des Monitorings relativ zur intracaniellen
Pathologie zurlickzufihren. Weiterhin ist der Einsatz des Multimodalen Monitorings mittels
Mikrodialyse und Hirngewebsgaspartialdruckmesaung nicht standardisiert, was den Vergleich
der Ergebnise verschiedener Arbeitsgruppen erschwert. Die hier verwendeten relativen
Anderungen der entsprechenden Parameter sollen deser Tatsacdhe Rednurg tragen und
versuchen, eine Vergleichbarkeit der Werte zu ermoglichen. Ein weiterer Vortell dieser
relativen Anderungen ist es, dass die genaue Kenntnis der Normwerte nicht notwendig ist.
Dieses Vorgehen hat alerdings auch Nadteile. So stellt die Auswertung der relativen
Anderungen ein retrospektives Anayseverfahren dar und eignet sich somit nicht zur
fruhzeitigen Einschétzung der klinischen Situation und @ Prognose. Die Identifizierung von
Schwellenwerten, de ane sofortige therapeutische Intervention erfordern, ist ebensowenig
maogli ch.
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Aus diesen Griinden kann dese Methode der Auswertung nur zusétzlich zur Interpretation cer
Absolutwerte empfohlen werden. Auf welche Art und Weise dies geschehen kann, ist hier
jedoch nicht abschliefiend zu beurtell en.

Sowohl fur die Mikrodiadyse ds auch fir die Hirngewebegaspartialdruckmessung kann
festgestellt werden, dass es sch hier um ein weitgehend artefaktfreies Monitoring handelt.
Wir konrten keine tedchnischen Probleme mit den Kathetern feststellen. Im Falle der
Mikrodiayse ist es alerdings wichtig, die Reagenzien erst zu Beginn des Monitorings
anzusetzen undzu bedenken, dassdie Haltbarkeit nur drei Tage betragt.

Die Verbindurg der einzelnen Monitore (Merlin und Paratrend) zum Kontrollrechner der
CMA 600 stellte sich jedoch als fehleranféllig dar (s. Kap. 5.6. Dennach kann festgehalten
werden, dass Funktionsgérungen der Schnittstellen nicht zu Artefakten, sondern zu
Datenverlusten gefuhrt haben. Die verbliebenen Messverte kdnren demnach as valide
betrachtet werden.

Eines der Hauptprobleme bei der Ergebnisinterpretation des Multimodalen Monitorings
besteht darin, dasses bislang keine Informationen Gker die Normwerte in gesunden Individuen
gibt.

Reinstrup et al. haben de Mikrodialyse vor, wahrend und @mcdh neurochirurgischen Eingriffen
in der hinteren Schadelgrube im Frontall appen eingesetzt (62). Sie postulieren, dassdie hier
gemessenen Werte ds "Normalwerte" betrachtet werden konren, da keinerlei supratentorielle
Pathologie vorlag. Dennach muss auch hier berlicksichtigt werden, dass es sch nicht um
gesuncke Probanden handelte.

Nilson et a. vermuten aus dem Verlauf der Werte bel einer Patientin ohre "delayed ischemic
deterioration” Normwerte von 1-4 mmol/I fur Glukose, 1-3 mmol/l fur Laktat, 10-50 pmol/l
fur Glycerol undeine L/P-Ratio von 1040, alerdings auch hier mit der Einschréankung, dass
es sch bal dieser Patientin um einen Fall mit einer SAB handelt (54).

Das Patientenbeispiel aus Kap. 5.7 \eranschaulicht die Interpretationsschwierigkeiten der
Mikrodialyse-Befunde. Es wird deutlich, dass eine Einschdzung des Multimodalen
Monitorings nicht ohre Berticksichtigung Klinischer und bldgebender Befunde mdglich ist.
Weiterhin muss bei der Betrachtung der Kurven und a@r Zuordnurg Klinischer Ereignisse
berlicksichtigt werden, dass die zeitli che Auflosung fir die ICP-Mesaung und Paratrend im
Bereich vonSekunden liegt, wahrend M D-Samples nur einmal pro Stunde analysiert wurden.
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Trotz aler Interpretationsprobleme ist die Entwicklung einer sekunddren Schadigung im
neurobiochemischen Profil eindeutig zu erkennen, allerdings unter der Vorausstzung, dass
sich dese Vorgange im Erfassungsbereich der Meskatheter abspielen. Dies g€llt eine weitere
wichtige Einschrénkung des Multimodalen Monitorings dar. Der von den verwendeten
Kathetern erfasge Bereich mit einem Durchmesser von wenigen Millim etern liefert nur loko-
regionale Informationen und hat wenig Aussagekraft in bezug auf Vorgange in anderen
Hirnareden.

Unseres Wissens gibt es in der Literatur bislang keine Angaben Uker die hier verwendeten
relativen Verdnderungen der Parameter. Die unterschiedlichen Angaben vieler Autoren tber
statistische Zusammenhdnge der einzelnen absoluten Messwverte zu  kinischen und
bil dgebenden Befunden zeigen die Heterogenitdt der Ergebnise und \eranschaulichen de
Interpretationsprobleme, die mit dem Einsatz der Mikrodiayse in Patienten mit verschiedenen
Krankheitsbildern (SHT, SAB u.a) verbuncden sind.

In deser Untersuchung wurde anstelle von kirstlichem CSF 0.9%%6-ige NaCl-Ldsung
verwendet. Dies <heint alerdings nicht zu einem systematischen Fehler zu fihren, denn
Goodman et al. fuhren aus, dassdie Verwendurg von isotonischer KochsalzlGsung anstelle
von kurstlichem CSF keinen Einfluss auf die Konzentrationen von Laktat und Glukaose im
Didysat habe (18). Die Konzentrationen von Pyruvat und Glycerol sollten somit ebenfalls
zuverlassg bestimmtworden sein, zumal die hier présentierten Ergebnisse im Einklang mit in
der Literatur beschriebenen Werten stehen.

Auch wenn de Mesaung der cerebraen Gewebeoxygenierung weit verbreitet ist, steht in
Anbetradit der nach wie vor nicht genau geklarten Physiologie der cerebralen
Mikrozirkulation de physikalische Grundage der Hirngewebegaspartia druckmessung nicht
sicher fest. So werfen Hemphill et al. die Frage aif, was die p;O,-Katheter Gberhaupt messen
(24). Sie fuhren aus, dassdie "oxygen extradion fradion" (OEF) gemessen werden konrte,
dass die ehatenen Werte aer auch den O,-Podl, der dem Gewebe zur Verfligung steht,
charakterisieren konrten. Da es keine genauen Vergleiche zwischen der p;O,-Mesaung und
CBF- bzw. Metabdismusgudien mit XeCT und PET etc. gebe, sei der Einfluss anderer
physiologischer Variablen wie FiO,, CBF und OEF in bezug auf den p;O, nicht genau genug
untersucht, um Ruckschlise aif eine nach O,-Mesaverten definierte Ischdmie ziehen zu
koénren.
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8. Anhang

8.1. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1:

Abb. 2:

Abb. 3

Abb. 4:

Abb. 5:

Abb. 6:

Abb. 7:

Schematische Darstellung der Sensorspitze a@nes Paratrend 7-Katheters.

19
Schematische Darstell ung der Funktion einer Sauerstoff-Optode.

20
Schematische Darstellung der Spitze enes Mikrodialyse-K atheters.

21

Darstellung des Mikrodialysekatheters (CMA 70) mit Pumpe (CMA 106) und
Mikroreagenzglas.
22

links:  Ansicht der 3-Wege-Schraube.
redits. Schematische Darstellung des plazierten Monitorings mit in den
Schadelknochen eingesetzter 3-Wege-Schraube.
22

Schematische Darstellung des Prinzips der Mikrodidyse  unter
Berticksichtigung des Fli ef3gleichgewichtes der Substanzen.
23

links:  Fotografische Darstellung einer implantierten 3-Wege-Schraube mit
eingesetztem Monitoring (hier: Mikrodialyse, Hirndruckmesaung).
redits: Ansicht des Paratrend 7-Katheters mit Satellit enmonitor.
27
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Abb. 8:

Abb. 9:

Abb. 10:

Abb. 11;

Abb. 12:

links:  Ansicht des Analysators CMA 600.
rechts. Ansicht der gesamten Analyseeénheit mit Kontrollrechner, Drucker
undMonitor.
28

Darstellung des Verlaufs aler gemessenen Mikrodialyse-Parameter im MS
Excd-Diagramm. Die Messwverte stellen de nach Zeitintervallen getrennten
Mittelwerte dler Patienten dar (n=7).

32

Boxplot-Darstellung des Verlaufs der absoluten gemessenen Konzentrationen
von Laktat im Dialysat. Die Messverte sind getrennt nach den definierten
Zeitintervalen (n=7). Die schwarze Horizontale gibt den Gruppenmedian, de
Kastenhohe das 25%- und 5%-Perzentil und de Balken das 10%- und 9Q%6-
Perzentil an. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitintervalen waren
nicht signifikant (p > 0.09).

33

Darstellung der absoluten initialen Sauerstoff partialdriicke dler Patienten,
getrennt nach guinstigem vs. unginstigem Outcome (n=6). Der Unterschied war
statistisch nicht signifikant (p > 0.05).

33

Darstellung des Einflusses der Sondenlage auf die a@soluten Messwverte der
Laktatkonzentrationen im Dialysat, getrennt nadh Lage des Katheters
("lasionsnah™ vs. "lasionsfern") (n=7). Der Unterschied war statistisch
signifikant (p < 0.000).

34
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Abb. 13:

Abb. 14:

Abb. 15:

ADbb. 16:

Darstellung des Einflusses der Sondenlage auf die asoluten Messverte der
Partialdricke von Sauerstoff und Kohlendioxid, getrennt nach Lage des
Katheters ("lasionsnah” vs. "lasionsfern™) (n=6). Der Unterschied fir den
Parameter p;O, war statistisch nicht signifikant (p > 0.05, der Unterschied fur
den Parameter p; CO, dagegen signifikant (p < 0.05.

35

Boxplot-Darstell ung des  zeitlichen Verlaufes  der relativen
Laktatkonzentrationen im Dialysat (initial = 100%), getrennt nach Vorliegen
einer Sekundérschddigung und rach Zeitintervallen (n=7). Die schwarze
Horizontale gibt den Gruppenmedian, de Kastenhthe das 25%- und 7%%6-
Perzentil und de Balken das 10%- und 9@%0-Perzentil an. Der Unterschied (SS
jalnein) war statistisch signifikant (p < 0.05.

36

Boxplot-Darstellung des  zeitlichen Verlaufes  der relativen
Glycerolkonzentrationen im Dialysat (initial = 1006), getrennt nach Vorliegen
einer Sekundérschddigung und rach Zeitintervallen (n=7). Die schwarze
Horizontale gibt den Gruppenmedian, de Kastenhthe das 25%- und 7%%6-
Perzentil und de Balken das 10%- und 9@%0-Perzentil an. Der Unterschied (SS
jalnein) war statistisch nicht signifikant (p > 0.05.

36

Boxplot-Darstellung des zeitlichen Verlaufes des relativen Laktat-Pyruvat-
Quatienten im Diaysat (initial = 100%), getrennt nach Vorliegen einer
Sekundirschadigung und rach Zeitintervallen (n=7). Die schwarze Horizontale
gibt den Gruppenmedian, de Kastenhore das 25%- und 75%-Perzentil und de
Balken das 10%- und 9@%6-Perzentil an. Der Unterschied (SS jalnein) war
statistisch signifikant (p < 0.05.

37
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Abb. 17:

Abb. 18:

Abb. 19:

Abb. 20:

Abb. 21:

Abb. 22:

Beispiel fur den paralelen Verlaufs der Kurven von CPP und piO; im MS
Excd-Diagramm. Man beadte, dassder CPPkonstant tiber 70 mmHg li egt.
37

Beispiel fur die unabhangig vom CPP auftretenden Wellenmuster in der p;O,-
Kurve. Screenshat der Software "ICU-Pilot”.
38

Beispiel fur eine Phase mit erhohtem ICP und korsekutiv abfallendem CPP.
Man beadite die drastische Reduzierung des O,-Partialdrucks im Hirngewebe
bei Unterschreiten der unteren Autoregulationsschwell e.

38

Boxplot-Darstellung der Autoregulationsindices. Die dargestellten Werte
reprasentieren de Daten dler Patienten Uber den  gesamten
Beobachtungszeitraum (n=6). Die schwarze Horizontale gibt den
Gruppenmedian, de Kastenhdhe das 25%- und 7%%-Perzentil und de Balken
das 10%- und 9@%-Perzentil an.

39

Beispiel fur die selektive Darstellung der Messverte aif dem Monitor der
Analyseanheit mit dem Programm "ICU-Pilot" (hier: CPP, p;O,, ICP und
Lag).

41

Beispiel fur den Verlauf der gemessenen Parameter der Mikrodialyse (Lag;,
Glucg, Pyri undGlycy) im Patientenbeispiel nach einer intracaniell en Blutung.
MS Excd-Diagramm.

41
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Abb. 23:

ADbb. 24:

Abb. 25;

Abb. 26:

Beispiel fur einen Thermopapier-Ausdruck des Paratrend 7-Satellit enmonitors.
Im vorliegenden Beispiel ist der Verlauf der P7-Messwverte wahrend eines
Blutdruckabfall s dargestellt.

42

Excd-Diagramm mit Darstellung ausgewahlter Parameter wahrend cer finalen
Phase vor Eintreten des Hirntodes. Man beadte die ausgepragte Variabilit at
des p;iO, und dessen spéateres Absinken auf Null.

44

Darstellung ausgewahlter Ischamieparameter (Lag;, Glyc; sowie ICP) fur das
Patientenbeispiel unter Kap.5.7.Eingezeichnet sind de Zeitpunkte der cCTs (s.
Abb. 26, der Zeitpunk der Dekompresgonskraniotomie sowie der Beginn cer
Reanimation wegen hémodynamischer Instabilit & der Patientin. Darstellung im
Screenshat von"ICU-Pilot".

45

Darstellung ausgewahlter cCT-Befunde aus dem Patientenbeispiel von Kap.
5.7.Das Bild olen links zeigt den cCT-Befund voneinem Zeitpunk kurz vor
der Darstellung der Werte von Abb. 25(cCT ohre Markierungsdrich in Abb.
25), de Abbldung oben redits dellt den Befund rach der
Dekompresgonskraniotomie (s. entsprechende Markierung in Abb. 23 dar (1.
cCT mit Markierungsdrich in Abb. 25. Die Abbildungen urten links und
unten rechts zeigen de intraaanielle Pathologie im letzen cCT vor dem Tod
der Patientin (2. cCT mit Markierungsdrich in Abb. 253. Im Bild urten redts
ist die Lage des Multimodalen Monitorings gut zu erkennen (s. Markierung).
46
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8.2.

Tab. 1:

Tab. 2:

Tabdlenverzeichnis

Mittelwerte der Autoregulationsindices Rp; Oz, ArangePtiO2, AmaswpiO2 und
COR mit ihrer mittleren Abweichurg.
39

Tabelle der 12-stiindi chen Mittelwerte undihrer mittleren Abweichurg fir die
Parameter Lag;, Glyc; und ICP Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von
Patient 2. Die Tabelle dient dem bessren Verstandns des Verlaufs der
Parameter in Abb. 25.Sofern nicht anders angegeben stellt der Index "I" die
12-stiindichen Mittelwerte der ersten Tageshélfte dar, wahrend der Index "II"
die Mittelwerte der 12 Stunden der zweiten Tageshélfte reprasentiert. Das erste
Intervall bestand nu aus zwel Stunden und @s letzte aus vier Stunden. Diesist
in der entsprechenden Spalte vermerkt.
45
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8.3.

Thesen

Die Uberwachung komatoser Patienten mittels einem Multimodalen Monitoring
(MM), bestehend aus Mikrodialyse und Hirngewebegaspartia druckmesaung, stellt
eine sichere und urer Klinischen Gesichtspunkten praktikable Methode der
Intensiviberwadchurng dar. Da das MM bel der Mobilisation des Patienten fir
diagnostische oder therapeutische Eingriffe nicht unterbrochen werden muss ist
auch auf dem Transport eine kontinuierliche Datenerfassung (alerdings keine
Auswertung) maglich.

Die Messwverte des Multimodalen Monitorings snd weitgehend artefaktfrel und
valide. Technische Probleme mit den Schnittstellen zwischen Monitoren und
Kontrollrechner sind beherrschbar und verfalschen die Werte nicht.

Die Implantation vonMikrodialyse und Hirngewebegaspartialdruckmessung sowie
Hirndruckmesaung Uber eine 3-Wege-Schraube minimiert die Komplikationen des
Monitorings und \erhindert eine Dislokation bei pflegerischen, dagnaostischen und
therapeutischen Mal3rehmen.

Die Lage des Monitorings zur Schadigung stellt einen wichtigen Einflusgaktor fir
die @soluten Messverte dar und muss in der Auswertung der Ergebnisse
berlicksichtigt werden. So ergaben sich fur die "lasionsnahe” Mesaung héhere
Werte der Ischdmieparameter wie Laktat und Glycerol sowie hdhere CO,- und
niedrigere O,-Partiadriicke, verglichen mit "l&sionsferner” Lage der Katheter.

Der ceaebrale Sauerstoffpartialdruck innerhalb der ersten Stunden nach der
Schadigung stellt einen urebhéngigen Prognaosefaktor dar. Niedrige initiale O,-
Partialdriicke zeigen eine starken Zusammenhang zu einem schledhten Outcome.

Die Anwendurg der cerebralen Hirngewebesauerstoff mesaung stellt eine Option
fUr die Beurtellung der Druckautoregulation des Gehirns dar. Die Beurtellung der
unteren Druckautoregulationsschwell e ist bel Unterschreiten derselben durch einen
starken Abfall des O,-Partialdruckes eindeutig zu identifizieren.
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10.

11.

Die Beurtellung, ob dr aktuelle CPP den metabadlischen Anforderungen des
Cerebrums gerecht wird, ist durch de Mesaing des p;O, as globale Aussage
moglich. Auch bei Schwankungen der UAR ist eine kontinuierliche Einschétzung
der cerebraen Oxygenierung und gof. eine schnelle Therapie durchfiihrbar. Die
Hirngewebesauerstoff mesaung ist somit zur Optimierung einer CPP-orientierten
Intensivtherapie geagnet.

Die ceebrale Autoregulation stellt ein heterogenes undin seiner Gesamtheit nicht
komplett verstandenes Phanomen dar. Auch im Falle von Perfusionsdriicken von
mehr als 70 mmHg stellt sich eine direkte Abhangigkeit des p;O, vom CPP dar.
Die Kurve der Gewebesauerstoff mesaung kann unregelméldige Well en aufweisen,
die nicht mit anderen klinischen oder apparativen Parametern in Zusammenhang
stehen.

Die Entwicklung einer sekundéren Schadigung ist im neurobiochemischen Profil
eindeutig zu erkennen, vaausgesetzt, die Schadigung entwickelt sich im
Erfassungsbereich der  Katheter.  Patienten mit  Entwicklung  einer
Sekundirschadigung zeigen ansteigende oder konstant hohe Konzentrationen von
Laktat und Glycerol, wahrend Patienten ohre SS hier fallende Trends zeigen.
Selbiges gilt auch fur die L/P-Ratio.

Der fur die Auswertung eingefiihrte neue Autoregulationsindex "COR" ermdgli cht,
wie ach de verwendeten relativen Substanzkonzentrationen, angesichts der
starken Variabilitdt der Messwerte, eine Vergleichbarkeit zwischen einzelnen
Patienten urd verschiedenen Studien.

Die Messwverte des Multimodalen Monitorings gehen in Ubereinstimmung zum

klinischen Verlauf, dirfen zur Interpretation allerdings nicht unabhdngig von
diesem betradchtet werden.
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